PharmaMar impacta con una prometedora cartera de compuestos
de origen marino

Toronto, 10 de abril de 2003: En las Actas del 94° Annual Meeting of the American
Association for Cancer Research (AACR), el congreso internacional de investigacidn
preclinica en oncologia més prestigioso centrado en investigacion preclinica, se
publicaron los datos mas recientes de los estudios preclinicos de cinco compuestos
de PharmaMar. Estos Gltimos hallazgos proporcionan nuevas perspectivas sobre la
actividad biologica de algunos de los compuestos mas avanzados de PharmaMar, que

padrian llevar al desarrollo de nueves tratamientos del cancer,
Analisis de los mecanismos de accién

El estudio de compuestos de origen marino constituye un enfogque novedoso en la
investigacidn del cancer. El ecosistema marino s una excelente fuente de nuevas
entidades quimicas que permiten identificar nuevas dianas celulares. Estas novedosas
moléculas de origen marino, que estan siendo desarrolladas activamente por
PharmaMar, actian por medio de mecanismos de accion exclusivos que las

diferencian de todos los agentes quimicterdpicos convencionales.

Yondelis™* (ET-743) es el compuesto lider de PharmaMar. Esta compleja molécula
actila mediante multiples mecanismos de accidn que implican la capacfdad de destruir
las células cancerosas interfiriendo en la reparacién del ADN. Existen dos vias de
reparacion por escision de nucledtidos (NER, nucleotide excision repair), y los nuevos
datos aportados por G. Damia del Instituto de Investigacion Mario Negri de Milan,
ltalia, demuestran que Yondelis interfiere en ambas vias. Previamente se pensaba
que los sujetos que carecen de una de estas vias podrian ser resistentes al
tralamiento con Yondelis, pero estos nuevos datos indican que es posible que la
resistencia farmacologica solo sea un problermna en los pacientes que presentan una
deficiencia en ambas vias. Esta relacion inversa es una carvacteristica Unica entre los

agentes antitumorales, y PharmaMar utilizard esta informacion para desarroilar



métodos de valoracion genomica selectiva destinados a identificar a los pacientes que
puedan presentar una respuesta optima al tratamiento con Yondelis. Este compuesto
esta actualmente en ensayos clinicos de fase Il para cancer de mama, ovario y
endometrio, y ha finalizado ensayos pivotales de fase Il para el sarcoma de tejidos

blandos.

K. Scotto, del Fox Chase Cancer Center de Filadelfia, Estados Unidos, comunico los
datos de su investigacién con andlogos de ET-743. Su trabajo confirma que Yondelis
actla mediante multiples mecanismos individuales que sugieren que puede ser
posible producir analogos que actien exclusivamente sobre una via especifica, lo que

plantearia la posibilidad de desarrollar moléculas personalizadas.

ES-285, otro compuesto de PharmaMar, actia interfiriendo en la polimerizacién de la
actina. Los nuevos hallazgos de M. Salcedo, de [a Universidad Autdnoma de Madrid,
Espana, demuestran que es posible dque ES-285 utilice el receptor del gen de
diferenciacion endotelial (EDG, endothelial cell differentiation gene) para llevar a cabo
su sefializacion en el interior de las células. Los investigadores identificaron también
algunas de las vias que intervienen en la sefalizacion de ES-285. Ademas, los
estudios actuales se centran en determinar la participacion de la proteina Rho en el
mecanismo de accion de ES-285. ES-285 esta programado para comenzar los

ensayos clinicos de fase | para tumores solidos malignos avanzados en 2003.

Variolin B se ha mostradao prometedora contra lineas celulares de [eucemia y linfoma.
De acuerdo con los nuevos hallazgos de E. Erba, del Instituto de investigacion Mario
Negri de Milan, Italia, Variolin B difiere de los agentes antitumorales convencionales
en el hecho de que actia preferentemente sobre lineas de células tumorales que
carecen de un gen de supresidon tumoral p53 funcional. El gen p53 mutado
desempefia un papel clave en el desarrollo de un elevado porcentaje detumores. Este
hallazgo puede converirse en una herramienta importante para la valoracion selectiva
de los tipos de tumores que responderan al tratamiento.

Terapia de combinacion



También se estan llevando a cabo estudios para evaluar el potencial de los agentes
de origen marine en combinacién con ofros agentes citotdxicos convencionales. Un
estudio preclinico de Aplidin® publicado en las Actas del congraso ha demostrado
que las concentraciones subtdxicas de este agente actban de forma sinérgica con los
agentes antitumorales metotrexato, arabindsido de citosina y doxorrubicina,
aumentando la sensibilidad al tratamiento de las lineas celulares de linfoma vy
leucernia humana, Estos resultados, aportados por D. Banerjee del Cancer Institute of
New Jersey, Estados Unidos, son de especial importancia debido a que Aplidin no ha
provocado efectos toxicos sobre las células madre normales de la medula Osea.
Aplidin se encuentra actualmente en estudios clinicos de fase |l para tumores solidos,
como el céncer_renal, el cancer colorrectal y el carcinoma medular de tiroides.

Finalmente, en este congreso se comunicaron avances en el desarrollo de
herramientas destinadas a detectar los niveles de Thiocoraline en el plasma
sanguineo. Este nuevo método de HPLC-MS/MS desarrollado por PharmaMar podria

adaptarse para estudios farmacocinéticos futuros en pacientes.
PharmaMar

PharmaMar es una compaiiia biofarmacéutica lider en oncologia, dedicada a avanzar
en el tratamiento del céncer mediante el descubrimiento y el desarrollo de
medicamentos innovadores de origen marino. La cartera de productos de PharmaMar
incluye actualmente Yondelis™, Aplidin® y Kahalalide F, en ensayos clinicos, asi
como ES-285, que estd programado paraentrar en fase clinica. La extensa cartera de
productos en investigacion preclinica de PharmaMar comprende seis farmacos
candidatos que se encuentran en fase de evaluacion avanzada, enitre ellos la

Thiocoraline y la Variolin B.

PharmaMar es una filial del Grupo Zeltia, una compafia que cotiza en la bolsa
espafiola y que forma parte del indice Ibex-35. Puede encontrar PharmaMar en

Internet en la direccion http://www.pharmmamar.com.




* Yondelis™ es la marca registrada de ET-743, vy Aplidin® es la marca registrada de
APL.
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