Buenas perspectivas para Aplidin® en la leucemia y el linfoma

Amsterdam, 13 de marzeo de 2003: PharmaMar anuncié ayer en Amsterdam en el
5° Simposio Internacional de Leucemia y Linfoma, une de los foros intemacionales
mas importantes sobre neoplasias malignas sanguineas, 1os primeros resultados
que indican que Aplidin® (APL}, un nueve farmaco antitumoral de origen marino,
es capaz de aumentar la sensibilidad al tratamiento de las lineas celulares de
laucemia y linfoma humanes cuando se administra en combinacion con
quirnioterapias convencionales para la leucemia. Los resultados indican tambidn

que Aplidin® demuestra potencial para el tratamiento de la leucemia pediatrica.

Los resultados del estudic preclinico, presentados por el Dr. D. Banerjee del
Cancer institufe of New Jersey, Estados Unidos, indicaron que en las lineas
celulares de leucemia vy linfoma humaneos Aplidin® es capaz de potenciar el efecto
de ftres farmacos convencionales utilizados para e! tratamiento de estas
enfermedades (daxorrubicina, metotrexatn ¥ arahindsido de citosina) al aumentar
la sensibildad de [as celulas al tratamiento ufilizando concentracicnes
farmacolagicas menores. Ademas, se comprobd que Aplidin® es eficaz en las
pruebas in viro realizadas con muestras sanguineas procedentes de pacientes
con leucemia linfocitica. El Dr. Banerjes sefal6: “Aplidin® se muestra prometedora
para su uso en neoplasias malignas hemateldgicas en combinacién con otfros
agentes quimipterapicos, Los estudios preclinicos in vifro demuestran que Aplidin®
tiene la capacidad de potenciar el efecto de otros agentes.” Se estan llevando a
cabo estudios sistematicos para evaluar el potencial de Apiidin® en combinacion

con otros fArmacos.

En |a sesion plenana que se celebrara el sabado 15 de marzo, el Dr. G. Kaspers
del VU University Medical Center, Amsterdam, miembro del comité organizador de
este foro de expertos y el principai investigador de este estudio, compartira su

dilatada experiencia preclinica con Aplidin® en estos trastornos sanguineos. El Or.



Kaspers comunicard que ias dosis bajas de Aplidin® tienen un efects citotdxico
selectivo sobre las calulas malignas on muestras de sangre y médula osea
procedentes de nifos. En las 71 muestras estudiadas, Aplidin® presentd una
selectividad 3 a 10 veces mas elevada por las células de leucemla y linfoma que
por |as células nrormales en concentraciones del compuesto mucho menores que
las recomendadas actualmente para los estudios clinicos en marcha de Aplidin® en
adultos para otras indicaciones. Este hallazgo sugiere un papel futuro para Aplidin@
en las neoplasias malignas sanguineas en un cenlexie clinico. El Dr. Kaspers
tambien informara a esta audiencia de experios acerca de la ausencia de
resistencia cruzada entre  Aplidin® y nueve agentes quimioterapicos
convencionales utilizados para el tratamiento de la leugcemlia y el IInfoma. “Los
datos de labaratorio ¥ clinicos demuestran que Aplidiﬂ@ tiene el potencial de ser un
nuevo agente eficaz en el tralamienio de la leucemia y el linfoma®, afirma,

resurmiendoe sus hallazgos.

Aplicin™

Aplidin@ so encuentra actualmente en estudios de fase |l para el cancer renal y
para el cancer colorrectal, asi coma para el carginoma medular de tiroides. Aplidin®
achia mediante una combinacion de mecanismos: induce una activacidn
persistente y rapida de la apoptosis y bloguea la division de las células tumorales,
fa secrecidn del factor 1 de crecimiento del endotelio vascular (VEGFT, vascular

endothefial growth factor 1) v la expresién de su receptor.

Pharmablar

PharmaMar es una compafia lider en oncologia, dedicada a avanzar en &l
tratamientc del cancer mediante el descubrimients y el desarrdlle de
medicamentos innovadores de origen marino. La cartera de productos de
PharmaMar incluye actualmente Yondelis™ (ET-743), Aplidin® (APL) v kahalalide F
(KHF), en ensayos clinicos, asi como ES-28D, que esta programade para
comenzar 1os ensayos clinicos. La extensa cartera de productos en investigacion
preclinica de Pharmalar comprende seis compuestos que se encuentran en fase
de evaluacidn avanzada.



PharmaMar &5 una filial del Grupo Zeltia, una compafiia ¢ue cotiza en la bolsa
aspahola y que forma parte del indice |lbex-35. Puede encontrar Pharmallar en

Internet en la direccian hitpfvwww phamamar.com.

*Aplidin® es la marca registrada de APL.
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