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Kinase Addiction .
(Effective Drug) Celi Line HGF | FGF | IGF | PDGF  NRG1 EGF
KPL4 P P INR 1 NR R | NR
EFM192A NR | NR | NR | NR R | NR
. SKBR3 NR | NR INR | NR R R
Hfmfi?;f“ﬁe‘i BT474 MM TR TR T NR TR TP
{Lapatinib) ALIBES P T F TRRTRNR TR TP
HCC 1419 NR | NR INR | NR R | NR
UACC893 NR P INR | NR R R
HCC 1854 P NR (NR | NR | NR | P
HCC202 NR P INR | NR R | NR
, CHL-1 R R | P NR | NR | NR
NRG1 Autocrine SAT =] R NR NE NE ]
{Lapatinib) FaDu R R INR| NRi{ NR | P
PCI-6A R R INR] NR | NR| R
. PCH R R | P NR | NR | NR
EGFR Mutation HCC827 R P INR | NR | NR | NR
(Eriotinib) HCC4006 R R | NR | NR P | NR
KHM-35 R R | P NR | NR | NR
CALU-S p NR |NR | NR | NR | NR
EGF- like Ligand Autocrine H358 NE NR | NR NR NE NR
{Eriotinib) H1648 NR | NR INR| NR | NR | NR
H1866 R R | NR | NR R | NR
. KATO Il NR R | NR | NR R R
?gg‘g?;’;‘ed GTL16 NR | P |NR| NR | R | R
ERBC- NE | NR TNR T NR B B
PDGFR Amplified {Sunitinib) QEE?TOB NRR E gé §§ §§ NRR
MEM223 NR BTTNR T NR R p
FGFR Amplified Kato 1] NE | NR | NR | NR | NR | NR
{(PD1730674) RT112 R | NR |[NR | NR = R
RT4 NR | NR | NR | NR R R
KELLY NR P INR T NR | NRETR
ALK Translocation / SH-SY5Y NR P iNRT NR | NR I NR
Mutation {TAEG84} NCI-H3122 R | NR INR | NR R R
NCI-H2228 NE | NR | NR 1 NR | NR | NR
M4 NR B ITNR | NR P NR
NAE R T NR TNRT NR R p
BRAE VS00E A-375 p R | NR | NR F | NR
{PLX4032) SK-MEL-28 P NRC T NR NR R NR
Malme-ai P P INR| NR | NR | P
COLO-201 p NR TNR T RNR T NETHR
COLO-218 P NE | NR | NR | NRTHER

NR: No Rescue; P: Partial Rescue; R: Rescue
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Cisplatin
Kinase Addiction Cell Line HGF | FGF | IGF | PDGF | NRG1 | EGF
HER2 Amplified ALIBBES NR | NRINR | NR | NR | NR
MET Amplified GTLI8 NR | NR | NR| NR | NR | NR
ALK Mutation SHSY5Y NR | NR 1 NR | NR | NR | NR
NRG1 Driven CHL-1 NR | NR | NR | NR | NR | NR
FGF-fike Ligand Driven H1848 NR | NR | NR ] NR | NR | NR
BRAF Mutation SKMEL28 | NR | NR | NR | NR NR | NR
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Kinase Addiction .
(Effective Drug) Cell Line HGF | FGF | IGF | PRGF | NRG1 | EGF
M14 NR P NR NR P NR
NAE R NR | NR NR R P
BRAF VGO0E A-375 P R NR NR P NR
(PLX4032) SK-MEL-28 1 P NR | NR NR R NR
Malme-3M P R NR NR NR P
COLO-201 P NR | NR NR NR | NR
COLO-818 P NR | NR NR NR | NR
NR: No Rescue; P: Parlial Rescue; R: Rescue
r~ HCC 1954
Control Lapatinb  Crizotinib  Lapalinib  Lapatinib+
Crizotinib
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PFS vs Plasma HGF (HR=1.42; p=0.004582)
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Enzyme Assay Cell Assay
Kinase ICqg (UM} Kinase | Assay (Cell Ling) 1Cag (M)
cMet 0.005 cMet | Autophos ELISA (MKN45) 0.014
Mer 0.004 KOR Autophos ELISA (CHO-KDR) 0.43
HIFK4 (.005 Axd Autophos MSD {(A172) 0.0017
Rse 0.017 TrkA Autophos MSD (CHO-TrkA) 0.034
MuSK 0.036 TrkB Autophos ELISA (CHO-TrkB) 0.07

Fi

. 25

Selectivity Profiling

Kinase

Pearcent Inhibilion

@ 0.1 uM

Mer 96
HIPK4 93

Met 892.75
Ax g0
Fit3 88
Ros 82
TekC 80

TrkA 71.75
Rse 70
Lok 66
Met(1250T) 66
MuSk 65
TrkB 64
Ron 56

B-Raf 52.5
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