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

Paseo de la Castellana n°® 19

28046 Madrid

Madrid, 30 de diciembre de 2008

Muy Sres. Nuestros:

Por la presente nos es grato enviarle copia detk ae prensa que PHARMA MAR,
S.A. filial de Zeltia, S.A.- distribuird a los med de comunicacién en el dia de hoy en
la que se informa que PharmaMar inicia los ersal® Fase /Il de Irvalec® en
combinacion con Tarceva® (erlotinib) en tumoresded, todo ello a fin de que sea
registrada com@TRAS COMUNICACIONES.

Sin otro particular les saluda atentamente,

Sebastidn Cuenca Miranda
Secretario del Consejo de Administracion
Zeltia, S.A.



PharmaMar anuncia el inicio de los ensayos de Fase I/1I de
Irvalec® en combinacion con Tarceva® (erlotinib) en tumores

solidos

®

> La combinacion de Irvalec™ con Tarceva® ha demostrado un gran sinergismo en

modelos preclinicos incluso en lineas celulares de NSCLC resistentes
> La administracion simultanea de los dos compuestos es la pauta mas efectiva
para la inhibicion del crecimiento celular in vitro

> Los datos de seguridad preliminares disponibles de Irvalec® indican una

relacion riesgo-beneficio aceptable
> Se llevara a cabo ademas un estudio farmacogenémico (FgX) preliminar
> El ensayo se realiza en centros de Espaifa y Estados Unidos y el reclutamiento

tendra una duracion de 18 meses

Madrid, 30 de diciembre de 2008: PharmaMar ha anunciado hoy el inicio de los
ensayos de Fase I/II de Irvalec® con Tarceva® (erlotinib) en tumores sélidos. La
combinacién de Irvalec con Tarceva ha demostrado un gran sinergismo en modelos
preclinicos incluso en lineas celulares resistentes de cancer de pulmén no
microcitico (NSCLC).

La administracion simultanea de los dos compuestos es la pauta mas efectiva para
la inhibicion del crecimiento celular in vitro. Los datos de seguridad preliminares
disponibles de Irvalec indican una relacion riesgo-beneficio aceptable y la
probabilidad de que no haya toxicidades superpuestas de ambos compuestos que

apoyan la propuesta de este ensayo de Fase I/II.

El estudio tiene como objetivo determinar la seguridad y tolerabilidad e identificar
la toxicidad limitante de dosis (TLD) y la dosis recomendada (DR) de Ia

combinacién en pacientes con tumores sélidos malignos avanzados.

Ademas, se llevard a cabo un estudio farmacogendmico (FgX) preliminar para
buscar factores de prediccion molecular de respuesta a antagonistas de los

receptores ErbB y a Irvalec.

El ensayo se realizard en centros de Espafia y Estados Unidos. El reclutamiento

tendra una duracidon de 18 meses.



Sobre Irvalec® (PM02734)

Irvalec® es un nuevo depsipéptido sintético resultante de nuestro programa de
investigacion interna para la obtencién de derivados de compuestos naturales de
origen marino. Los estudios prelinicos preliminares in vitro han identificado
Irvalec® como nuevo farmaco antiproliferativo con actividad en un amplio conjunto
de tipos de tumores: mama, colon, pancreas, pulmodn y prostata, entre otros.
Irvalec® ha sido seleccionado para desarrollo clinico en funcién de su actividad in
vivo en tumores humanos xenoinjertados, asi como por su aceptable perfil
toxicoldgico preclinico. Irvalec® tiene efectos farmacodinamicos como regulador de
ErbB3 lo que sirve de base para explorar su potencial terapéutico en combinacion
con inhibidores de la ErB TK y con anticuerpos monoclonales que se unen con los

receptores de superficie de ErB.

PharmaMar

PharmaMar es una empresa biofarmacéutica espafiola perteneciente al Grupo
Zeltia, comprometida con el avance en el tratamiento del cancer mediante el
descubrimiento y el desarrollo de nuevos marinos derivados de los medicamentos.
PharmaMar cuenta con cuatro nuevos compuestos en desarrollo clinico. Yondelis®
ha recibido la autorizacién para la comercializacion de la Comisién Europea para el
tratamiento del sarcoma de tejidos blandos avanzado. Yondelis® estad siendo
comercializado en la Unidon Europea para el tratamiento de sarcomas de tejidos
blandos en adultos tras el fracaso de la terapia estandar. El pasado 4 de diciembre
de 2008 PharmaMar presenté ante la EMEA el dossier de registro de Yondelis® en
cancer de ovario refractario, a la espera de una decision sobre su aprobacién para
esta indicacion a mediados de 2009. Yondelis® se encuentra también en estudios
de Fase II en préstata, mama, pulmon y canceres pediatricos. Aplidin® ®, Zalypsis
®, y Irvalec® son nuevos agentes de origen marino en desarrollo clinico.
PharmaMar cuenta ademas con una extensa cartera de productos en investigacion

preclinica y un potente programa de I+D.

Nota importante

PharmaMar, con sede en Madrid, Espafia, es una filial del Grupo Zeltia (Bolsa espanola, ZEL) que se
negocia en la Bolsa espafiola desde 1963. Este documento es un comunicado de prensa, no un
folleto. Este documento no constituye ni forma parte de ninguna oferta o invitacion a la venta o la
solicitud de cualquier cuestién de la compra, la oferta o la suscripcién de acciones de la Sociedad.
Asimismo, este documento, ni su distribucidn es o puede ser parte de la base para cualquier decisidon
de inversion o contrato y no constituye ningun tipo de recomendacién en relacién con las acciones

de la Compaiiia.



Para mas informacion:

Relaciéon con Medios (tel. +34 91 846 60 00)
Fernando Mugarza
Carlos Martinez de la Serna

Carolina Lanzas Otazu
Mercado de Capitales (tel. +34 91 444 45 00)
Alfonso Hurtado de Mendoza

Florencia Radizza

Esta nota esta también disponible en la seccidén de Noticias de la web: www.pharmamar.com,

y en la

pagina de Zeltia, www.zeltia.com



