Pharma
Mar

Comisién Nacional del Mercado de Valores
Att. Director del Area de Mercados
C/Edison nim. 4

28006 Madrid

Colmenar Viejo (Madrid), a 14 de marzo de 2016

De conformidad con lo previsto en el articulo 228 del Texto Refundido de la Ley de Mercado
de Valores, por la presente se procede a comunicar el siguiente HECHO RELEVANTE:

“Sylentis, S.A.U., filial de Pharma Mar, S.A., presenta los resultados de dos estudios clinicos
(SYL1001_Il y SYL1001_IIl) con el medicamento en investigacion SYL1001 para la
busqueda de dosis y evaluacion de la eficacia para el tratamiento del dolor ocular asociado al
Sindrome de Ojo Seco. Estos ensayos en fase 2, multicéntricos, aleatorizados, de grupos
paralelos, controlados con placebo y doble enmascarados, se llevaron a cabo en 8 centros
ubicados en 2 paises europeos, Espafia y Estonia. Los estudios incluyeron 127 pacientes con
dolor ocular asociado al Sindrome de ojo seco y evaluaron la eficacia y seguridad de cuatro
dosis de SYL1001 (0,375%, 0,75%, 1,125% y 2,25%) frente a placebo, tras 10 dias de
administracion en forma de gotas oftalmicas aplicadas una vez al dia. Los resultados obtenidos
indicaron que la dosis de 1,125% alcanzé mayor grado de cumplimiento de los objetivos
primarios y secundarios, disminuyendo no solo el dolor ocular, sino también la hiperemia
conjuntival asociada al Sindrome de ojo seco tras diez dias de tratamiento. Ademas, estos dos
estudios también evaluaron la seguridad y tolerancia de SYL1001, confirmandose el buen perfil
de seguridad y tolerancia obtenido en Fase 1, no habiendo diferencias en el porcentaje de
acontecimientos adversos entre las dosis evaluadas del SYL1001 y el grupo placebo.

Los resultados y analisis adicionales de estos ensayos clinicos seran presentados en el congreso
ARVO, Mayo 2016. Se adjunta nota de prensa que se distribuird los medios de comunicacion
en la mafiana de hoy.”
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sylentis

Sylentis obtiene resultados positivos en Fase 2 con
SYL1001 para tratar el dolor ocular / Sindrome de
0jo seco

e [os estudios de fase 2 de busqueda de dosis y eficacia (SYL1001_II y
SYL1001_III), cumplieron los parametros primarios de dolor ocular (escala EVA)
(p<0.016) y la disminucion de la hiperemia para la dosis de 1,125% (p<0.0134).

e SYL1001 fue bien tolerado en todas las dosis evaluadas y el porcentaje de
acontecimientos adversos fue similar al grupo placebo.

e Resultados y analisis adicionales se presentaran en el congreso ARVO 2016 (The
Association for Research in Vision and Ophthalmology ).

Madrid, 14 de marzo 2016: Sylentis, empresa farmacéutica del Grupo
PharmaMar (MSE:PHM), pionera en la investigacion y desarrollo de nuevos
farmacos basados en la tecnologia del silenciamiento génico mediante ARN de
interferencia (RNAI), presenta los resultados de dos estudios clinicos (SYL1001_II y
SYL1001_III) con el medicamento en investigacion SYL1001 para la busqueda de
dosis y evaluacion de la eficacia para el tratamiento del dolor ocular asociado al
Sindrome de Ojo Seco.

Estos ensayos en fase 2, multicéntricos, aleatorizados, de grupos paralelos,
controlados con placebo y doble enmascarados, se llevaron a cabo en 8 centros
ubicados en 2 paises europeos, Espafia y Estonia. Los estudios incluyeron 127
pacientes con dolor ocular asociado al Sindrome de ojo seco y evaluaron la eficacia
y seguridad de cuatro dosis de SYL1001 (0,375%, 0,75%, 1,125% y 2,25%) frente
a placebo, tras 10 dias de administracion en forma de gotas oftalmicas aplicadas
una vez al dia.

Los resultados obtenidos indicaron que la dosis de 1,125% alcanzé mayor grado de
cumplimiento de los objetivos primarios y secundarios, disminuyendo no solo el
dolor ocular, sino también la hiperemia conjuntival asociada al Sindrome de ojo
seco tras diez dias de tratamiento.

Ademads, estos dos estudios también evaluaron la seguridad y tolerancia de
SYL1001, confirmandose el buen perfil de seguridad y tolerancia obtenido en Fase
1, no habiendo diferencias en el porcentaje de acontecimientos adversos entre las
dosis evaluadas del SYL1001 y el grupo placebo.

“Estos resultados positivos apoyan la continuidad del desarrollo clinico del SYL1001.
Actualmente, Sylentis esta disefiando el programa de fase 3 que validara con las
autoridades competentes” explicd la doctora Ana Isabel Jiménez, Directora de
Operaciones Ejecutivas de Sylentis.


http://www.sylentis.com/index.php/es/noticias/noticias-profesionales/104-sylentis-presenta-los-resultados-de-su-ensayo-de-fase-ii-syltag-de-busqueda-de-dosis-de-bamosiran-syl040012-para-el-tratamiento-del-glaucoma
http://www.sylentis.com/index.php/es/noticias/noticias-profesionales/104-sylentis-presenta-los-resultados-de-su-ensayo-de-fase-ii-syltag-de-busqueda-de-dosis-de-bamosiran-syl040012-para-el-tratamiento-del-glaucoma
http://www.sylentis.com/index.php/es/noticias/noticias-profesionales/104-sylentis-presenta-los-resultados-de-su-ensayo-de-fase-ii-syltag-de-busqueda-de-dosis-de-bamosiran-syl040012-para-el-tratamiento-del-glaucoma

Los resultados y analisis adicionales de estos ensayos clinicos seran presentados en
el congreso ARVO, Mayo 2016.

Sobre los estudios SYL1001_II (NCT01776658) y SYL1001_III (NCT02455999)

SYL1001_II/III son ensayos clinicos de Fase 2 de busqueda de dosis, multicéntricos,
aleatorizados, de grupos paralelos, controlado con placebo y doble enmascarados, que
investigan la eficacia y seguridad del SYL1001 en pacientes con dolor ocular asociado al
Sindrome de ojo seco tras diez dias de tratamiento (una gota por dia por 0jo).

SYL1001_1II incluyd 61 pacientes en 5 centros en Espafia, los cuales se distribuyeron en tres
grupos de 20 pacientes cada uno que recibieron SYL1001 (1,125% & 2,25%) o placebo
respectivamente. Mientras que SYL1001_III incluyé 66 pacientes en 5 centros en Espafia y
en Estonia, los cuales se distribuyeron en tres grupos de aproximadamente 22 pacientes
cada uno que recibieron SYL1001 (0,375% 6 0,75%) o placebo respectivamente.

Como objetivos primarios se evaluaron los sintomas del ojo seco, mediante las escalas OSDI
(Ocular Surface Disease Index) y EVA (Escala Visual Analdgica) y los signos asociados a esta
patologia (hiperemia conjuntival y tincion corneal) tras 10 dias de tratamiento.

Los objetivos secundarios incluyeron la evaluacion de los signos vitales, analisis de sangre,
orina y alteraciones de parametros oculares (PIO, TBUT, test de Schirmer, agudeza visual,
evaluacion del segmento anterior), junto con la aparicién de acontecimientos adversos como
medida de la tolerancia.

Sobre SYL1001

SYL1001 es un farmaco basado en ARNi que se administra en forma de gotas oculares sin
conservantes que inhibe selectivamente la produccion del receptor TRPV1. Estos receptores
son canales idnicos mediadores de la transmision del dolor a nivel ocular. SYL1001 es un
oligonucledtido sintético de ARN de doble cadena de pequefio tamafio (siRNA) que actla
mediante un mecanismo de accidon novedoso y altamente selectivo. Los estudios no clinicos
realizados por Sylentis con SYL1001 han demostrado alta capacidad para inhibir esta diana
especificamente y bloquear la percepcién del dolor ocular en los animales tratados'.

SYL1001 es un producto en desarrollo para la indicaciéon del tratamiento o prevencion del
dolor ocular asociado al sindrome de ojo seco, y con potencial para desarrollarse para otras
patologias que cursen con dolor ocular (herida en la cérnea, cirugia refractiva, etc.)""".

Sobre ARN de interferencia (ARNi)

ARN de interferencia (ARNi) es un proceso celular que ocurre de manera natural y que
normaliza la expresiéon de ciertos genes regulando el desarrollo y la defensa innata en
animales y plantas. Este proceso se utiliza en biotecnologia para silenciar ARN mensajeros
que codifican la proteina causante de la enfermedad. La aplicacion terapéutica del ARNi esta
en auge dada la especificidad de silenciamiento de genes para una proteina particular en un
determinado tejido y la ausencia de efectos secundarios. Este nuevo enfoque para el
descubrimiento y desarrollo de farmacos es una tecnologia prometedora que avanza
rapidamente en el campo de la investigacion traslacional.

Sobre Sindrome de ojo seco

El Sindrome de ojo seco es una enfermedad multifactorial de la pelicula lagrimal y de la
superficie ocular que cursa con sintomas de molestias oculares, trastornos visuales e
inestabilidad de la pelicula lagrimal con dano potencial en la superficie ocular. Los sintomas
que acompafan al Sindrome de ojo seco incluyen dolor ocular, picor, quemazdn (escozor) e
irritacion de los tejidos oculares. Es caracteristico de paises desarrollados, asociado a la
contaminacion, al aire acondicionado, al uso de lentillas, a las operaciones de cirugia



refractiva o el uso continuado de ordenadores. La cantidad y calidad de las lagrimas ademas
disminuye con la edad. La prevalencia es del 5 al 30% en la poblacion de 50 afios 0 mas y es
mas frecuente en mujeres"'.

Para el ojo seco existen algunos tratamientos, como la ciclosporina en gotas, o el suero
autdlogo, pero actualmente no existe ningun producto especifico para el tratamiento crénico
del dolor ocular asociado a esta patologia y se usan, de manera general, analgésicos por via
oral o anestésicos. El principal tratamiento, sin embargo, consiste en la utilizacion de
lagrimas artificiales, ya sea en forma de gotas, gel o pomadas. En general se observa mejor
respuesta a largo plazo con gotas de lagrimas sin conservantes.

Sobre Sylentis

Sylentis es una empresa farmacéutica del Grupo PharmaMar (MSE:PHM), que desarrolla
terapias innovadoras a partir de tecnologias de silenciamiento génico o ARNi. Esta tecnologia
permite el disefio de moléculas capaces de inhibir de manera selectiva la sintesis de
proteinas causantes de enfermedad. Sylentis ha desarrollado numerosas terapias basadas en
esta tecnologia novedosa y en la actualidad cuenta con un sélido programa en oftalmologia
con dos candidatos en estudios clinicos de fase 2: bamosiran, para el tratamiento del
glaucoma“ y SYL1001™MY para el tratamiento del dolor ocular. Sylentis también investiga
y desarrolla otros productos nuevos para el tratamiento de diferentes enfermedades oculares
tales como alergias oculares y enfermedades de retina. Para obtener mas informacidn visite
www.sylentis.com

Nota importante

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 distribucién, son o puede ser parte de la base
para cualquier decision de inversién o contrato y no constituye ningun tipo de recomendacién
en relacion con las acciones de la Compaiiia.

Comunicacion:
Paula Fdez. Alarcon - Media Relations Manager (+34 638 79 62 15)
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