PHARMAMAR PRESENTA 1.OS AVANCES MAS RECIENTES EN
EL SIMPOSIO EORTC-NCI-AACR

Frankifuri, 25 de noviembre de 2002 En & 14" Simposio EORTC-NCI-AACR,
Molecufar Targats and Cancer Therapeutics (Frankfurt, Alemania, 1922 de naviembre
de 2002). se han comunicado datos clinicos prometedores de fase | del nuevo agente
anlilurnoral Kahaialido F [PhammaMar} en pacientes con tumeras sélides avenzados.
La contribucitn de los fAarmacos de origen maring al avance en i tratamiento contra el
cancer s¢ ha evidenciado ademds por los datos preclinicos positivos presentados
sobre la actividad antitumoral de Yondels™ (ET-743, PharmaMar) en combinacion
con cisplatine. PharmaMar también comunict resultados  preclinicos  iniciales

prometedares can et nuevo agente Variolina B.

Kahalalida F

La Dra. E. Ciruglos {Hospital 12 de Oclubre, Madrid, Espafa) presentd los datos
derivades de un estudic fase | de bisqueda de dosis en 36 pacientes con tumores
sdlidos avanzados tratados con Kahalalide F. Este agente se administrd an forma de
infusidn intravenosa  de {1 hora a la semana en 6 niveles de dosis diferenies
comprendidos entre 266 v 1.200 g;"m2 semana. Se observd una mejoria de los
sintomas an 2 pacientes (1 carcinoma de cavum, 1 mesotelioma periloneal) y la
estabilizacién de la enfarmedad en 4 pacientes {1 melancma maligno, 1 carcinoma de
mama, 1 cancer de pulmdn ng microcitico ¥ 1 carcinoma pancreatico) en dosis
comprendidas entre 400 y 1.200 Lg/m® semana, en su mayofla despuss de 9-12
ciclos de tratamiento. Se observd una respuesta parcial en una lesién en el contexio
de una enfermedad global estable en un pacients con carcinoma  hapalocelular. La
dosis maxima talerada (DMT) se ha establecido en 1.200 pg/m’ semana. A diferencia
do lg que sucede con muchas olras quimioterapias, con Kahalalidn F no se han
observado toxicidad de médula dsea i renal, muccsitis, alopecia ni toxicidad
acumulada. El pruritc de las manos fue el efecto secundaric mas frecuenie del
tratamienta; el 50 % de los pacienies expermentd prurilc de grados 1 & 2. Los
estudios farmacocinéticos demostraron niveles de Kahalalido F en €l plasma de los

pacientes samparables con las concentracianes activas i vitro. “Kahalalido F presenta



un indice terapéutice positivo en los pacientes adulins con tumcres sdlides avanzados,
lo que |o canvierte en un agente prometedor para futuras estudios clinicos”, sefiald la

Dra. Ciruslos,

Kahalalido F s un nueve agents anfitumoral derivado oniginalmenle de un molusco
matino. Pharmalar ya ha desarrollado un procesc de produccion completamente

sinlético para Kahalakdo F.

Yondelis™ (ET-743)

El Dr. M. D¥incalci (Istifulo of Hicerche Farmacoiogiche, Milan, ltalia} presento datos
relativos al efecto sinérgico de Yondelis™ en combinacion con cisplating en modelos
de xenoinjerto de tumores humanos. Este estugdio sugiere gue en diversos modelos
turnorales que $on resistentes a Yondelis ™ o a cisplatino, la resistencia puede
vencerse ufilizando ambos farmacos en  terapia de combinacidn. La  terapia de
combinacién fambién produjo un mayor efacto antitumoral y artimetastazice que el
obtenido con cada farmaco por separado. Estos resullados respaldan la evaluacidn de

Yondelis™ en terapia de combinacion.

Ademas, durante LUna presentacidn en la sesion plenariz el Dr. Dncalei explicd el
exclusive mecanismo de accian mullicomponente de Yondelis™. A diferencia de otras
moléculas conocidas, Yondelis™ se une al surco manor del ADN y  curvandalo hacta
el surco mayor. En eontraposicidn can ulros agentes citotoxicos, Yondelis™ actia
preferentsmente en las células que tisnen intacte el mecanismo de reparacion por
escision de nucledtidos. Ademas, Yondelis™ interfiere en la division de las células
tumorales: Yondelis™ induce una progresion lenta a taves de la fase S y paiada en la
fase G2 del ciclo celutar, y conduce a la muerte celutar programada (apoptosis),
siendo las células mas susceptibles a los efectos citotéxicos de Yondelis™ cuando se
encuantran en la fase G1 del ciclo celular. Yondelis™ también inhibe la activacion de
la transeripcion de genes inducibles. Estas acciones combinadas contribuyen a las

exclusivas propiedades antitumorales de Yondelis™.

Yariclina B
El Dr. E. Etha {{stituto di Ricerche Farmacologiche, Milan, italia) presento los primeros
resultados de un estudic it vifre de Varialina B, un nuave agenke antitumoral derivado

de una esponja. Varicling B demaostre tener efecios citostéticas y citotdxicos potentes



en diversas |ireas celuleres leucémicas y de carcinoma de ovario & intestino, ¥
también fue cficaz en una linea celdar de carcincma imastinal con resistepcia a
miliples farmacos en concentraciones aanomolares. Los mecanismos de la aclividad
antitumoral mediados por Variolina B difitieron entre [as distintag lineas celalares
estudiadas, v consistieron en la relantizacion y 13 detencion del cicio celular del tumor
y en la indussidn de apaptosis de las células tumorales. Se estén levando a cabe
nuevos estudios para evaluar la actividad mn wive y el mecanismo de accion de

Variolina B.

PharmaMar

PharmaNMar, bigfarmaceutica lider en oncologia, esta dedicada a mejorar =]
tratamiento del cancer madiante ¢l descubrimiento y e| dezarrolle de medicamentos
innovadores de origen marino. La carttera de productos de Fharmahlar incluye
aclualments Yondelis™ (ET-743; desarrolladn conjuntamente por Pharmablar y
OriRoBictech Pradudts, LP.), en ensayos clinicos fase Ii; Aplidin™ (APL), también en
fase il: Kahalalido F, en ensayos clinicos [ase I: v ES-285, programade para entrar en
desarrolle clinico. Su extenso conjunto de sroductos an invesligacidn somprende sais

farrmacos candidatos en fase de evaluacion preclinica avanzada.

Bharmalar es una flial de! Grupo Zeltia, una compafia que catiza en la bolsa
cepaficla y que forma parle del indice Ibex-35. Puede encontrar FPharmatar en

inlernet en la direceidn bitp:Awwway pharmamar com.

* vondelis™ es ia marca registrada de EY-743, y Aplidin™ es la marca registrada de
MAPL.



