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Se adjunta copia de la nota de prensa que PHARMA MAR, S.A. filial de ZELTIA, S.A.-
distribuird a los medios de comunicacion en el dia de hoy referente a la presentacion de seis
estudios sobre Yondelis® en el congreso anual de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) que ha tenido lugar en Milan (ltalia).
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PharmaMar presenta nuevos datos sobre Yondelis®en el 35
Congreso anual de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO)

Madrid, 13 de octubre de 2010: PharmaMar SA (Grupo Zeltia, ZEL.MC) ha
anunciado la presentacion de seis estudios sobre Yondelis® en el congreso anual de
la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), que se ha celebrado en Milan

(Italia) del 8 al 12 de octubre.
A continuacién se resumen los aspectos mas destacados de estas presentaciones.

Tres andlisis confirman el perfil de seguridad bien caracterizado y controlable de

Yondelis® (trabectedina):

Se ha analizado la tolerabilidad de trabectedina mas doxorrubicina
liposémica pegilada (DLP) en pacientes con cancer de ovario recurrente
sensible y platino resistente. Los datos de seguridad final se evaluaron en
663 pacientes tratados que recibieron una o mas dosis de trabectedina o
DLP. Este analisis demostré6 que la combinacién de trabectedina mas
doxorrubicina liposémica pegilada era bien tolerada y manejable. No se

asociaron efectos secundarios como neuropatia periférica y alopecia.

Una revisiéon exhaustiva del perfil de seguridad cardiaco de Yondelis®
administrado en ensayos clinicos como monoterapia 0 en combinacidon con
antraciclinas, y durante la experiencia posterior a la comercializacion, indica
que trabectedina presenta una muy baja incidencia general de estos eventos
cardiacos. Muchos de estos eventos consistieron en taquicardia y
palpitaciones, sin cambios asociados en la fraccion de inyeccion ventricular
izquierda ni secuelas clinicas. Otros eventos cardiacos fueron infrecuentes
confirmando esta extensa revision de datos el bajo riesgo cardiaco asociado

al tratamiento con trabectedina.
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En un analisis combinado de 19 ensayos clinicos en fase Il con Yondelis®
que incluia a 1.132 pacientes con tumores solidos se concluyé que la
trabectedina si bien induce habitualmente elevaciones transitorias y
reversibles de transaminasas, estas elevaciones son facilmente controlables
y con bajas tasas de interrupcidon de los tratamientos, lo que refleja una

respuesta adaptativa del huésped.

Un analisis retrospectivo de la actividad de la trabectedina en 31 pacientes con
sarcoma de Ewing avanzado previamente tratados ha demostrado actividad clinica
en esta poblacién, con una tasa de control tumoral del 26%. El perfil de toxicidad
observado fue aceptable y la actividad antitumoral respaldan continuar Ila
evaluacion de la trabectedina en el sarcoma de Ewing, con particular interés en la

identificacion de subgrupos de pacientes que mas se beneficiaria del farmaco.

También se han presentado los datos de la evaluacion preclinica de la trabectedina
en xenoinjertos in vitro e in vivo de tumores procedentes de pacientes. Se identifico
una firma de 19 transcritos génicos que permitia predecir la sensibilidad hacia la
trabectedina y que discriminaba de manera significativa los tumores que respondian
de los no respondedores. La introduccion del concepto de firma génica predictiva en
los ensayos clinicos servira para identificar subgrupos de pacientes con tasas de

respuesta superiores en comparacion con los pacientes no seleccionados.

Por dltimo, en un estudio realizado con muestras tumorales procedentes de
pacientes con diagndstico de liposarcoma se analizaba la correlacion entre la
eficacia de trabectedina como tratamiento neoadyuvante y la expresion de los
genes XPG, ERCC1 y BRCA1, previamente descritos como biomarcadores de
respuesta a trabectedina en el sarcoma de tejidos blandos. Aunque el niumero de
pacientes estudiados fue reducido, la respuesta a la trabectedina parece mejor en

los pacientes con expresion mas elevada de XPG.

La Comision Europea aprobé Yondelis® en combinacion con DLP para el cancer de
ovario sensible al platino en septiembre de 2009. En 2007, la Comisién Europea
habia aprobado Yondelis® para el sarcoma de tejidos blandos. Estan en marcha
numerosos ensayos clinicos con Yondelis®, entre ellos un estudio clinico fase 111 en

sarcoma en el tratamiento de primera linea en pacientes con tumores asociados a
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translocaciones cromosémicas y en nifios con sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma

y otros subtipos de sarcoma de tejidos blandos.

Sobre PharmaMar

PharmaMar es una compariia biofarmacéutica del Grupo Zeltia y lider mundial en el descubrimiento,
desarrollo y comercializacién de nuevos medicamentos de origen marino contra el cancer. Yondelis® es el
primer farmaco antitumoral espafiol. Yondelis® esta actualmente aprobado para el tratamiento del
sarcoma de tejidos blandos en 33 paises de fuera del EEE (Espacio Econémico Europeo) y en 10 de esos
paises para el tratamiento del cancer de ovario recurrente platino sensible ademas de Brasil y Canada;
en los 30 paises del EEE esta también aprobado para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos y el
del cancer de ovario recurrente platino sensible y en Suiza para el tratamiento del sarcoma de tejidos
blandos. Yondelis® también esta en desarrollo de fase Il en cancer de préstata, mama, pulmén y
canceres pediatricos. PharmaMar cuenta con otros cuatro nuevos compuestos en desarrollo clinico:
Aplidin®, Irvalec®, Zalypsis® y PM01183. PharmaMar también tiene una rica cartera preclinica de

candidatos, y un fuerte programa de investigacion y desarrollo.

Sobre Zeltia

Zeltia S.A es el grupo biofarmacéutico lider mundial en el desarrollo de farmacos de origen marino
aplicados a la oncologia y enfermedades del Sistema Nervioso Central. Las principales compafias del
Grupo Zeltia son las siguientes: PharmaMar, la compafiia biotecnoldgica lider mundial dedicada al
desarrollo de tratamientos contra el cancer mediante el descubrimiento y desarrollo de medicamentos
innovadores de origen marino; Noscira, biotecnolégica centrada en el descubrimiento y desarrollo de

nuevos farmacos contra el Alzheimer y otra enfermedades neurodegenerativas del Sistema Nervioso
Central; Gendmica, primera compafia espafiola en el campo del diagnéstico molecular; Sylentis,
dedicada a la investigacion de las aplicaciones terapéuticas del silenciamiento génico (RNAI), y un sector
quimico compuesto por Zelnova y Xylazel, dos compafias rentables y lideres en sus respectivos

segmentos de mercado.

Nota importante

PharmaMar, con sede en Madrid, Espafia, es una filial del Grupo Zeltia (Bolsa espafiola, ZEL) compafia
cuyas acciones se negocian en la Bolsa espafiola desde 1963 y en el mercado continuo espafiol desde
1998. 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 distribucidon es o
puede ser parte de la base para cualquier decisién de inversidn o contrato y no constituye ningun tipo de

recomendacion en relacién con las acciones de la Compafiia.

Si desea mas informacion (Tfno. +34 91 444 4500)
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Esta nota esta disponible también en la pagina web de PharmaMar: www.pharmamar.com y en la web

de Zeltia: www.zeltia.com



