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

C/ Tidison n®

28006 Madnid

Madrid, a 1 de junio de 2015

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

Se remite nota de prensa que se distribuird en el dia de hoy en la que se anuncia por Pharma Mar,
S.A. —filial de Zeltia, S.A.- que se ha completado el reclutamienio de pacientes del ensayo
pivotal de Fase 11 con APLIDIN® (plitidepsin) para el tratamiente del mieloma multiple,
denominado ADMYRE.
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Madrid, 1 de junio de 2035 - PharmaMar ha anunciado hoy que el reciutamiento de
pacientes del ensayo pivotal de Fase Il con APLIDIN® (plitidepsin) para el tratamiento
del mieloma mdltipie, denominado ADMYRE, se ha completado con éxito. El estudio,
para el que se habia previsto en un inicio incluir 250 pacientes, han reclutado 255
pacientes en 71 centros médicos en todo el mundo, incluyendo EE.UU,, Europa, Asia,
América del Sur, Australia y Nueva Zelanda. La presentacion de la solicitud de

autorizacion de comercializaclén en Europa estd prevista en 2016.

ADMYRE es un estudio prospectivo, de registro, randomizado (2:1), abieito vy
multicéntrico que compara plitidepsin en combinaciéon con dexametasona frente
dexaretasona como tratamiente (nico en pacientes con miefoma muitipte refractario
o que han recaido después de, al menos, tres tratamientos previos, pero no mas de
seis. Los pacientes deben haber recibido previamente tratamiento con bortezomib vy
lenalidomida. En un andlisis interino llevado a cabo por el Comité Independiente de
Monitorizacién de Datos (IDMC por sus siglas en inglés) se recomendé la finalizacion
del ensayo de Fase III (ADMYRE) sin modificaciones ya que no se reportaron
problemas de seguridad y que se superd con holgura el nivel minimo de eficacia

exigido tras la evaluacion de los datos de 60 pacientes evaluables',

El objetivo primario de este ensayo de registro es la supervivencia libre de progresion
(PFS), que se utiliza para comparar la eficacia de plitidepsin mas cdexametasona frente
a dexametasona sola, Los objetivos secundarics son evaluar la tasa de respuesta

tumoral, duracidn de la respuesta y la supervivencia giobal.

En palabras de José Maria Fdez. Sousa-Faro, PhD y Presidente de PharmaMar "Nuestro

compuesto representa un farmaco first-in-class dentro del paradigma terapéutico del
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mieloma maltiple". Ademas afiadid. que "Ahora estamos mas cerca de poder lievar este

farmaco innovador a-disposicion de estes pacientes”.

Sobre misioma miitiple

Ef mieloma miliiple es un tipo relativamente varo de cancer de fa sangre. Representa el 10% de todas las
neoplasias hematolégicas malignas y es causada por céiulas plasmaticas malignas gue se multiplican
rapidamente”, Las células plasmaticas normales son céiulas blancas sanguineas que forman parte del
sistemna inmune y gue se encuantra en la méduta dsea. Son las encargadas de producir los anticuerpos
necesarlos para combatir infecciones™, Las células anormales producen un tipo de anticuerpo que se
acumula v que no beneficia al organismo, lo que impide a las células normales que fundionen
corractamente. Casi todos los pacientes con misioma mditiple sufren un progresoe de ia enfermeadad desde
una elapa inicial asintomatica hasta una etapa en la que la enfermedad se ha establecido. En 2015, 26.850
nuevos casos seran diagnosticados en los EEUU., v cerca de 11.200 personas morirdn a causa de esia
enfermedad V. En Europa, habra de 4,5 a 6 de cada 100.000 casos diagnosticados por afio’,

Scbre APLIDIN® (plitidepsin}

Plitidepsin o5 un medicamento antitumoral de origen marino en fase de investigacidn abtenido del tunicado
Aplidium albicans. Se une especificamente a eEF1AZ ¥ acttia sobre fa funcién no candnica de esta proteina,
o que termina provocande la muerte de las células tumorales a través de la apoptosis (muerte celular
programada). Plitidepsin se encuentra actualmente en desarrolio clinice para tumores hematoldgicos,
Inctuyendo un estudio de Fase 1II en micloma miltiple en recaida o refractario, un ensayo de Fase ib en
miglorma multiple en recaida o refractario con triple combinacién de tratamiento con plitidepsin, bortezomib
y dexametasona y un estudic de Fase II en linfoma de células T angioinmuncblastico en recaida o
refractario. Plitidepsin  ha recibido designacién  de farmaco huérfano por la Agencia Europea de
Medicamantos (EMA) ¥ la Food and Drud Administration ( FDA).

Sobre PharmaMar

PharmaMar es una compafifa biofarmacéutica con sede en Madrid lider mundial en el descubrimiento,
desarrofic y comercializacion de nuevos medicamentos de origen marino contra el cancer., Pharmabar
tambidn tiene una rica cartera preclinica de compuestos, v un fuerte programa de investigacidn y desarrofio.
YONDELIS® es el primer farmaco antitumoral de origen marino y esta disponible en 81 palses para el
tratamiento de sarcoma de tejidos blandos avanzado como agente tnico y para el tratamiento de cancer de
ovario sensible a platino en combinacién con DOXIL®/CAELYX®, PharmaMar desarrolla y comercializa
YONDELIS® en Europa v cuenta con obros res NUevos compuestos en desarrotio clinice para tumores sdlidos
y hematoldgicos: plitidepsin, PM1183, y PMR6GL84. PharmaMar es una compafiia bicfarmacéutica
multinacional con presencia en Alemania, Itslia, Francie, Suiza y EE.UYU. Para mas informacién, visite

nuestra web: www.pharmamar.com.

Nota importante

Este documento no constituye ni forma parte de ninguna oferia o invitacidn a la venta o la solcitud de
cualquier cuestidn de la compra, la oferta o la suscripcion de accienes de la Sociedad. Asimismo, este
documento, ni su distribucion, son o puede ser parte de la base para cualquier decisién de inversién o
contrato y no constituye ninglin tipo de recomendacion en relacién con las acciones de ta Compatia.
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Grupe Zelti

Fara mas informacién:

Comunicacion:

Carolina Pola ~ Directora de Comunicacion
Sara Garcia ~ Relaclones con los medios
Teléfono: +34 91 444 45 00

Mavil: +34 608 93 36 77

Inversores:
Teléfono: +34 214444500

Para mas Informacion, visite nuestra web: www . pharimamar.con y wwiw zeltia.com
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