Zeltia

Comision Nacional del Mercado de Valores
Att. Director del Area de Mercados

C/ Miguel Angel 11, 1°

28010 Madrid

Madrid, a 8 de noviembre de 2012

De conformidad con lo previsto en el articulo 82 de la Ley del Mercado de Valores, por la
presente se procede a comunicar el siguiente HECHO RELEVANTE:

“Se adjunta copia de la nota de prensa que se distribuird a los medios de comunicacion en el dia
de hoy referente a las presentaciones que sobre PM01183 y Yondelis® -dos de los compuestos
desarrollados por Pharma Mar, S.A., filial de Zeltia, S.A.- se realizan en el 24 Congreso de la
EORTC-NCI-AACR sobre dianas moleculares y terapéutica del cancer que se celebra en Dublin
del 7 al 9 de noviembre.”
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ZELTIA INFORMA:

Se presentan en el congreso de la EORTC resultados
preliminares de seis estudios con dos compuestos de
PharmaMar

Madrid, 8 de Noviembre de 2012: Durante el 24 Congreso de la EORTC-NCI-
AACR sobre dianas moleculares y terapéutica del cancer que se celebra en Dublin
del 7 al 9 de noviembre, PharmaMar la filial biotecnolégica del grupo Zeltia
(MC:ZEL), ha presentado hoy, 7 de noviembre, los resultados de seis estudios,
cinco de los cuales se han realizado con el compuesto lurbinectedin (PM01183) y
uno con Yondelis®. La presentacién ha tenido lugar en la sesion titulada “Natural

Products and Marine Compounds”.

Los resultados de lurbinectedin (PM01183) presentados demuestran que, en células
tumorales, éste compuesto induce una degradacion especifica de la ARN polimerasa
Il. Esta degradacion, que estda mediada por la maquinaria del proteasoma
(complejo macromolecular cuya funcién es la degradacién de proteinas), requiere
de la existencia de la via de reparaciéon del ADN, TC-NER (Transcription Coupled-
Nucleotide Excision Repair) competente, asi como de una transcripcion activa.
Ademas, estudios realizados en modelos animales, han demostrado que la
distribucion de lurbinectedin (PM01183) en el interior de distintos tipos de tumores
(pancreas, ovario o de cancer de pulmén no microcitico), produce la ruptura de la
cadena doble de ADN, induciendo apoptosis y, como consecuencia de ello, una
significativa reduccion del tamafio tumoral. Por otra parte, también se ha descrito la
capacidad de lurbinectedin (PM01183) y gemcitabina de producir un efecto
antitumoral sinérgico en xenotransplantes de tumores de pancreas, ovario o de
cancer de pulmoén no microcitico, mediante el incremento de la apoptosis. Este
efecto sinérgico se ha visto corroborado en otro estudio, en el cual el tratamiento
con lurbinectedin (PM01183) y gemcitabina de adenocarcinomas de pancreas
derivados de pacientes y xenotranplantados en ratones (AVATAR) resultd mas
eficaz que el tratamiento con los compuestos individuales. Por udltimo, se ha
presentado la actividad antimetastasica del compuesto en un panel de modelos

experimentales murinos y humanos.



Pharma
Mar

Zeltia

Grupo Zeltia

Con Yondelis® se presenté un estudio en el cual demostré en lineas tumorales el
efecto sinérgico de la combinaciéon de Yondelis® con el AZ2281 (olaparib), un
compuesto inhibidor de PARP (Poly ADP Ribose Polymerase). Este efecto entre
Yondelis® y olaparib fue manifiesto en células tumorales de cancer de mama con y
sin expresiéon del gen BRCA-1. Asimismo, las combinaciones de Yondelis® con otros
inhibidores de PARP (BSI 201 o ABT888) resultaron en efecto aditivo en todas las

lineas celulares estudiadas.

Sobre PharmaMar

PharmaMar es una comparfiia 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 Econémico 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 esta 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 cuatro nuevos compuestos en desarrollo
clinico: Aplidin®, Zalypsis®, PM01183 y PM060184. 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 de Zeltia, S.A. (Bolsa espafola, ZEL) compaiiia
esta Ultima 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 suscripciéon de acciones de la Sociedad. Asimismo, este documento, ni su
distribucion es o puede ser parte de la base para cualquier decision de inversibn o contrato y no

constituye ningln tipo de recomendacion en relacién con las acciones de la Compafia.
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Para mas informacion +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



