DISTRIBUCION EXCLUSIVA A MEDIOS DE COMUNICACION
EUROPEQGS

PharmaMar publica resultados positivos preliminares en
oncologia pediatrica con sus dos principales compuestos

Oporio, Portugal, 20 de septlembre de 2002: En el 24.° Congreso Anual de la
Saciedad Internacional de Oncologia Pedidtrica 4SI0P), ceiebrado en Oporto,
Portugal (1822 de septiemore de 2002), se ha descrite la actividad antitumoral
de dos nuevps compuestos de origen marino en nifos y adultos con cancer

avarzadp, recldivante o resistente al! tratamienio.

Nuevas pruebas de la eficacia de ET-743 (Yondelis™) en cénceres
pediatrices v del adulto resistentes al tratamlento convencional

ET-723 (acteinascidin-743, PharmaMar) tiene un mecanismo de accidn Unice
basade en la inactivacion de oncogenss, el hloquea de la replicacion de las

células cancerosas y la induceion de la musrte de estas células.

El Dr. 8. Baruche! (The Chidren's Oncology Group, Canada) presentd los
resultados de un estudio disenado para identificar niveles de dosis adecuados y
posibles efectos toxicos da ET-743 en nifios'. Pariciparon en el estudic 13
pacientas con cancer de 3,5 a 18 anos de adad (mediana de edad, 9.% ahos) gue
no habfan respondido a tratamisntos pravios; todos los pacientes recibisron una
infLsion de 3 horas de ET-743 cads tres semanas con dosis crecientes. 5e
ohservd gue la desis de 1.100 Ly/m° se toleraba bien, por [o que en futuras
estudios de ET-743 en ninas s& ufilizard dicha dosis come dosis recomendadsa.
Aunque este estudio no fue disehado para evaluar las respuestas al tralamienlo,
y aunque dichos acontecimientos son muy rargs en canceres que no han



respondico al tratamiento convencional, se ha comunicado una respuesta

completa en un sarcoma de Cwing metastasico previamente tratado.

La Dra. M. Casanova {fstifuto Nazionate Tumori, Milan, Italia) presentd un ensayo
clinico mas extense de ET-743 en el que participaron 55 pacientes adultos y
ninos {de 13 0 mas afos de edad) con diversos tumores solidos avanzados o
recidivantes”. Cincuanta y cinco pacientes recibieron una infusidn de 3 horas de
ET-742 {1.300 pg/m® o 1.500 pg/m°, dependiendo del t-atamiento previo) cada
tres semarnas (mediana de dos ciclos), Se observaron respuestas objetivas al
Irziarmienlo en el 18 % (5 de 28 pacientes) de los pacientes con sarcomas de
tejidos hlandos v en el 25 % (2 de 8 pacientes) de los pacientes con sarcoma de
Ewing. El 25% de los nifios {2 de 8 1 con sarcoma de Ewing y 1 con
rabdomigsarcoma) incluidos en el estudic mostrd una respuesta parcial af

tratamiento.

En estos cos ensayoes clinicos, los paciertes recibieran ET-743 durarte Ln
poriodo ce 3 horas, en lugar de mediante ia infusion de 24 horas emgpleada en
estudios pravies. Esta rapida infusién no produic un aumento de los efactos
secundarios, lo que demuestra la capacidad para administrar la dosis dsi
farmaco durante un periode mas corto y comadg. Los resuitados preliminares de
ambos estudios en nifios con este nuevo farmaco contra el cancer, justifican la

rea izacidn da investigaciones adicionales de en este campo.

ET-743 estad siendo desarollado conjurtaments por PharmaMar y Johnson &
Johngor Regearch and Development, y en mayo de 2007 fue designadn farmaco
huérfang por la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos [EMEA)

para &l ralamiento del sarcoma de tejidos blandos.

Aplidin™* mugstra un potencial preliminar en la leucemla pediatrica

Aplidia™ (PharmaMar) actia inhibiendo la formacidn de vasos sanguineos de los
tumores {antiangiogénesis), impid.ende 1a replicacidn de las células cancerosas,
induciends la muste (apoptosis] de las celulas cancerssas e inhibiendo la

sintesis de proteinas especiticas cel cancer v 1a transduccion de senales.



El Dr. G. Kaspers {(University Medical Center, Amstcrdam, Paises Bajos)
describid un reclente estudio de laboratorio sokbre los efecios de Aplidin en las
células sanquineas y de la médula dsea de 71 nincs con eucemia linfoblastica
aguda (LLA} o leucemia migioide aguda (LMA)®. Los resultados demostraron gue
Aplidin consiguid actuar selectivamente sobre lineas de células leucémicas
humatas y destruidas 2 concentraciones gue pueden alcanzarse en [os
pacientes claramente por debajo cel nivel de dosis fdxica, lo que indica un indice
terspeutico positivo; de hecho, las células sanguineas y de la médula dsea
narmales mostraron una sensibilidad ertre 3 vy 10 veces mencr a los efactos da
Aplidin que las células leucémicas. Se vbservd gue la respuesta de [as celulas
ieucémicas a Aplidin era independients de su sensibilidad a otros farmacos
contra el cancer, ‘o cual sugigre que este farmaco podria ser eficaz en canceres

gue no han respondido a atros farmacos.

Actaalmente se esta evauendo un ensaye de fase Ifll de la LLA resisente al

tratamiento.

Fharmabdar

FharmaMar as la primera compafiia farmacéutica dedicada al descubrimiento y
desarrollo de nuevos tarmacos contra el cancer derivados de organismos
marinos. La cartera de productos de Pharmahlar incluye actuaimente ET-743
fYondelis™), que se encuentra en ensayos clinizos de fase Iilll, Aplidin, en
ensayos clinicos de fase |, y Kahaalido F. en ensayos clinicos de fase | Su
conjunto de productos en investigacidén preclinica comprende un extenso grupa

de “armacos candidatos gue g2 encuentran en fase de evaluacion avanrara.

La compaiia PharmaMar tiene su sede sn Madrid, Espafa, y cuenta ccn las
filiales PharmaiMar USA en Cambridge, Massachusetts, EE. UU., v PharraMar
AG en Basilea, Suiza. PharmaMar es una unidad operative del Grupas Zaltia. una
corpania que cotiza en la bolsa espafiola y que forma parte del indice |bex-35.
Puede ancontra” Pharmailar  en Internet en la direccion
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