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Comisién Nacional del Mercado de Valores
Att. Director del Area de Mercados
C/Edison nim. 4

28006 Madrid

Colmenar Viejo (Madrid), a 10 de octubre de 2016

De conformidad con lo previsto en el articulo 228 del Texto Refundido de la Ley de Mercado
de Valores, por la presente se procede a comunicar el siguiente HECHO RELEVANTE:

“Pharma Mar, S.A. anuncia que el estudio de Fase Il con lurbinectedina (PM1183) en pacientes
con cancer de mama metastasico BRCA 1/2 que habian recibido previamente, como maximo,
tres tratamientos con quimioterapia, ha cumplido su objetivo inicial al registrarse una tasa de
respuesta global (TRG) en el 41% de las pacientes. En el subgrupo de pacientes con mutacién
BRCA 2 la TRG fue del 61%, mientras que en aquellas con BRCA 1 fue del 26%. Pharma Mar,
S.A. continuara el desarrollo clinico de esta molécula en pacientes con este tipo de cancer de
mama metastasico en vista de los resultados clinicos obtenidos en este ensayo de Fase Il. Se
adjunta al respecto nota de presa que se distribuira en el dia de hoy”.
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PharmaMar comunica resultados positivos del ensayo de Fase II con
lurbinectedina en cancer de mama metastasico BRCA 1/2 en el
congreso ESMO 2016

e Los datos se presentaron en una sesion oral durante el congreso de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (abstract #2333)

e FEl estudio cumplié el objetivo inicial al registrarse una tasa de respuesta
global (TRG) en el 41 % de las pacientes. En el subgrupo de pacientes con
mutacion BRCA 2 la TRG fue del 61 %, mientras que en aquellas con BRCA 1
fue del 26 %

Madrid, 10 de octubre de 2016.- PharmaMar (MSE:PHM) anuncia resultados
positivos del estudio de Fase II con lurbinectedina (PM1183) en pacientes con
cancer de mama metastasico BRCA 1/2 que habian recibido previamente, como
maximo, tres tratamientos con quimioterapia para la enfermedad metastasica.
Aproximadamente un 5-10 % de los canceres de mama estan asociados con una
mutacién hereditaria del gen BRCA (BRCA 1 o BRCA 2)'. Actualmente el tratamiento
de estas pacientes es similar al de cualquier otro tipo de cancer de mama y esta,
fundamentalmente, condicionado por el estado del receptor hormonal y HER2 que
presentan. Sin embargo, estudios recientes realizados en torno a esta mutacion
estan poniendo de manifiesto que este tipo de tumores se comportaria como una
entidad distinta dentro del cancer de mama y que, por lo tanto, las pacientes que lo

padecen podrian beneficiarse de tratamientos mas especificos.

La doctora Judith Balmafia, especialista en Oncologia Médica del Hospital
Universitario Vall d'Hebron de Barcelona e investigadora principal del ensayo, ha
presentado los datos en una sesidn oral en el marco del Congreso de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés), que se esta

celebrando en Copenhague (Dinamarca) del 7 al 11 de octubre.

El objetivo principal del estudio es analizar la actividad antitumoral de
lurbinectedina en esta poblacién de pacientes en términos de tasa de respuesta
global (TRG), de acuerdo a los criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores
Solidos (RECIST V1.1). En total, se trataron 54 pacientes y se confirmd una

reduccion significativa del tamafio del tumor en 22 de ellas (TRG: 41%), por lo que



Pharma
Mar

se cumplié el objetivo inicial del estudio que requeria que, al menos, 17 pacientes
mostraran dicha respuesta. Es importante destacar que la tasa de respuesta global
en el subgrupo de pacientes con mutacion del gen BRCA 2 fue del 61 %, mientras

gue en aquellas con BRCA 1 alcanzé el 26 %.

Ademas de este parametro, se evaluaron otros como la duracién media de
respuesta (6.7 meses); la supervivencia media libre de progresion (4.1 meses); la
supervivencia global a un afio (15.9 meses); y el beneficio clinico (reduccién de
lesiones tumorales o estabilidad por al menos tres meses), el cual se observo en el

61 % de las pacientes.

A lo largo del ensayo clinico, se ajust6 la dosis inicial de lurbinectedina de 7 mg a
3.5 mg/m2, administrado en ambos casos de forma intravenosa cada 3 semanas,

con el objeto de mejorar el perfil de seguridad del farmaco.

El equipo investigador liderado por la Dra. Balmafia llegé a la conclusién de que
lurbinectedina (PM1183) es un farmaco activo en cadncer de mama metastdasico con
mutacion BRCA, incluso independientemente del tratamiento previo con platino.
Con el ajuste de la dosis a 3.5 mg/m2, se mejord sustancialmente la tolerancia al

farmaco manteniendo su eficacia.

PharmaMar continuara el desarrollo clinico de esta molécula en pacientes con este
tipo de cancer de mama metastasico en vista de los resultados clinicos obtenidos en

este ensayo de Fase II.

Sobre PM1183 (lurbinectedina)

PM1183 es un compuesto en investigacién clinica que pertenece a los inhibidores de la
enzima ARN polimerasa II, la cual es esencial para el proceso de transcripcion. Por medio de
la inhibicién de la transcripcidén, el compuesto reduce la expresion de ciertos factores que
estan involucrados en la progresién del tumor y bloquea el sistema de reparacion del ADN
denominado NER. Esto finalmente induce la muerte de las células tumorales. La eficacia
antitumoral de PM1183 (lurbinectedina) se estd investigando en varios tipos de tumores,
incluidos los estudios de Fase III en cancer de ovario resistente a platino y en céancer

microcitico de pulmon.

Cancer de mama metastasico BRCA 1/2
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El cdncer de mama es el mas frecuente entre las mujeres en los paises occidentales".

Aproximadamente un 5-10 % de los canceres de mama estan asociados con una mutacién
hereditaria del gen BRCA (BRCA 1 o BRCA 2)\. Se estima que las pacientes portadoras de
mutaciones en los genes BRCA 1 o 2 tienen un riesgo de desarrollar cancer de mama durante
su vida del 60-70 % vy del 45-55 %, respectivamente’. Cerca del 12 % de la poblacién

general femenina padecera cancer de mama alguna vez en su vida'.

Sobre PharmaMar

PharmaMar es una compafiia biofarmacéutica con sede en Madrid, lider mundial en el descubrimiento,
desarrollo y comercializacién de nuevos antitumorales de origen marino. PharmaMar tiene una
importante cartera preclinica de compuestos y un potente programa de I+D. La compafiia desarrolla y
comercializa YONDELIS® en Europa y dispone de otros tres compuestos en desarrollo clinico para
tumores solidos y hematoldgicos: plitidepsina, PM1183 y PM060184. PharmaMar es una compaiia
biofarmacéutica global con presencia en Alemania, Italia, Francia, Suiza, Reino Unido, Bélgica y EE.UU.
PharmaMar también tiene la participacion mayoritaria de otras compafiias: GENOMICA, primera empresa
espafiola en el campo del diagnostico molecular; Sylentis, dedicada a la investigacion de las aplicaciones
terapéuticas del silenciamiento génico (RNAi), y dos empresas del sector quimico, Zelnova Zeltia y

Xylazel. Para mas informacion, visite nuestra web: www.pharmamar.com

Nota importante

Este documento no constituye ni forma parte de ninguna oferta o invitacién a la venta o la solicitud de
cualquier cuestidon de la compra, la oferta o la suscripcion de acciones de la Sociedad. Asimismo, este
documento, ni su distribucion, son o puede ser parte de la base para cualquier decision de inversion o

contrato y no constituye ningun tipo de recomendacion en relacién con las acciones de la Compafiia.

Contacto con los medios de comunicacién

Paula Fdez. Alarcén — Media Relations Manager (+34 638 79 62 15)
pfalarcon@pharmamar.com

Teléfono: +34 918466000

Contacto con los inversores
Teléfono: +34 914444500

O visita nuestra pagina web www.pharmamar.com
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