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Se adjunta copia de la nota de prensa que se distribuira a los medios de comunicacién en el dia
de hoy referente a las presentaciones que en relacion a diversos estudios sobre cuatro de los
compuestos de Pharma Mar, S.A. —filial de Zeltia, S.A.- han sido realizadas en la 1032
Reunién Anual de la American Association for Cancer Research (ACCR), que se ha celebrado
en Chicago (Estados Unidos) del 31 de marzo al 4 de abril.
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ZELTIA INFORMA:

PHARMAMAR PRESENTA NUEVOS ESTUDIOS DE
CUATRO FARMACOS DE ORIGEN MARINO EN EL
CONGRESO DE LA AACR

Chicago (EEUU), 4 de abril de 2012: PharmaMar, compafia biofarmacéutica del
Grupo Zeltia (ZEL.MC), ha presentado seis nuevos estudios realizados con los
antitumorales de origen marino Aplidin®, PM01183, Zalypsis® e Irvalec® en la 103
Reunién Anual de la American Association for Cancer Research (ACCR), que se ha

celebrado en Chicago (Estados Unidos) del 31 de marzo al 4 de abril.

El encuentro anual de la AACR, la principal reunién sobe investigaciéon en cancer,
reine a mas de 17.000 asistentes cada afio y cubre las ultimas novedades en el

campo de la oncologia, incluidas la investigacion basica y clinica, y la epidemiologia.

Se han presentado 3 estudios con el compuesto PM01183. En el primero, titulado
“Antitumor effect of PM01183 in a patient-derived cisplatin-sensitive and resistant
serous epithelial ovarian orthotopic tumor model”, se describe la actividad
antitumoral del compuesto PM01183 en modelos animales relevantes de cancer de
ovario. En concreto, tumores inicialmente sensibles, se transforman en resistentes
tras el tratamiento de los animales con cisplatino. El compuesto PM01183 demostroé
actividad antitumoral muy relevante tanto en los tumores sensibles, como en los
resistentes a cisplatino. También se describe en este trabajo, el fuerte sinergismo in
vivo observado cuando se tratan los animales con la combinacién de PM01183 con
cisplatino. En el segundo estudio (“Antitumor effect of PM01183 in a human
pancreatic adenocarcinoma orthotopic model”), el compuesto PM01183 demuestra
una actividad antitumoral muy relevante en un modelo ortotépico de cancer de
pancreas. La actividad antitumoral inducida por el PM01183, evaluada mediante
técnicas de bioluminiscencia y por supervivencia total, fue superior a la observada
tras la administracién de gemcitabina. Ademas, también se demostré el sinergismo
producido in vivo tras la administracion de la combinacién del compuesto PM01183
con la gemcitabina en modelos animales de cancer de pancreas. Finalmente, el

tercer trabajo presentado (“Antitumor effect and tumor distribution of PM01183 in
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human pancreatic y breast xenograft mouse models”) demuestra que la distribucién
del compuesto PM01183 en distintos 6rganos (pancreas, mama) y tumores, es
compatible con la actividad observada tras la administracion del PM01183 en

animales portadores de dichos tumores.

El conjunto de estos resultados junto con la actividad antitumoral observada en el
programa de fase | de desarrollo clinico, han permitido llevar a cabo una fase Il en
pacientes con cancer de ovario resistente a platinos cuyo reclutamiento ha sido
finalizado en un mes y medio con unos resultados muy prometedores que seran
comunicados en un proximo Congreso de Oncologia. Asimismo se ha iniciado una
fase Il en pacientes con cancer de pancreas por la actividad vista en esta indicacion

tanto en preclinica como en la fase I.

El cuarto estudio lleva por titulo “Aplidin induces a non-canonical Endoplasmic
Reticulum Stress in Hela cells”. Aplidin® es el segundo compuesto mas avanzado
de PharmaMar y su mecanismo de accién incluye un rapido desequilibrio oxidativo
en células tumorales, activando rutas de sefalizacion intracelular que conducen a la
muerte celular por apoptosis. En la actualidad, esta probandose en ensayos clinicos
de fase Ill para mieloma multiple. Entre otros hallazgos, el estudio muestra que
Aplidin® induce la expresién de determinados marcadores moleculares compatibles
con un estrés de reticulo no canénico que conduce a la muerte celular por
apoptosis. En el estudio se demuestra que esta respuesta particular se observa
Unicamente en células tumorales sensibles al farmaco y no asi en células

resistentes

Un quinto estudio con Zalypsis® se titula “Phase | Study of PM00104 (Zalypsis®)
in combination with Carboplatin in Patients with Advanced Solid Tumors”. Este
estudio fue impulsado por los datos que se obtuvieron de un ensayo en modelos “in
Vvivo” que sugerian la actividad sinérgica de PM00104 y un compuesto de platino en
el tratamiento de xenoinjertos humanos de tumores gastricos y de vejiga. El
objetivo primario del estudio es determinar la dosis méaxima tolerada (DMT) vy la
dosis recomendada (DR) de PM00104 (Zalypsis®) en combinacion con Carboplatino

en pacientes con tumores sélidos avanzados.

También se presentd un estudio con Irvalec®, demostrando que posee un

novedoso mecanismo de accion.
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Sobre PharmaMar

PharmaMar es una compafia 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 de los
sarcomas de tejidos blandos en 39 paises de fuera del EEE (Espacio Econdmico Europeo) y en 25 de
esos paises para el tratamiento del cancer de ovario recurrente platino sensible ademas de Brasil; en los
30 paises del EEE estd también aprobado para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos y del
cancer de ovario recurrente platino sensible. Yondelis® también esta en desarrollo de fase Il en cancer
de mama y canceres pediatricos. PharmaMar cuenta con otros cinco nuevos compuestos en desarrollo
clinico: Aplidin®, Irvalec®, Zalypsis®, PM01183 y PM060184. PharmaMar también tiene una rica

cartera preclinica de candidatos, y un fuerte programa de investigacién 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 compafia biotecnolégica 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 de Zeltia, S.A. (Bolsa espafiola, ZEL) compafia
esta Gltima cuyas acciones se negocian en la Bolsa espafiola desde 1963 y en el mercado continuo
espaifol 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
distribucion es o puede ser parte de la base para cualquier decisibn de inversion o contrato y no

constituye ningun tipo de recomendacién en relacién con las acciones de la Compaiiia.

Para mas informaciéon +34 91 444 4500

Esta nota esta disponible también en la pagina web de PharmaMar: www.pharmamar.com y en la web

de Zeltia: www.zeltia.com



