Comisién Nacional del Mercado de Valores
Att. Sr. D. Antonio Mas

Paseo de la Castellana n® 19

28046 Madrid

Madrid, 5 de junio de 2006

Muy Sres. Nuestros:

Por la presente nos es grato enviarle copia de la nota de prensa que ZELTIA, S.A.
distribuira a los medios de comunicacién en el dia de hoy relativa a los resultados de los
tres estudios clinicos de Yondelis® -compuesto desarrollado por PHARMA MAR, S.A -
méas destacados que han sido presentados en el Congreso anual de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), celebrado en Atlanta (EEUU), del 2 al 6 de
junio de 2006, todo ello a fin de que sea registrada como OTRAS
COMUNICACIONES.

Asimismo, les informamos que en el dia de hoy a las 14:00 pm (hora de Madrid) tendra
lugar una teleconferencia en inglés para analistas e inversores institucionales en la que
se comentaran tres de los once estudios sefialados anteriormente y cuyos resultados se
detallan en la nota de prensa anteriormente mencionada. Se adjunta a la presente, copia
de la presentacion que en relacion con los citados estudios se remitira a los participantes
de la referida teleconferencia.

La teleconferencia podra seguirse por cualquier oyente en el numero de teléfono no
gratuito (+34) 934 92 31 31. Se ruega llamar con la debida antelacion ante la limitacion
del nimero de lineas disponibles.

Sin otro particular les saluda atentamente,

Sebastian Cuenca Miranda
Secretario General
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Resultados positivos de tres nuevos estudios presentados en ASCO

refuerzan la actividad antitumoral de Yondelis®

- Latasa de control del tumor en liposarcomas mixoides asciende al 86%
- Correlacion entre expresion de genes de reparacion del ADN y la tasa de
respuesta en sarcomas
- Tasa de control del tumor del 78% en pacientes con cancer de ovario tratados

previamente con platino

Atlanta, Georgia, EEUU, 5 de Junio 2006: PharmaMar ha destacado los resultados de tres
importantes estudios de los diez presentados sobre Yondelis® durante el Congreso Anual de
la American Society of Clinical Oncology (ASCO), que se celebra en Atlanta, Georgia
(Estados Unidos), los dias 3 y 4 de junio de 2006. Yondelis es un farmaco desarrollado por
PharmaMar en colaboracion con Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &

Development, L.C.C. (J&JPRD). Los puntos relevantes de dichos estudios son los siguientes:
Yondelis — Sarcomas de tejidos blandos

Se presentaron dos estudios de farmacogendmica que demuestran la actividad de Yondelis

en tipos especificos de sarcomas avanzados.

Presentacion Oral: Modelos de respuesta del tumor a Yondelis en liposarcomas
mixoides - Doctora F. Grosso et al

Los datos se obtuvieron en un estudio de uso compasivo en 44 pacientes con liposarcomas
mixoides avanzados llevado a cabo por seis investigadores en centros de referencia
especializados en el tratamiento de pacientes con sarcomas de tejidos blandos (STB). Los
resultados constituyen una prueba significativa de la actividad antitumoral de Yondelis en

pacientes con este tipo especifico de tumor, con remisiones objetivas duraderas y control del



tumor en el 86% de los casos. La media de supervivencia libre de progresién (la duracion del

control del tumor) es de 18 meses y el tiempo medio de supervivencia es de 28 meses.

El estudio también identificé una correlacion clara entre el nivel de respuesta y los cambios en
la densidad del tejido tumoral de los pacientes. Esta “respuesta del tejido” precedié a una

disminucién del tamafio del tumor en un 62% de los pacientes respondedores.

Al comentar el estudio, la Dra. F. Grosso, investigadora del Istituto Nazionale dei Tumori de
Milan, Italia, declar6: “Estos notables resultados demuestran que Yondelis, un farmaco cuyos
beneficios en pacientes con sarcomas de tejidos blandos son bien conocidos, puede todavia
aportar mayores beneficios a los pacientes con liposarcomas mixoides. Los liposarcomas
mixoides estan ligados a anomalias cromosdmicas, lo que ha llevado a poner en marcha
estudios enfocados a identificar la correlacion entre un determinado patron molecular y el

resultado exitoso del tratamiento”.

El Dr. José Jimeno, Director de Desarrollo Cientifico de PharmaMar, agreg6: “Mas alla del
conocido relevante impacto clinico de Yondelis en pacientes con STB avanzado previamente
tratados, los datos presentados en esta poblacién de pacientes con muy mal prondstico
refuerzan el valor de Yondelis como un agente anticancerigeno activo. Yondelis tiene un
papel claro en los liposarcomas mixoides y, probablemente en otros tipos de céancer con
anormalidades genéticas similares, como los sarcomas de Ewing. Los resultados obtenidos
justifican la puesta en marcha de nuevos estudios en este tipo de tumor tanto en primera linea

de tratamiento en enfermedad metastasica, como en terapia preoperatoria”.

Poster: La funcionalidad del sistema de reparacion del ADN modula el resultado clinico
en pacientes con sarcoma avanzado que han sido tratados con Yondelis. — Dr. P.
Schoffski et al

Este estudio farmacogendémico exploratorio retrospectivo fue puesto en marcha para
investigar si hay una firma molecular que guarde correlacién con la sensibilidad o la
resistencia a Yondelis. En estudios previos con este compuesto se ha demostrado la
capacidad de Yondelis para inducir tasas de respuestas prolongadas (hasta varios afos en

algunos casos), asi como su correlacion con procesos de reparacion de ADN.

El andlisis de muestras de tumores de pacientes con sarcomas tratados con Yondelis
muestran la relacion del mecanismo de reparacion del ADN en la supervivencia libre de
progresion y en la supervivencia global. Estos datos muestran que los pacientes con un
eficiente mecanismo TC-NER (evidenciado por niveles altos de ERCC1) responden mejor al

tratamiento con Yondelis, y que los pacientes con un mecanismo reparador de recombinacién



homélogo deficiente (evidenciado por niveles bajos de expresion de BRCAL) tienen mejores

tasas de supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

El Prof. Dr. P. Schoffski, Investigador Jefe de la Universidad Ziekenhuizen Lovaina, Bélgica,
declaro: “Este estudio aporta una prueba importante del papel de Yondelis en los sarcomas
de tejidos blandos y también, en términos mas generales, de la importancia futura de la
farmacogenomica en el tratamiento del cancer. El impacto de BRCA1 deficiente o mutado
esta bien establecido en otros tipos de tumor, tales como el cancer de mama y prostata; el
desarrollo de estrategias para Yondelis para estos canceres con tal alta prevalencia deberia

ser considerado por la compafiia”.

El Dr. José Jimeno, Director de Desarrollo Cientifico de PharmaMar, afirmé: “Los datos
refuerzan la idea de una estrategia orientada a una diana transtumoral, por lo que deberian
llevarse a cabo ensayos personalizados en otros tumores, como mama, ovario y préstata, que
se sabe que son sensibles a Yondelis. Una aproximacion selectiva podria ser una buena

opcion para el desarrollo clinico del compuesto en esas importantes indicaciones”.

Yondelis — Cancer de Ovario

Poster: Estudio abierto comparativo de Fase Il de Yondelis en dos pautas de
administracién a mujeres con carcinoma de ovario recurrente sensible a platinos - Dr.

JM del Campo et al

Este ensayo de Fase Il fue disefiado para probar la actividad de dos pautas de administracion
de Yondelis, 3 horas 0 24 horas cada tres semanas, en pacientes con carcinoma de ovario

tras recaida. Se han reclutado 107 pacientes en 34 centros de toda Europa.

Los resultados demuestran que ambas pautas son activas, con el 28,3% y el 29,6% de
respuestas objetivas en el régimen de 3 horas/1,3 mg/m® y en el de 24 horas/1,5 mg/m?,
respectivamente, con una duracion media de respuesta de 5,4 meses. La actividad de
Yondelis parece ser independiente del nimero de ciclos previos de terapia con platino.
Ademas, la tasa de control del tumor (respuestas completas + respuestas parciales +
estabilizacion de la enfermedad) es del 78% en el total de la poblacién. Los resultados de
seguridad confirman la ausencia de toxicidad acumulativa, permitiendo, asi, terapias

multiciclo.

Actualmente en marcha un estudio pivotal de Fase Ill de cancer de ovario (650 pacientes en
135 centros y 21 paises) comparando la combinacién de Yondelis mas Doxil®*/Caelyx® frente

a Doxil®/Caelyx® solo, en segunda linea de tratamiento de cancer de ovario.



* DOXIL® (doxorubicin HCI liposome injection) se comercializa en Estados Unidos por Tibotec
Therapeutics, una division de Ortho Biotech Products, LP., y en Israel por Janssen-Cilag.
Schering-Plough Corporation, bajo acuerdo de licencia, tiene los derechos exclusivos para

comercializar este medicamento como CAELYX® para el resto del mundo, excluido Japén.

Dr Miguel Angel Izquierdo, Director de Desarrollo Clinico de PharmaMar, comento:
“Yondelis se encuentra entre los agentes méas activos en el tratamiento de pacientes con
cancer de ovario que han recaido tras una primera de linea de tratamiento convencional y
este estudio comparativo randomizado (aleatorizado) afiade més evidencias de su actividad.
La tasas de respuestas corroboran las de los primeros estudios y confirman la idoneidad del
esquema de infusién de 3 horas a pacientes no hospitalizadas utilizado en el estudio pivotal

de Fase Ill que actualmente se encuentra en una etapa avanzada”.

Sobre Yondelis®

Yondelis (trabectedin) es el compuesto en desarrollo mas avanzado de PharmaMar. Aislado
originalmente del tunicado marino Ecteinascidia turbinata, actualmente se produce mediante
sintesis quimica. Yondelis esta siendo desarrollado por PharmaMar conjuntamente con su
socio Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, L.L.C. (J&JPRD)
PharmaMar comercializar4 Yondelis en Europa (incluida Europa del Este), mientras que
Tibotec Therapeutics, division de Ortho Biotech Products, L.P., lo comercializara en EE. UU.,

y Ortho Biotech, division de Janssen-Cilag, lo hara en el resto del mundo.

Ademas de los ensayos clinicos de Fase Il en sarcomas de tejidos blandos, en la actualidad
se llevan a cabo ensayos con Yondelis de fase Il en cancer de ovario, y en fase Il en cancer

de préstata y de mama. Mas de 3.400 pacientes han sido tratados hasta hoy con Yondelis.

En los estudios clinicos realizados hasta ahora, Yondelis ha mostrado un buen perfil de
seguridad y tolerabilidad. El acontecimiento adverso més frecuente parece ser la neutropenia,
que es reversible y controlable. También se observaron elevaciones de transaminasas, si bien

fueron transitorias.

Yondelis constituye una entidad quimica nueva con un exclusivo mecanismo de accion
multicomponente. Se cree que es el Unico agente quimioterapico que se une al surco menor
del ADN y produce una flexidn hacia el surco mayor del ADN, ejerciendo su efecto terapéutico

a través de interferencia con diversos procesos de la divisién celular.



Sobre PharmaMar

PharmaMar es la compafiia biofarmacéutica lider mundial dedicada a avanzar en el
tratamiento del cancer mediante el descubrimiento y el desarrollo de medicamentos
innovadores de origen marino. La cartera clinica de PharmaMar incluye actualmente 6
productos: Yondelis® (codesarrollado con J&JPRD), en ensayos clinicos de fase IlI, designado
farmaco huérfano para sarcomas de tejidos blandos y para cancer de ovario por la Comisién
Europea (CE) y por la Food & Drug Administration (FDA). Aplidin® se encuentra en ensayos
de fase I, designado farmaco huérfano para la leucemia linfoblastica aguda y para el mieloma
multiple por la CE y la FDA. Kahalalide F esta en ensayos de fase Il, y ES-285, Zalypsis® y

PMO02734, en ensayos clinicos de fase |I.

PharmaMar, con sede en Madrid, Espafia, es una filial del Grupo Zeltia, grupo europeo con
destacada presencia en los sectores de Biotecnologia y Quimica de Gran Consumo. (Bolsa

espafiola, ZEL).

Si desea méas informacién, péngase en contacto con:
Medios de comunicacion:

Lola Casals, Comunicacion de PharmaMar

tel.: +34 91 846 6000

Manuel de la Cruz, Llorente & Cuenca

Tel. +34 91 563 77 22

Inversores:
Catherine Moukheibir, Operaciones de Mercado de Capitales de Zeltia
tel.: +34 91 444 4500

Esta nota de prensa también estd disponible en la seccién de noticias del sitio web de

PharmaMar: http://www.pharmamar.com/en/press/




Trabectedin (ET-743)

Patterns of Tumor Response
_tO Trab(_acte_dln (ET-743) = Tetrahydroisoquinoline ‘_
in Myxoid Liposarcomas T(fi‘”-

= marine compound with antitumor activity

F Grosso, GD Demetri, J-Y Blay, = isolated from the caribbean tunicate
I Judson, A Le Cesne, C Spreafico, Ecteinascidia turbinata
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Phase Il clinical studies
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Liposarcomas

myxoid

round cell

Natural history

younger pts

unusual metastatization (retroperitoneum,
opposite limb, mediastinum, bone even
before lungs)

metastatic disease may occur even after a
long interval from primary treatment

median survival following metastatization of
about 3 years

Case series
Age 49 yrs (37-73)
Sex M: 66% F: 34%
PS ECOG

Time to metastatization 2yrs (0.3-16)
Prior chemotherapy

ADM and IFX

1 line

2 lines
>3 lines

Myxoid Liposarcoma
Translocations

FUS/TLS-CHOP t(12;16)(q13;p11) (95%)

FUS/TLS \

CHOP/DDIT3

EWS

EWS-CHOP t(12;22)(q13;q12) (5%)

A multi-institutional
retrospective review
of 44 myxoid/round-cell liposarcoma
patients
treated with Trabectedin

Istituto Nazionale Tumori, Milan, Italy
Royal Marsden, Sutton, UK

Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA
Centre Léon Bérard, Lyon, France

Institut Gustave Roussy, Villejuif, France

Disease extent

locally adv.: 11%

ocally + meta: 9%

metastatic: 80%

" Soft tissue (43%)
= Abdominal cavity (38%)
® Pleura (30%)
" Lung (30%)
® Heart/pericardium (27%)
" Mediastinum (24%)
= Bone (16%)
" Liver ( 3%)




ET-743 treatment

800-1500 mcg/sgm every 3-4 wks

median OS = 28 mos

No. courses, median 9 (1-43)

Pts. still on treatment 18 (41%)

Tumor response

(RECIST) PFS

PFS @6mos = 80%

SD = 25% ) Median PFS = 17 mos
Tumor control = 86%

MR = 18%

PR = 41% —
= (0]

Median follow-up: 14 mos

PFS

according to tumor response Centralized
pathologic and radiological review
feasible in a subgroup
of 29 (/44) patients

2 to investigate patterns of tumor response

= |stituto Nazionale Tumori, Milan, Italy
®* Royal Marsden, Sutton, UK

39 42 45 48 51 54 57 60




Subgroup
Age 49 yrs (37-72)
Sex M: 59% F:41%
PS ECOG 0=52%
1=40%
2= 8%
Time to metastatization PAY (1-14)
Prior chemotherapy
ADM and IFX
1 line

2 lines
>3 lines

ET-743 treatment

800-1500 mcg/sgm every 3-4 wks

No. courses, median 8 (1-22)

Pts. still on treatment 13 (45%)

RECIST partial response

Disease extent

locally adv.: 10%

locally + meta: 8%

metastatic: 82%

PFS

Median follow-up: 10 mos

Delayed response
following tissue response




Delayed response
following tissue response

Pre-treatment

Post-trabectedin treatment

Patterns

of tumor response

PD
= SD

= SD/MR
+ tissue resp

Delayed resp

= PR
CR

Tissuelresponse’= 65%
Tumor control = 90%

OR =45%

Tissue response

CD31 staining

Pre-treatment Post-trabectedin treatment

Cytogenetic & molecular biology

t(12-16): 100%

9 pts

PCR-product
B —

characterization
sequencing

CHOP2:4 = Type Il > 7 (78%)
= Type lll > 2 (22%)




Type 111

Fusion transcript
molecular variants
- response

Conclusions

Myxoid liposarcomas are responsive to
Trabectedin

Patterns of tumor response included
dimensional RECIST OR in ~45%, and tumor
tissue changes in 65%; this “tissue response
preceded dimensional regression in 62% of
RECIST-responders (“delayed responses”)
Median PFS was 17 mos, and treatment was
maintained for long in many patients

A selective mechanism of action for
Trabectedin in this translocation-related
sarcoma is actively sought
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Phase Il, Randomized Open-Label Study of Trabectedin (T) Given as Two Different Dosing Schedules in Women with Platinum-sensitive

Recurrent Ovarian Carcinoma: Preliminary Results
del Campo JM', Roszak A?, Ciuleanu TE3, Bidzinski M4, Hogberg T5, Wojtukienicz MZ8, Boman K7, Poveda A8, Westermann AM?, Izquierdo MA1?

Hospital General Vall d"Hebron (Spain)!, Wielkopolsice Centrum Oncology (Poland)2Oncology Institute "lon Chiricuta"(Romania)3,Memorial Cancer Center-Warsaw(Poland)*

, Linkoping University Hospital(Sweden)®,

Regional Cancer Center of Bialystok(Poland)®, University Hospital Umea(Sweden)’, Instituto Valenciano de Oncologia(Spain)?, Academic Medical Center(Netherland)®,PharmaMar S.A.U.(Spain)'®

ABSTRACT Treatment Plan Treatment Exposure Efficacy (Investigator’s Assessment - RECIST*) CA 125 Responders
24-h 1.5 mg/m? 3-h 1.3 mg/m? Treatment Arm
Palients received study drug once every 3 weeks: (n=s4) (n=53)
Trabectedin (Yondelis®, ET-743) is a marine derived compound 24015 mgi? 3h 13 mgim* Total Treatment arm
le:h hlndl h) the minor groove of DNA distorting the DNA structure and induces. . - =t =
cell me arrest. It nn:‘sm clinical mvn¥ md‘ tissue sarcom: A A-JTrabsctedin 1.5 Mg/ by24-h Infusion (n=54) (n=53) (n=107) N .
ovarian, pmtate reast cancer atients(pls) recurrent platinum - - CA125 24-h 1.5 mg/m? 3+h 1.3 mg/m?
sensitve ovarian carcinams wero randomized i a mulicentr, open abal stucy 1o Am B, Trabectedin 1.3 mg/m? by 3-hour infusion** [ No: oysies (220%) 50119 4158 Best overall 16 (29.6% 15 (28.3% = (n=54) (n=52)
receive T as 1.5 mwm over 24 h mfusm (schsduls A) or 1 3 mglmZam rosponae | CREPR 95% C1 18,0, 43.6%) | 95% I 168 - a4y | 31 290%)
infusion (schedule B) both every 3 Al e e e poopryishis: (o) B
vmmsdlmm Primary objective is to lva\uams the. r“pmwa m- (RECIST) R el % 4 0.42 0.39 N N
objectives are response duration, CA-125 response, time to progression R T CU G (mg/m?iwe CR 5(9.3%) 6(11.3%) 11(10.3%)
o ,.,My “* Dexamethasone p.o. 4 mg b.id., d1-3 PO
i i PR 11 (20.4%) 9(17.0% 20 (18.7% 38 704 3 731
07 bt were eroled in 29 corers. Domoyptic and dsense Patient entry Median relative dose intensity 84.6% 923% ) (a7.0%) ({EAEY responder
available: mudnn e 57 (25-78) years, ECOG PS=0: 72% and =1: 28%; pis sD 26 (48.1%) 27 (50.9%) 53 (49.5%)
ived a median of 4 cycles (range: A 1-13in a) Rs\znvs dose intensity
was 84% and 93% respectively. responses investigator's 24015 gt 3013 mgim . o A D S(11%) o (170%) 5% CA 125 50% Responder 16 206 14 269
‘assessment were ﬂ% (8% CR, 21% FR) with 52% SD in A and 28% (11% CR, B ! P >
17% PR) with 45% SD in B, with 1 not yet evaluable for response. CA 125 NE 6(11.1%) 2(3.8%) 8 (7.5%) .
Tesgontae' So% ecourred h 390 1 A and 26% i 8. TTP dta wil bo presented ke egciual o = L) 5 N CA 125 percent change from baseline
[SNetVsIic oS Wete delivered, the most common any grade drug-related AE: Patients with > 1 cycle delayed 14 (25.9%) 11(20.7%) “External peer review in process
per patient were (A and B) faligue (56°% and 473%),nausea (63% and 70%) vomiing
(sem and 45%) and cons pﬂm (25% and :o-/.,) istent with previous. Evaluable for safety 54 53 e . by Best Overall response
‘alopecia, o Maximum percent reduction of
u Evaluable for efficacy” 48 51 target lesions by patient
<30 days last infusion date (3in A unrelated to study drug, one in B due to . Py .
ultorgn aiure). 8 patints not evaluabe for ffcacy (<2 oycle) due o oicy (n=4), non g Non-hematologic Toxicity (Worst grade by patient)
that both T schndulss appear active with =2), protocol violation
nd for less neutropenia and fatigue with
efficacy et uhase i 24-h 1.5 mg/m? (n=54) 3-h 1.3 mg/m? (n=53) 7.1 % of pts with tumor
between these 2 schedules seem warranted Characteristics Adverse growth > 20%
Events  IGrade 1-2 (Grade 3 | Grade4 |Grade 12 | Grade3 | Graded
Nausea |34 (63%) |3 (6%) = 34 (64%) | 3(6%)
24-h (n=54) 3-h (n=53)
BACKGROUND {n254) (o253} Fatigue |25 (46%) |9 (17%) = 27 (51%) | 4(8%) 1(2%)
Median age (range), years 535 (35-78) 58 (25-76) o
mari ind isolated from the Caribb Vomiting |21 (39%) - 21(40%) | 5(9%)
S o Wil < S s a""ﬁ: G 38 (70.3%) 38 (717%) — |
ins and Dmln’mm«ty!, as well as dltmﬂr\g the cell 1 15 (27.8%) 14.(26.4%) Constipation |18 (33%) |3 (6%) = 20(38%) | 1(2%) | oy
2% 1(1.9%) 1(1.9%) E | of percent ge from
vy has been abserved bolh indrug-senstve and Histology type e O] | LLETN) | = | beseline linear regression plot:
with significant inhibition of tumor gr in Serous 36 (66.7%) 29 (54.7%) Diarrhea 7 (13%) - - 12 (23%) - - i .
udm ‘sarcoma, mslummﬂ. 6 (11.1%) 7(13.2%) ol oL . 47.5% of pts with tumor | CA125 vs Target lesions
(TEEENEE Clear Cell 2(37%) - S = = E = L reduction > 3 »
Mucinous 1(1.9%) 1(1.9%)
trabectedin h: i activity in soft tissue Peripheral
rabect el iomactvilinisoft tssue Otherfunknown 9(16.7%) 16(30.2%) e ) 50%) . 5 10(19%) . A
{367-1614; McMieeki ot al. o6 ASCO 005, fatoiogy grade B Best overall Response by number Prior
! o) S5 Platinum-based Lines
- § ;gg‘; &; ;3 gg;:: Dyspnea 2(4%) [3(6%) | 1(2%) | 10(19%) - 1(2%)
Otherfunknown 8(14.8%)/ 2 (3.7%) 13 (24.5%)/ 3 (5.7%) Phiebitis* | 4(%) [1@%) | - 8(15%) 5 Platinum No. lines
- " Aopecia | 4(7%) | - - 5(9%) - -
— Median CA125 (IU/mL)’ 1936 1322 1 line (n=77) 2 lines (n=29)
* IV Peripheral line infusion in 120 (20.8%) cycles N - " "
am. In the first stage, 20 Largest tumor size i ici i
nd B) > 2 objcive e 30 (55.6%) 37 (69.8%) Hematologic Toxicity (Worst grade by patient) &= T /13 O\ / T \ 7
will be increased to >5cm 24 (44.4%) 15 (28.3%)
evaluable patients will Unknown . 1(1.9%) PR 2 Nuss | [ s /| 276
P ores 24-h 1.5 mg/m (n=54) 3-h 1.3 mg/m (n=53) = 3 e ‘ 3 ‘ 7
based Events
Fatin cene e 3 Grade 12 | Grade3 | Graded |Grade1-2 | Graded | Graded PO 10 130 5 172
37 (68.5%) 40 (75.5%)
§.. 17 (315%) 12 (22.6%) “Anemia™ NE 6 78 2 69
. 1(1.9%) 35 (65%) 3 (6%) 9(17%) | 37 (70%) 2 (4%) 9(17%)
Platinum free interval Neutropenia® |19 (sser) | & (1s%) |10(35%) |18 (34%) | 9(17%) | 12(23%)
12 months 24 (44.4%) 26 (49.1%)
2months 26 (48.1%) 24 (45.3%) Platelets. 28.6% 3%
g 4(7.4%) 3(5.7%) 15 (28%) | 4(8%) | 3(6%) |8 (15%) | 3(6%) | 4@%)
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- Neutropenia
| deviation
*G-CSF supportin 33 (5.5%) cycles ** transfusions required only in 10 (1.7%) cycles
tment Compliance . . .
Serum Biochemistry ( Worst grade by patient)
1.5 mgim? 3:h 1.3 mgim? Kaplan-Meier Time to Progression
(G280 24-h 1.5 mg/m? (n=54) 3-h 1.3 mg/m? (n=53) by Treatment Regimen
Adverse Events
28(9.8%) (Grade 1-2 | Grade 3 | Grade 4 [Grade 1-2 | Grade 3 | Grade 4
F
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2(0.7%) S 8(15%) | 3(6%) | 5(9%) | 8(15%) | 4(8%) | 5(9%)
s 2l Elevated
15 (5.3%) Akaline 40 (74%) o B 37 (70%) - =
" - phosphatase

CR+PR Stable Disease

Progression

Pharma
Mar

Kaplan-Meier Time to Progression
by Number of Prior Platinum-based Lines

Kaplan-Meier Time to Progression
by Platinum-free Interval

CONCLUSIONS

<

The study is ongoing. Preliminary data show that Trabectedin has
promising activity in platinum-sensitive patients with relapsed ovarian
cancer

<

Both schedules appear active, with 28.3% and 29.6% objective
response rates in the 3+h 1.3 mg/m? and the 24-h 1.5 mg/m? regimen,
respectively

v R el ith 2 prior platr lines

<

CA-125 response was a good indicator of the overall response rate

<

Median duration of objective response was 5.4 months (4.1 m for SD)

<

Both regimens well tolerated with manageable toxicity. Modest trend for
less neutropenia, vomiting and fatigue with the 3- infusion schedule

<

On the basis of these efficacy results, no additional phase Il
comparisons between these 2 schedules seem warranted

<

This study confirms the activity of Trabectedin reported in two prior
phase Il clinical trials
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