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Madrid, 1 de abril de 2022

De conformidad con lo previsto en el articulo 227 del texto refundido de la Ley del Mercado
de Valores, aprobado por el Real Decreto Legislativo 4/2015, de 23 de octubre, y
disposiciones concordantes, ponemos en su conocimiento la siguiente

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Sylentis, S.A.U., filial de Pharma Mar, ha anunciado hoy el inicio y el reclutamiento del
primer paciente en Estados Unidos en un nuevo ensayo de fase Il para evaluar la seguridad a
largo plazo del tivanisiran para el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de
0jO seco.

Se adjunta nota de prensa que sera distribuida a los medios de comunicacion en el dia de hoy.
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Sylentis, Grupo PharmaMar, inicia un nuevo
ensayo de fase 111 en Estados Unidos para
evaluar la seguridad del tivanisiran en
pacientes con 0jo seco

e En este estudio de fase 11l denominado FYDES, participaran 26
hospitales de Estados Unidos.

e Se evaluara la seguridad a largo plazo de la solucién oftalmica
de tivanisiran en pacientes con enfermedad de ojo seco de leve
a severo.

e EIl estudio ha sido autorizado por la FDA y formara parte de la

solicitud de registro para comercializacion.

Madrid, 1 de abril de 2022.- Sylentis, filial de PharmaMar (MSE:PHM), ha
anunciado hoy el inicio y el reclutamiento del primer paciente en Estados Unidos en
un nuevo ensayo de fase Ill para evaluar la seguridad a largo plazo del tivanisiran

para el tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de ojo seco.

Se trata de un estudio multicéntrico y aleatorizado en el que se reclutaran
aproximadamente 300 pacientes en unos 26 centros con enfermedad de ojo seco de
leve a severo y que seran tratados con tivanisiran y placebo. El objetivo primario del
ensayo es evaluar la seguridad del tivanisiran administrado en ambos ojos una vez
al dia durante 1 afio en forma de gotas oftdlmicas. Ademas, se evaluaran los

parametos de eficacia (signos y sintomas) de estos pacientes.

El disefio del estudio de seguridad a largo plazo ha sido autorizado por la FDA y
formara parte de la solicitud de registro para comercializacion, que consta de tres
ensayos: un ensayo de eficacia de fase Ill, que se inicidé en 2021; el actual ensayo

de seguridad a largo plazo y, por ultimo, un tercer ensayo de confirmacioén de eficacia.

En este estudio de seguridad participaran 300 pacientes en unos 26 hospitales en
Estados Unidos. Se trata de un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento y

controlado con un grupo placebo.
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Tivanisiran supone un avance en el desarrollo de farmacos innovadores cuyo
mecanismo de accién se basa en el silenciamiento génico a través de un mecanismo
de accion basado en el RNA de interferencia (RNAi). Se trata de un farmaco
administrado en gotas para el control de los signos y sintomas caracteristicos del ojo

Seco.

La enfermedad del ojo seco es una patologia que afecta a mas de 300 millones de
personas en todo el mundo y para la cual las opciones terapéuticas disponibles son
actualmente muy limitadas. Esta enfermedad es una de las causas mas frecuentes
de consulta al oftalmdlogo general y se presenta cuando el ojo no produce lagrima
de manera correcta o cuando ésta no presentan la consistencia necesaria y se
evaporan muy rapido. Afecta especialmente a las poblaciones de paises
desarrollados, dénde la contaminacion, el aire acondicionado, el uso de lentillas, las
operaciones de cirugia refractiva o el uso continuado de ordenadores son grandes
factores de riesgo. Algunos de los sintomas mas notorios de la patologia son el dolor,
el ardor, el picor incesante, la fatiga ocular, la sequedad, la visiéon borrosa, la

sensibilidad a la luz o la sensacion de cuerpo extrafio.

Videos explicativos:
¢Qué es el RNA de interferencia?: https://youtu.be/T21N_dPMO_k
Enfermedad de Ojo Seco: https://youtu.be/R-h_4 Yyqg2g

Aviso
El presente comunicado no constituye una oferta de venta o la solicitud de una oferta de compra de
valores, y no constituird una oferta, solicitud o venta en cualquier jurisdiccion en la que dicha oferta,

solicitud o venta sea ilegal antes del registro o verificacion bajo las leyes de valores de dicha jurisdiccion.

Sobre PharmaMar

PharmaMar es una compafia biofarmacéutica centrada en la investigacién y el desarrollo de nuevos
tratamientos oncolégicos, cuya mision es mejorar la salud de los pacientes afectados por enfermedades
graves con medicamentos innovadores. Inspirada el mar, guiada por la ciencia e impulsada por los
pacientes con enfermedades graves para mejorar sus vidas, proporcionandoles medicamentos novedosos.
PharmaMar tiene la intenciéon de seguir siendo el lider mundial en el descubrimiento, desarrollo e
innovacién de medicamentos de origen marino.

PharmaMar ha desarrollado y comercializa actualmente Yondelis® en Europa, asi como Zepzelca®
(lurbinectedina), en Estados Unidos; y Aplidin® (plitidepsina), en Australia, con diferentes socios. Ademas,
cuenta con una cartera de candidatos a farmacos y un sélido programa de 1+D en oncologia. PharmaMar
tiene otros programas en fase de desarrollo clinico para varios tipos de tumores sélidos: lurbinectedina y
ecubectedina. Con sede en Madrid, PharmaMar tiene filiales en Alemania, Francia, Italia, Bélgica, Austria,

Suiza y Estados Unidos. PharmaMar también tiene la participacion mayoritaria de otras compafias:

2


https://youtu.be/T21N_dPM0_k
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GENOMICA, primera empresa espafiola en el campo del diagndstico molecular; y Sylentis, dedicada a la
investigacion de las aplicaciones terapéuticas del silenciamiento génico (RNAi). Para mas informacion,

visite nuestra web: www.pharmamar.com.

Sobre Sylentis

Sylentis es una empresa farmacéutica que desarrolla terapias innovadoras a partir de tecnologias de
silenciamiento génico o RNAI. 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 sdélido programa en oftalmologia
con un candidato en ensayo clinico de Fase Ill: tivanisiran, para el tratamiento del ojo seco. 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 informaciéon visite

www.sylentis.com.

Sobre tivanisiran (SYL1001)

Tivanisiran soédico es un farmaco basado en RNAi que se administra en forma de gotas oftadlmicas sin
conservantes que inhibe selectivamente la produccion del receptor de potencial transitorio tipo 1 (TRPV1,
por sus siglas en inglés). Estos receptores son canales i6nicos mediadores de la transmisién del dolor e
inflamacién a nivel ocular. Tivanisiran sédico es un oligonucleétido sintético de RNA de doble cadena de
pequefio tamafio (siRNA) que actia mediante un mecanismo de accidon novedoso y altamente selectivo.
Los estudios preclinicos realizados por Sylentis con tivanisiran sédico han demostrado alta capacidad para
inhibir esta diana especificamente y bloquear la percepciéon del dolor ocular en los animales tratados.
Tivanisiran sédico es un producto en desarrollo para tratar los signos y los sintomas de la enfermedad de
0jo seco, y con potencial para desarrollarse para otras patologias que cursen con dolor ocular (herida en

la cérnea, cirugia refractiva, etc.).

Sobre RNA de interferencia (RNAI)

El RNA de interferencia es una tecnologia que busca reducir la producciéon anémala de proteinas silenciando
el RNA mensajero. El RNAi representa un avance por ser un nuevo mecanismo de accion para hacer frente
a numerosas patologias. Algunas patologias, como la degeneracién macular asociada al envejecimiento,
se producen por una alteracion de determinadas proteinas. Mediante esta tecnologia se puede actuar
disminuyendo o controlando de una manera muy especifica la produccién de las proteinas implicadas en
cada patologia. Los compuestos basados en la tecnologia del RNAi suelen tener un efecto mas prolongado

que los farmacos tradicionales y pocos efectos secundarios, debido a su alta especificidad.

Para mas informacioén:

Lara Vadillo — Directora de Comunicacion lvadillo@pharmamar.com. Mévil: +34 669 47 18 03

Miguel Martinez-Cava — Comm. Manager mmartinez-cava@pharmamar.com. Mévil: +34 606597464

Teléfono: +34 918466000

Mercado Capitales y Relaciéon con Inversores:

José Luis Moreno Martinez-Losa — Director Mercado Capitales y Relacién con Inversores
Maria Marin de la Plaza — Mercado Capitales y Relaciéon con Inversores
investorrelations@pharmamar.com

Teléfono: +34 914444500
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Para mas informacion, visite nuestra web: www.pharmamar.com



http://www.pharmamar.com/
https://twitter.com/phrmmar
https://es-la.facebook.com/PharmaMarES/
https://www.linkedin.com/company/pharmamar
https://www.instagram.com/pharmamar/
https://www.youtube.com/c/Pharmamar_official
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