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Outros 4 exemplos de ADCs usando MMAE, MMAF ou outra variante de auristatina em fase 111

Devido ao sucesso na eficicia dos farmacos usando a estratégica ADC, muitas outras variagoes tém
sido avaliadas com o objetivo de neutralizar células tumorais e seguem em diferentes fases de investigacdo.
Os aspirantes a farmacos ARX-788 (17), UpRi, ABBV-399 (18) e MRGO003 (19) encontram-se ja em fase 111

dos testes clinicos.

ARX-788 (amberstatina 269) (17)

ARX-788 (Figura 1S) é um potente ADC cujo alvo s@o os receptores HER2 e foi projetado para
maximizar a atividade antitumoral. A substancia também ¢ inibidora da tubulina e possui a caracteristica de
limitar os danos em células saudaveis, uma vez que o principio ativo ¢ liberado apenas no interior das células
tumorais.'

O primeiro registro do uso do ARX-788 ocorreu em 2016 e tinha como finalidade avaliar a eficacia do
aspirante a novo farmaco frente ao cancer de mama e o cancer gastrico, ambos em fase I dos testes clinicos.
Os resultados finais desses estudos foram publicados em 2022.%° Produzido pela Ambrx, atualmente a
amberstatin 269 esta na fase II-1II dos testes clinicos e tem o seu uso combinado com o maleato de pirotinibe

(NCT05426486).*
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Amberstatina 269 (C47Hg;NgO45) (17)

Figura 18. Estrutura quimica do ARX-788

Upifitamabe rilsodotina (XMT-1536, UpRi)

UpRi ¢ um aspirante a farmaco direcionado para a proteina transportadora de fosfato dependente de
sodio, NaPi2b, que ¢ correlacionada com o cancer de ovario. Através do programa UP-NEXT, a fase III dos
testes clinicos esta avaliando o uso do UpRi como medida terap€utica em pacientes com cancer de ovario
recorrente e sensivel a platina e com alto teor de NaPi2b.> Em estudos anteriores,® embora seja a mesma
substancia, ela era conhecida como XMT-1536 e foi testada em pacientes diagnosticados com tumores s6lidos

(NCT04907968).” A estrutura quimica do XMT-1536 ndo foi disponibilizada na literatura.

Telisotuzumabe vedotina (ABBV-399) (18)
Telisotuzumabe vedotina (Figura 2S) é um farmaco imunoconjugado produzido pela companhia

Abbvie. O medicamento ¢ indicado para pacientes que apresentam quadro de cancer de pulmao, sendo o alvo



dessa substancia a proteina c-Met. Durante a fase I dos testes clinicos, os resultados da atividade antitumoral

foram encorajadores com uma toxidade aceitavel, permitindo o progresso até a fase II1 (NCT04928846).%°
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Telisotuzumabe vedotina (18)

Figura 28. Estrutura quimica da telisotuzumabe vedotina

MRG003 (19)

O MRGO003 (Figura 3S) esta com 6 estudos de fase Il em andamento, onde as condi¢des do paciente
sdo tumores solidos, cancer de estomago, do trato biliar, de pulmao, da nasofaringe ou de cabeca e pescoco.
Atualmente, de acordo com a base de dados dos testes clinicos dos EUA, ha um registro da fase III que visa
avaliar a eficacia da substancia frente ao cancer de células escamosas da cabega e pescogo. Contudo, ainda nao
estdo recrutando pacientes que possam integrar essa fase (NCT05751512).!° O farmaco é produzido pela Lepu
Biopharma e de acordo com o pipeline disponivel no site da companhia, ele também vem sendo testado na
fase 111 do cancer da nasofaringe.!! O trabalho publicado por Qiu et al.'? descreve os resultados obtidos na fase
I, além de destacar que o alvo desse farmaco ¢ o EGFR. A estrutura quimica do MRGO003 foi desenhada de

acordo com o dep6sito da patente. '
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MRGO003 (19)

Figura 38. Estrutura quimica do MRG003
Mais 11 exemplos de ADCs que usam MMAE, MMAF ou outra variante de auristatina em fase 11
Ha 11 substancias derivadas da auristatina, pertencentes a classe dos firmacos imunoconjugados que

estdo na fase II dos testes clinicos. A Tabela 1S resume os principios ativos que se encontram neste estagio de

avaliagdo clinica.



Tabela 1S. Substancias derivadas da auristatina em fase II dos testes clinicos, juntamente com o alvo, condigado

do paciente e o fabricante da substancia

Nome Alvo Condigao Fabricante
CAB-AXL (BA-3011, melanoma, sarcoma, tumor solido e
) AXL BioAtla
Mecbotamabe vedotina) cancer de pulmao
Ladiratuzumabe vedotina LIV-1e
) cancer de mama Seagen
(SGN-LIV1A) microtibulos
CAB-ROR2 (BA-3021, tumor solido, cancer de pulmao, cancer )
) ) ROR2 ] BioAtla
Ozuriftamabe vedotina) de mama e sarcoma de tecido mole
tumor solido, cancer de pulmao, de )
AbbVie & CytomX
CX-2029 (ABBV-2029) CD71 pancreas, de cabeca e pescogo e ]
Therapeutics
linfoma da célula B
w0101 IGF-R1 tumores solidos avangados Pierre-Fabre
Farletuzumabe ecteribulina
microtibulos tumores solidos Eisai
(MORADb-202)
A-166 HER2 canceres que expressam HER2 Klus Pharma
RC-88 mesotelina tumores solidos RemeGen
amiloidose sist€mica recidivante ou
STI-6129 CD38 Sorrento
refrataria
cancer de mama, gastrico, de
BT5528 EPhA2 cabega/pescogo, de pulmao, de ovario, Bicycle
urotelial e tumores sélidos
nectina-4 cancer de bexiga, de mama, de pulmao,
BT8009 ) ) Bicycle
(PVRLA4) de ovario e tumores solidos

Outros 6 derivados de ADCs que usam MMAE, MMAF ou outra variante de auristatina em fase I

Atualmente, existem 6 substincias derivadas da auristatina, pertencentes a classe dos farmacos

imunoconjugados que estdo na fase I dos testes clinicos (Tabela 2S).



Tabela 2S. Substancias derivadas da auristatina em fase I dos testes clinicos, juntamente com o alvo, condi¢ao
do paciente e o fabricante da substancia

Nome Alvo Condigao Fabricante
ALT-P7 HER?2 e microtibulos cancer de mama e 3SBio & Alteogen
gastrico
Zanidatamabe HER2 canceres que expressam  Zymeworks & BeiGene
zovodotina (ZW-49) HER2
SGN-B6A integrina beta-6 tumor so6lido Seagen
SGN-CD228A CD228 tumor so6lido Seagen
FOR-46 CD46 mieloma multiplo e Fortis Therapeutics
cancer de prostata
Cofetuzumab pelidotin PTK7 cancer de pulmao AbbVie
(ABBV-647)
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