&
Zelirat
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Por la presente nos es grato enviarle copia de la nota de prensa que ZELTIA, S.A.
distribuird a los medios de comunicacidn en el dia de hoy rclativa a los resultados
presentados por PHARMA MAR, S5.A. en cl 93° ¢n el congreso anual de la American
Association for Cancer Research (AACR, 6-10 abril de 2002, San Francisco, EE.UU.) y
quc han sido obientdos cn diversos nucvos cstudios preclinicos, todo ello a fin de que
sed registrada como OTRAS COMUNICACIONES.
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Las caracteristicas Gnicas del farmaco de origen marino de
PharmaMar son prometedoras en el tratamiento del cancer

Los nuevos estudios de investigacién con ET-743 en modelos de
experimernttacion sugieren la ausencia de resistencia cruzada y un bafjo potencial
de rielosupresion a largo plazo

San Francisco, 10 de abril de 2002: El nuevo farmaco antitumoral
Ecteinascidin-743 (ET-743, PharmaMar) ya se ha utilizado para el tratamiento del
sarcoma de tejidos blandos (STB) en ensayos clinicos. Ahora, diversos nuevos
estudios preclinicos presentados en el 93° congreso anual de la American
Association for Cancer Research (AACR, 6-10 abril de 2002, San Francisco,
EE.UU.) proporcionan nuevas pruebas gque sugieren que este compuesto de
origen marino puede tener potencial en el tratamiento del cancer.

Se informé de que ET-743 presenta un bajo potencial de resistencia cruzada con
otras formas de quimioterapia de uso habitual en un modelo que utilizaba celulas
de céncer de cartilago (condrosarcomas)’; inhibe el crecimiento de modelos de
cancer 6seo humano (xenoinjertos de osteosarcoma)?, presenta un efecto
sinérgico o aditivo con cisplatino en lineas celulares de cancer y en algunos
modelos tumorales®; y causa un dafio relativamente escaso a las células madre
(hematopovéticas) formadoras de eritrocitos, lo que implica que es posible que
este farmaco no produzca lesiones a largo plazo de la médula osea
(mielosupresién)". “En conjunto, estos resultados del sistema modelo son muy
emocionantes”, comentd el Dr. Glynn Faircloth, Director de investigacion y
Desarrollo Preclinico, PharmaMar USA, Inc.

ET-743

ET-743 es el primero de un nuevo grupo de agentes antitumorales que bloguean
la activacion génica por un mecanismo exclusivo. ET-743 tiene multiples efectos:
reduccién de la expresion de diversos genes analizados (incluidos oncogenes)
que participan en el crecimiento celular y en la resistencia farmacologica®™”,

interaccién con vias de reparacién genética®'® e inhibicién de la progresion del



ciclo celular que conduce a la muerte celular programada (apoptosis)
independiente de p53'""% Otros estudios presentados durante el congreso de la
AACR examinaron mas a fondo los efectos de ET-743 sobre el ciclo celular, y los
resultados sugieren que en la respuesta a ET-743 de los distintos tipos de

células tumorales participan mecanismos sutiimente diferentes’.

“L as células del condrosarcoma humano son mas sensibles i vifro a ET-743 que
a doxorrubicina,” afirmé el Dr. Francis Hornicek, del Massachusetts General
Hospital/Harvard Medical School, Boston, EE.UU., investigador jefe de estudio
de ET-743 en un sistena modelo con células derivadas de este tipo de tumor’” El
Dr. Hornicek y su equipo desarrollaron células en el laboratorio que eran
resistentes al compuesto para investigar si el mecanismo generador de la
resistencia a ET-743 era similar al inducido por otros tipos de quimioterapia, lo
cual tendria como consecuencia la aparicidn de resistencia cruzada. Sin
embargo, las céluias resistentes a ET-743 conservaron la sensibilidad a
doxorrubicina.

La capacidad de las céluias de resistir altos niveles de ET-743 no parecio
depender de la proteina relacionada con la resistencia multifarmacologica ni con
la glucoproteina-P’, dos mecanismos que a menudo subyacen al desarrollo de la
resistencia a los agentes antitumorales. Estos resultados sugirieron que las
células resistentes a ET-743 pueden, por consiguiente, no presentar resistencia
cruzada con otros farmacos contra el cancer de uso habitual, lo que pone de
manifiesto el potencial de este fArmaco para su uso en terapia de combinacion.

En modelos de xenoinjertos de ratén de osteosarcoma humano, ET-743 fue mas
eficaz para inhibir el crecimiento tumoral que la quimicterapia con metotrexato
mas leucovorin 0 que la administracion de trastuzumab, un antiCuerpo
monoclonal’. Se estan llevando a cabo nuevos estudios de reduccion de dosis
para determinar el régimen 6ptimo para provocar la inhibicion del crecimiento
tumoral sin generar pérdida de peso, un efecto secundario observado®,



También se obtuvieron pruebas de la actividad de ET-743 en otro estudio que
utilizé tanto lineas celulares de cancer como modelos animales derivados de
diversos tipos diferentes de tumor®. En modelos animales derivados de
sarcomas, cancer de pulmén no microcitico, tumores de cabeza y cuello,
melanomas y cancer de ovario humanos, el tratamiento con combinaciones de
ET-743 y de cisplatino produjo efectos sinérgicos o aditivos®. "Se estd
investigando el mecanismo de interaccion entre ET-743 y cisplatino, y se esta
llevando a cabo un estudio clinico de fase | de esta combinacion”, sefialé el Dr.
M. D'Incalei, de! Istituto di Ricerche Farmacologiche ‘Mario Negri', Milan, ltalia,

investigador jefe del estudio.

Se presentaron tambiénh en el congreso estudios centrados especificamente en
la valoracién del efecto de ET-743 sobre la médula ésea®. “Nuestros resultados
sugieren gue no cabria esperar una mielosupresion a largo plazo como efecto
secundario del tratamiento con ET-743", sefald la Dra. Beatriz Albella, CIEMAT,
Madrid, quien presenté el estudio. La lesién de la medula 6sea es una
consecuencia grave de muchas formas de quimioterapia, pero el estudio
realizado en ratones por la Dra. Albella demostrd que con las concentraciones
que reducian en un 90 % el crecimiento de los progenitores de las células
inmunitarias (unidades formadoras de colonias de granulocitos-macréfagos,
CFU-GM), el crecimiento de las células madre hematopoyéticas sélo se inhibia
en un 45 %° “Con este modo de accién Unico y con su bajo potencial de
resistencia cruzada, ET-743 parece muy prometedora en el tratamienio del
cancer”, anadid la Dra, Albella.

ET-743 fue designada el 31 de mayo de 2001 por la Agencia Europea para la
Evaluacion de Medicamentos (EMEA) como medicamento huérfano para la
indicacion del sarcoma de tejidos blandos. ET-743 esta siendo desarrollada de
forma conjunta por PharmaMar y Ortho Biotech Products, LP.

Aplidin y Kahalalido F
PharmaMar estda desarrollando diversos otros agentes antitumorales de origen
maring, entre ellos Aplidin v Kahalalido F. En el congreso de la AACR se



presentaron dos informes sobre los efectos de Aplidin en estudios de leucemia
infantil in vitro'® '°, asi como pruebas de la existencia de propiedades

antineoplasicas y antiangiogénicas en sistemas experimentales‘ﬁ.

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es esencial para la
formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), los cuales son
necesarios para el crecimiento tumoral. Se informé de que Aplidin redujo de
forma significativa la produccién de VEGF en una linea de células tumorales de
ovario humanas e inhibié el crecimiento intraperitoneal de células de carcinoma
de ovario humano xenoinjertadas en ratones desnudos'®. Ademds, Aplidin inhibio
la proliferacion de las células endoteliales in vitro e inhibié la angiogénesis i vivo
en el analisis de membrana coricalantoidea de embrién de pollo, de forma

dependiente de la dosis'™.

En otro estudio in vitro realizado con células de leucemia infantil, células de
médula dsea normal y células sanguineas de sangre periférica, se observé que
no se produjo resistencia cruzada entre Aplidin y otros nueve farmacos
citostaticos de uso actual (6-tioguanina, mitoxantrona, prednisolona,
daunorrubicina, L-asparaginasa, etopésido, vincristina, citarabina y cladribina),
estudiados en al menos 30 muestras de médula 6sea cada uno™.

También se valoraron Aplidin y Kahalaiido F en relacion con sus efectos sobre la
funcion de las células madre hematopoyéticas®. Los datos demostraron que
ninguno de los dos produjo una toxicidad significativa en las células madre
hematopoyeticas.

PharmaMar

PharmaMar es la primera compafita biofarmacéutica dedicada al descubrimiento
y desarrollo de nuevos farmacos contra el cancer derivados de organismos
marinos. La cartera de productos naturales de PharmaMar incluye actualmente
ET-743, que se encuentra en ensayos clinicos de fase II/1ll, Aplidin, en ensayos
clinicos de fase I, y Kahalalido F, en ensayos clinicos de fase I. Su portfolio en



investigacién preclinica comprende un extenso grupo de farmacos candidatos

que se encuentran en fase de evaluacion avanzada,

La compafia PharmaMar tiene su sede en Madrid, Espafia, y cuenta con una
filial, PharmaMar USA, en Cambridge, Massachusetts, EE. UU. PharmaMar es
una unidad operativa del Grupo Zeltia, una compahia que cofiza en la bolsa

espaiola, y forma parte del indice 1bex-35.
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