Segun los informes de ensayos clinicos
presentados en el Congreso de Oncologia de Miami

ET-743 de PharmaMar: primeros datos
de actividad clinica en fase 11
frente al cancer de ovario

KF presenta, antes de lo previsto, primeros datos
de actividad antitumoral en cincer de prostata

Miami, 5 de noviembre dc¢ 2001
ET-743 ha mostrado primeros datos de actividad ¢limea en un cnsayo en fase IT en
mujeres con cdncer de ovario, scgin un estudio elaborado por cl Instituto Europeo de
Oncologia y Grupo SENDQ de Milan (Italia), presentade en el Congreso Internacional
de Oneologia NCI-AACR-EORTC —uno de los més prestigiosos del mundo-, que acaba
de celebrarse en Miami (Estados Unidos). Dicho cstudio refleja también una tasa global
de supervivencia del 24 % a las 35 semanas para las 18 pacientes tratadas con ET-743

en dicho ensayo,

Los cstudios preclinicos demostraron la actividad de ET-743 contra xcnoinjertos de
cancer dc ovario humano y condujeron a la realizacién de un estudio de fase 1l en 18
pacientes con cincer dc ovario avanzado que no habian respondido al tratammento con
combinaciones de platino-taxanos o que habian experimentado una recidiva (recaida)
tras éste (11 v 7 pacientes, respectivamente). Las pacientes recibicron ET-743 en forma
de infusién de 3 horas cada 3 semanas, con esteroides y antiemdéticos. La dosis
empleada fue dc 1.500 pg/me. Hasta la fecha se ha evaluado a 17 pacientes, habiéndose
observado una respuesta completa en una paciente que habfa presentado resistencia al
tratamiento y ircs respuestas parciales en pacientcs con recidiva, mientras que cinco
pacientes tenfan enfermecdad estable (incluida una respucsta tumoral menor) y ocho
presentaron progresién de la enfermedad en los dos grupos combinados. Ademas, se
comunicé una tasa global de supervivencia del 24 % a las 35 scmanas para las 18

pacientcs tratadas con ET-743.




Los principales efectos secundarios obscrvados fueron afectacion de la médula
6sca (miclosupresién), debilidad (astenia) y altcraciones de las enzimas hcpaticas
(transaminitis). El estudio, presentado por el doctor G. Curigliano, del Instituto Europeo
de Oncologia vy del Grupo Scndo de Mildn (Jtalia), pone dc manifiesto que estos
primeros datos de eficacia en pacientcs con resistencia al tratamiento con platino-

taxanos justifican el desarrollo adicional dc ET-743 cn el cancer de ovario avanzado.

KF: primeros datos de actividad antitumoral en ¢dncer de prostata

En ¢l mismo congreso oncolégico se han presentado también datos novedosos del terecr
compucsto de PharmaMar en fase clinica, ¢l Kahalalido F (KF). En concreto, segin un
estudio del Netherlands Cancer Institute de Amsterdam (Holanda), KF, actualments en
fase 1 de desarrollo clinico, muestra los primeros datos de cvidencia de actividad
antitumoral en cdncer de prostata, un hecho especialmente significativo si s¢ tiene en
cucnta que en dicha fase se investiga Gnicamente la seguridad y el perfil de toxicidad
del compuesto y no su actividad ¢linica, que ¢s ¢n la fase 1l cuando realmente sc evalua.
En este estudio, KF s¢ administrd en forma de infusién de una hora durante cinco dias
consecutivos cada tres semanas. Hasta el momento, ¢l cstudio ha incluido a 12 pacientes
(en seis niveles de dosis). Esta pauta ha sido bien tolerada, y los acontecimientos
adversos han consistido en cafalca leve rapidamente reversible, fatiga v transaminitis
reversible. Ademas, se han demostrado las primeras evidencias de beneficio clinico
(disminucién del dolor y caidas significativas del antigeno especifico prostitico (PSA),

superiores al 50 %).

En dichas pruebas, KF ha demostrado que puede administrarse a dosis muy seguras y
durante largos periodos de tiempo; lo quc supone situar al compuesto cn la mejor
situacién que puede estar una molécula en desarrollo de fase 1: actividad y evidencia de

factibilidad clinica a las dosis que deben ser administradas en este tipo de pacientes.

El doctor Jan Schellens, del Netherlands Cancer Institute de Amsterdam, director de
este estudio, ha manifestado, en referencia al KF que, efectivamente, “estos son
resultados preliminares prometedores, hemos obtenido ciertos datos de mejoria clinica,

y el tratamicnto cs bicn tolerado™.



Miami: uno de los congresos mas prestigiosos del mundo

El Congreso de Miami, organizado por la Asociacién Americana de la Investigacidn
Contra ¢l Céncer, junto con el Instituto Nacional del Céncer Americano y la Asociacion
Europca de la Investigacién Contra el Cincer, estd considerado uno de los congresos
rods prestigiosos del mundo. Se celebra todos los afios y es ¢l foro de referencia para

presentar nuevas alfernativas terapéuticas en el tratamiento del cincer.



