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Diseno molecular: Ingenieria de precision para
maximizar la citotoxicidad selectiva

Objetivo: NaPi2b —>

Sobreexpresado en cancer
de ovario seroso de alto
grado y NSCLC.

Vehiculo: Anticuerpo
IgG1 silenciado

Humanizado (Fc-silenced) para
reducir inmunogenicidad.

3 Carga: Exatecan (DARS)

Potente agente citotoxico.

Enlazador: P5 Linker
Escindible (cleavable), selectivo
de cisteina, con alta estabilidad
biofisica y mediador de solubilidad.
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Arquitectura NAPISTAR 1-01: Perfil demografico en un
escenario clinico adverso

Fase 1/2a Escalada de dosis Pacientes con PROC
0.5-5.3 mg/kg (Q3W) (Sin seleccién de biomarcadores)

N=67 pacientes

Exposure Prior Lines Prior Treatments
(el 1
EE 2
3
4
& S5 . T
213 Dias C —
7
Mediana de duracién de exposicion 2 bl
(rango 21-546) 4 (13%)
1 o Mediana de lineas de tratamiento previas
Mediana de ciclos administrados
Edad mediana: 62 anos | ECOG PS 0-1
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Impacto clinico global: 96% de control de la
enfermedad y respuestas objetivas profundas

Evaluacion de eficacia en dosis de 1.67-3.3 mg/kg (N=46)
(26/29) de las

RECIST v1.1 CA-125 9 0 0/ respuestas
2 Respuestas Gy * UORR (no 0O objetlv::-xs .
Completas confirmado) continuan activas
(cCRs) ‘ alcanzo el 63% (Ongoing).
0 0 » 5 pacientes con
6 O 9 A) 8 1 A) enfermedad estable (SD)
contintan en tratamiento y
cORR (Overall Respuesta son elegibles para una
Response Rate) CA-125 futura respuesta.
Respuestas
P*’(L,CF'{a'es - 63% (42/67) de la cohorte
) total original continta en
Enfermedad tr_atamiento (corte de datos:
Estable (SD) (34/42 pacientes evaluables) dic 1, 2025).
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Resiliencia terapéutica: La eficacia trasciende el
historial de tratamientos previos

>4 lineas de terapia previas

Exposicion previa a PARPiI

Exposicion previa a
Mirvetuximab soravtansine

Exposicion previa a
Bevacizumab

Media General cORR: 60.9%

.
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.
.
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63%

67%

— Insight Clinico

La actividad antitumoral robusta
se mantiene, e incluso supera la
media, en los subgrupos de peor

del ADC de superar la resistencia
adquirida a agentes estandar.

prondstico. Esto subraya la capacidad
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Perfil de seguridad sistémica: Sin discontinuaciones por

eventos adversos

SPCTLIGHTS
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TEAES fatales

Discontinuaciones de
tratamiento debidas a TEAEs

Nota: 3 pacientes (6.5%) experimentaron neumonitis

Grado 1, la cual se resolvio en su totalidad sin
progresion a grados severos.

Frecuencia de TEAEs all grades >25%, N=46

Néuseas
Fatiga
Neutropenia
Anemia
Estrefiimiento
Diarrea
Vémitos
Alopecia
Apetito disminuido
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Sintesis clinica: Una nueva y prometedora
ventana terapeéutica en PROC

Actividad Clinica

60.9% cORR y 96% DCR a dosis

bajas. Respuestas profundas y
sostenidas (90% activas) en
pacientes fuertemente pretratados
(mediana de 4 lineas).

Ingenieria ADC
Diferencial

El disefio dirigido a NaPi2b
con Exatecan y linker P5
demuestra una potente
validacion clinica de su
mecanismo de accion
selectivo.

Tolerabilidad

Perfil de seguridad manejable,
sin discontinuaciones por TEAEs.

Ausencia de toxicidad
pulmonar grave (solo eventos
Grado 1 resueltos).

TUB-040 ofrece un perfil beneficio-riesgo altamente favorable.

La optimizacion de dosis esta en curso para maximizar esta ventana
terapéutica en pacientes con PROC.

Clinical Trial Registration Number: NCT06303505. Research Funding: Tubulis GmbH.
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