Comision Nacional del Mercado de Valores
Att. Sr. D. Rodrigo Buenaventura

Paseo de la Castellana n°® 19

28046 Madrid

Madrid, 27 de octubre de 2008

Muy Sres. Nuestros:

Por la presente nos es grato comunicarles el siguldECHO RELEVANTE:

NOSCIRA, S.A. —anteriormente denominada Neurophaf®na.-, informa que cuenta
con la autorizacion de las Autoridades Sanitariedreacas para el inicio de su primer
estudio clinico de Fase Il con NP-12 para el tregato de la enfermedad de Alzheimer.
Se adjunta nota de prensa que se distribuira mémos de comunicaciéon en el dia de
hoy.

Sin otro particular les saluda atentamente,

Sebastian Cuenca Miranda
Secretario del Consejo de Administracion
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NOTA DE PRENSA

Noscira inicia los ensayos clinicos en Fase Il con NP 12, su primer
farmaco para la enfermedad de Alzheimer

» Las autoridades sanitarias han aprobado el inicio d e estudios de fase Il de
desarrollo clinico de NP12. EIl estudio se iniciara en Austria, a la que
seguiran otros paises centroeuropeos.

* NP12 es un compuesto con un novedoso mecanismo de a  ccidn basado en
inhibir la formacién de ovillos de la proteina tau, una de las principales
lesiones observadas en enfermos de Alzheimer.

* En el estudio se administrara el farmaco a paciente s con Alzheimer

« En la Fase | de desarrollo clinico, iniciada en 200 6, se confirmdé la seguridad
de NP12 en tres estudios con 160 jévenes y ancianos  sanos

* Noscira, del Grupo Zeltia, es la Unica compafia en el mundo que ha
alcanzado la etapa de desarrollo clinico con un com  puesto para la
enfermedad de Alzheimer disefiado para inhibir laen  zima GSK3

Madrid, 27 de octubre de 2008. Noscira, la filial del grupo Zeltia especializada en la
investigacion y desarrollo de farmacos innovadores para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, ha recibido la aprobacion de las autoridades
sanitarias para el inicio del primer estudio de Fase Il con NP-12 para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer.

NP-12, el primer compuesto de la cartera de productos de Noscira, es un innovador
farmaco perteneciente a una nueva familia de compuestos. Actla sobre los dos
principales procesos celulares causantes de la enfermedad de Alzheimer, la
hiperfosforilacion de tau y la agregacion de (3-amiloide.

Tanto en la enfermedad de Alzheimer como en otras enfermedades
neurodegenerativas, NP-12 puede tener un efecto modificador y clinicamente
relevante.
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En la fase Il de desarrollo clinico se administrara a pacientes con enfermedad de
Alzheimer. Noscira es la Unica compafia del mundo que ha alcanzado la etapa de
desatrrollo clinico con un compuesto para la enfermedad de Alzheimer disefiado para
inhibir la enzima GSK3

"Este hito conseguido por Noscira demuestra los avances de nuestra investigacion
sobre nuevos tratamientos, no sélo contra el cancer a través de PharmaMar, sino
también para luchar contra otras enfermedades socialmente importantes, como la
enfermedad de Alzheimer”, sefialé6 José Maria Fernandez Sousa-Faro, presidente del
Grupo Zeltia.

Segun Teodoro del Ser, Director de Desarrollo Clinico de Noscira, “Nos sentimos
satisfechos de nuestro trabajo y esfuerzo en Noscira y confiamos en que el
comportamiento de esta molécula en esta Fase Il clinica respalde nuestras
expectativas clinicas”.

En mayo de 2006 se inicid el desarrollo clinico de NP-12 para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer con el objetivo de probar la seguridad y examinar la
farmacocinética del compuesto.

Mas de 150 jovenes y ancianos sanos han sido tratados por via oral con NP-12 en tres
estudios de Fase | con buena tolerancia general.

En modelos animales de enfermedad de Alzheimer, se ha comprobado que el
compuesto mejora el rendimiento cognitivo y disminuye los depdsitos de amiloide, la
hiperfosforilacion y agregaciéon de tau, la neuroinflamacion y, lo que es méas
importante, la pérdida de neuronas, la causa Ultima del cuadro de deterioro clinico
progresivo y extenso.

La consistencia de estos hallazgos avala las expectativas de que el compuesto
produzca un efecto modificador de la enfermedad de Alzheimer cuando se administre
a los pacientes.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada clinicamente por trastornos progresivos de las funciones cognitivas,
especialmente la memoria en fases iniciales, de la conducta y de la autonomia
personal. Las lesiones histopatolégicas tipicas de la EA son los depdsitos en
corteza cerebral y sustancia gris subcortical de pé ptido B-amiloide (placas
seniles neuriticas extracelulares) y de proteina ta u (ovillos neurofibrilares
intraneuronales), pero la causa principal del cuadr o0 de demencia es la pérdida
progresiva y difusa de sinapsis y de neuronas.
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Alrededor de 26 millones de personas se encuentran afectadas por EA en todo el
mundo , de las cuales mas de la mitad corresponden a los siete mayores mercados
farmacéuticos (EEUU, Japon, Alemania, Reino Unido, Francia, Italia y Espafia). Se
estima que el numero de enfermos de EA se triplicar & para el afio 2050 . El
incremento progresivo de la prevalencia se debe al aumento de la esperanza de vida y
la mejora de la asistencia sanitaria y de las técnicas de diagnadstico.

El tratamiento actual de la enfermedad de Alzheimer es un tratamiento sintomaético,
con mejorias ligeras, eficaz solo durante un breve periodo de tiempo. Existe una
urgente necesidad de tratamientos con eficacia clinica y capaces de retrasar o
modificar el proceso neurodegenerativo asociado a la enfermedad.

Noscira

http://www.noscira.com

Noscira es una comparfiia biofarmacéutica filial del Grupo Zeltia dedicada a la
investigacion y desarrollo de farmacos innovadores para el tratamiento y prevencion
de enfermedades del sistema nervioso.

Desde su constitucion en el afio 2000, la compafia ha centrado su actividad en la
enfermedad de Alzheimer, concretamente en la blusqueda de nuevas aproximaciones
que permitan detener el curso neurodegenerativo de la enfermedad y producir una
mejora cognitiva y funcional de los pacientes.

La compafiia dispone de una plataforma Unica, altamente especializada, de cribado
primario de muestras marinas, mas un potente esfuerzo de optimizacion quimica para
convertir los compuestos identificados con actividad biolégica en candidatos a
desarrollo toxicologico y clinico. Para ello Noscira dispone de acceso exclusivo a la
libreria de muestras marinas propiedad de Pharmamar, con mas de 60.000 especies.

Noscira dispone de dos compuestos en fase de desarrollo clinico para E A con

diferentes mecanismos de accion:

- NP-12, molécula con actividad inhibitoria de GSK-3, que incia la fase Il en el
cuarto trimestre de 2008.

- NP-61, molécula que actia como modulador de la cascada amiloide, en fase | de
evaluacion clinica

La compaiiia cuenta ademas con varias NCE (New Chemical Entities) pertenecientes
a varios nuevos mecanismos de accion en prueba de concepto. Ademas, se han
abierto en las primeras fases de caracterizacion otras indicaciones dentro del area de
enfermedades neurodegenerativas.

Noscira es una filial del grupo Zeltia (Bolsa de Madrid: ZEL.MC; Bloomberg: ZEL SM;
Reuters: ZEL.MC), holding espafiol lider en el sector biotecnolégico y quimico. Para
mas informacion sobre Noscira contacte con el website http://www.noscira.com/
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NP-12

NP-12 es una molécula procedente de un programa de disefio racional con actividad
inhibitoria de GSK-3. Se han determinado los efectos de la administracion crénica de
NP-12 en tres modelos de ratones transgénicos que reproducen rasgos patolégicos
caracteristicos de la EA: un doble transgénico condicional Tet/GSK-33 que
sobreexpresa GSK-3[ y produce depésitos de proteina tau hiperfosforilada en el
cerebro, un doble transgénico de APPy7171 X PS1a46e que produce (-amiloide y placas
seniles cerebrales, y un doble transgénico de APPykeron-we7it X Tauyw que produce
depdsitos fibrilares de tau hiperfosforilada, placas de amiloide, gliosis y pérdida de
neuronas.

El tratamiento crénico oral con NP-12 reduce a) la gliosis inflamatoria reactiva y la
fosforilacion de tau en el raton transgénico Tet/GSK-3(3, b) la carga cerebral de
amiloide y el volumen de placas en el raton transgénico APPy717XPS1az46e, Y C) €l
depdsito de amiloide, la fosforilacion de tau, la gliosis reactiva y la muerte celular en el
raton transgénico APPyes7on-me71.XTaUyw. También se observé mejoria cognitiva en los
ratones APPy717XPS1az46e Y APPkezon-me71LXTaUyLw.

NP-12 mejora todos los principales pardmetros neuro  degenerativos de la EA en
los modelos animales y, en especial, la pérdida neu  ronal que es la causa ultima
del cuadro de deterioro clinico progresivo y extens 0.

En mayo de 2006 se inici6 el desarrollo clinico de NP-12 para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Mas de 150 jévenes y ancianos sanos han sido tratados por
via oral con NP-12 en tres estudios de Fase | con buena tolerancia general. La fase II,
en la que se comenzard a administrar el NP-12 a pacientes con enfermedad de
Alzheimer y otras tauopatias, comienza en el ultimo trimestre de 2008.

Del mismo modo, se espera el comienzo de un ensayo clinico de fase Il de NP-12 para
el tratamiento de la Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP) en el primer semestre de
20009.

Otros proyectos de investigacién de Noscira:
e Inhibidores de la amiloidosis.

En abril de 2007 se inici6 el desarrollo clinico de NP-61 para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de probar la seguridad y examinar la
farmacocinética del compuesto.

El B-amiloide es un péptido generado en condiciones patologicas que puede agregarse
formando placas insolubles extracelulares que suponen el primer paso de la cascada
patogénica que provoca la muerte neuronal y la demencia. Han surgido diferentes
aproximaciones terapéuticas basadas en dicha hipétesis que buscan la regulacion de
la produccion y/o agregacion de B-amiloide como son la modulacion del enzima
acetilcolinesterasa (AChE) o la inhibicion selectiva de B-secretasa (BACE).
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Noscira esta desarrollando el compuesto NP-61 como modulador de la agregacion del
B-amiloide para el tratamiento de pacientes con EA, con el potencial de ofrecer un
efecto modificador del curso de la enfermedad junto a un efecto sintomatico de mejora
cognitiva del enfermo.

* Neuroproteccion.
» Factores tréficos.

¢ Neuro-regeneracion. Estudio de la capacidad regener ativa de la glia
envolvente.

Para mas informacion:

Belén Sopesén
Directora General Noscira

Alfonso Hurtado de Mendoza
Director Financiero y Mercado de Capitales Zeltia

Fernando Mugarza
Director de Comunicacion Grupo Zeltia

NOSCIRA
Tel: +34 91 806 11 30
http://www.noscira.com/




