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Madrid, a 21 de Abril de 2010

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:

“PharmaMar, filial de Zeltia, S.A., ha presentado seis nuevos estudios realizados con los
antitumorales de origen marino Yondelis®, Zalypsis® e Irvalec® en la 101 Reunion Anual de la
American Association for Cancer Research (AACR), que se ha celebrado en Washington
(EEUU) del 17 al 21 de abril. Se adjunta al respecto nota de prensa que Pharma Mar distribuira

hoy a los medios de comunicacion.”
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PharmaMar presenta nuevos estudios de tres
farmacos de origen marino en el congreso de la
AACR

Los estudios aportan novedades sobre el mecanismo de accién y el potencial
antitumoral de estos farmacos

Madrid, 21 de abril de 2010: PharmaMar, compafiia biofarmacéutica del Grupo Zeltia
(ZEL.MC), ha presentado seis nuevos estudios realizados con los antitumorales de origen
marino Yondelis®, Zalypsis® e Irvalec® en la 101 Reunién Anual de la American
Association for Cancer Research (AACR), que se ha celebrado en Washington (EEUU) del 17
al 21 de abril.

El encuentro anual de la AACR, la principal reunidon sobre investigaciéon en cancer, redne a
mas de 17.000 asistentes cada afio y cubre las Ultimas novedades en el campo de la

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

Dos estudios ofrecen nuevos datos sobre Yondelis® (trabectedina), un agente antitumoral
de origen marino actualmente producido por sintesis quimica. Yondelis® esta aprobado por
la Comision Europea para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos metastatico o
avanzado y para el cancer de ovario recurrente platino-sensible en combinacién con
DOXIL/Caelyx.

Varios estudios in vitro han mostrado que la actividad de trabectedina depende, al menos
en parte, del estado del mecanismo de reparacidon por escision de nucleétidos (NER). Un
nuevo estudio evallda si el estado de ERCC5 (XPG), una endonucleasa-3 que desempefia un
papel esencial en la escisibn del ADN dafado, se asocia con la actividad clinica de

trabectedina en pacientes con sarcoma de tejidos blandos avanzado.

Nuevos datos sugieren que la sobreexpresion de la variante normal (wild-type) de ERCC5

podria ser un factor predictivo del beneficio de trabectedina en este tipo de pacientes.

Un segundo estudio analiza la actividad in vitro e in vivo de trabectedina en una coleccién

de 67 tumores humanos con objeto de identificar un perfil genético comin que pueda
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identificar los tumores sensibles a Yondelis®. Los resultados de estos analisis muestran la
viabilidad de combinar las pruebas experimentales y la predicciéon virtual para identificar
tumores adicionales que puedan ser candidatos a nuevas pruebas preclinicas y clinicas con
el compuesto. Actualmente se estan llevando a cabo estudios clinicos de fase Il con
Yondelis® en cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de préstata y tumores

pediatricos.

Tres ensayos adicionales que se presentaron en la reunidon de la AACR ofrecen nuevos datos
sobre Irvalec®, un nuevo depsipéptido sintético de origen marino actualmente en fase Il de

desarrollo clinico para cancer de pulmon.

El primer estudio evalia la modulacion de los efectos citotoxicos iniciales de Irvalec®
mediante zinc y DIDS en células de cancer de pulmoén. Los resultados sugieren que el dafio
de la membrana plasmatica inducido por Irvalec® genera un rapido desequilibrio
hidroelectrolitico, causando alteraciones severas que conducen a la muerte celular por

necrosis.

Un segundo estudio dilucida el mecanismo molecular asociado con la sensibilidad y
resistencia a Irvalec®. Las conclusiones muestran que la resistencia primaria y adquirida a
Irvalec® puede estar asociada con la expresion de receptores ErbB y de marcadores de la

transicion epitelio-mesénquima.

Un tercer estudio indica que la sobreexpresion de los receptores ErbB2 y ErbB3 no afecta a
la sensibilidad a Irvalec®, si bien los mismos sufren ciertas modificaciones que son

secundarias a las alteraciones de la membrana celular producidas por el compuesto.

Finalmente, un nuevo estudio sugiere que PDGFR-a podria considerarse un biomarcador
predictivo Gtil de la respuesta a Zalypsis®, una entidad quimica novedosa relacionada con
el compuesto natural marino Jorumycina y con la familia de las Renieramycinas que se
derivan de moluscos y esponjas. Zalypsis® esta actualmente en fase Il de desarrollo clinico

en cancer de endometrio y de cérvix.
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Sobre PharmaMar

PharmaMar es una comparfiia biofarmacéutica del Grupo Zeltia y lider mundial en el descubrimiento, desarrollo y
comercializaciéon de nuevos medicamentos de origen marino contra el cancer. Yondelis® es el primer farmaco
anticancerigeno espafiol. Yondelis® esta actualmente aprobado para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos
en 25 paises de fuera del EEE (Espacio Econédmico Europeo) y en 5 de dichos paises para el tratamiento del cancer
de ovario recurrente platino sensible; en los 30 paises del EEE esta también aprobado para el tratamiento del
sarcoma de tejidos blandos y el del cancer de ovario recurrente platino sensible y en Suiza para el tratamiento del
sarcoma de tejidos blandos. Yondelis® también esta en desarrollo de fase Il en cancer de prostata, mama, pulmaén
y cénceres pediatricos. PharmaMar cuenta con otros cuatro nuevos compuestos en desarrollo clinico: Aplidin®,
Irvalec®, Zalypsis® y PM01183. PharmaMar también tiene una rica cartera preclinica de candidatos, y un fuerte

programa de investigacion y desarrollo.

Nota importante

PharmaMar, con sede en Madrid, Espafia, es una filial del Grupo Zeltia (Bolsa espafiola, ZEL) compafia 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 invitacidn 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 es o puede ser parte de la base para cualquier
decision de inversion o contrato y no constituye ningdn tipo de recomendacion en relacidon con las acciones de la

Compafiia.
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Esta nota esta también disponible en la seccién de Noticias de la web de PharmaMar: www.pharmamar.com




