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De conformidad con lo previsto en el articulo 228 del Texto Refundido de la Ley de
Mercado de Valores, por la presente se procede a comunicar el siguiente HECHO
RELEVANTE:

“Pharma Mar, S.A. presenta resultados positivos del ensayo de fase III, ADMYRE, de
plitidepsina en combinacién con dexametasona frente a dexametasona sola en
pacientes con mieloma multiple recurrente, en la 592 edicién del congreso de la
Sociedad Americana de Hematologia (ASH, por sus siglas en inglés) que se celebra en
Atlanta (EE.UU.) del 9 al 12 de diciembre. Como ya se informd en el Hecho Relevante
n® 236798 de 31 de marzo de 2016, el ensayo cumplié su objetivo primario

(supervivencia libre de progresion).

Se adjunta nota de prensa elaborada por Pharma Mar, S.A. y que se distribuira a los

medios de comunicacién en el dia de hoy junto con las dos diapositivas anexas”.

Pharma Mar S.A. Avda. de los Reyes, 1 P.l. La Mina 28770 Colmenar Viejo (Madrid) Spain
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PharmaMar presenta resultados positivos de fase III con

plitidepsina en mieloma miiltiple en el congreso de ASH

Como ya se informo, el estudio ADMYRE, que comparaba la combinacién de
plitidepsina con dexametasona frente a dexametasona como agente Uunico,
cumplié su objetivo primario de supervivencia libre de progresidon y sus

objetivos secundarios como la supervivencia global y seguridad

En cuanto al objetivo primario, en los pacientes que recibieron Ia
combinacién de plitidepsina con dexametasona se observé una
supervivencia libre de progresion de 3,8 meses acorde con la evaluacion del
investigador, frente a 1,9 meses del brazo con dexametasona como agente

unico

En cuanto a la supervivencia global, el conjunto total de pacientes consiguio
una supervivencia de casi el doble en comparacion con dexametasona (11,6
meses frente a 6,4 meses). En los pacientes que experimentaron
estabilizaciéon de la enfermedad (65 %) la supervivencia global fue de 17

meses

En cuanto a seguridad, se presentd una tabla comparativa de efectos
adversos en la que se demuestra que plitidepsina es mejor tolerada que

varios farmacos ya utilizados en mieloma multiple

La evolucidn de la calidad de vida, valorada segun el tiempo que tardan los
pacientes en empeorar su situacion fisica y en que les afecte a su vida
cotidiana (Performance Status), fue superior en lo pacientes tratados con la

combinacidén de plitidepsina mas dexametasona

También se presentdé su novedoso mecanismo de accién que es

complementario a los tratamientos actuales

Ademas, plitidepsina reduce el nimero de osteoclastos e inhibe su funcion.
Los osteoclastos son las células destructoras de hueso en el mieloma
multiple. Estos datos, procedentes de un estudio preclinico, se presentaron

también en ASH (poster #3065)


https://ash.confex.com/ash/2017/webprogram/Paper101533.html
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Madrid, 11 de diciembre de 2017. PharmaMar (MSE: PHM) ha presentado
resultados positivos del ensayo de registro de fase III, ADMYRE, de plitidepsina en
combinacién con dexametasona frente a dexametasona sola en pacientes con
mieloma multiple recurrente, en el marco de la 59° edicién del congreso de la
Sociedad Americana de Hematologia (ASH, por sus siglas en inglés) que se celebra
en Atlanta del 9 al 12 de diciembre. Estos datos se enviaron a la Agencia Europea
del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés) como parte del proceso de

solicitud de comercializacién de plitidepsina.

El poster titulado "Randomized Phase III Study (ADMYRE) of plitidepsin in
combination with dexamethasone vs. dexamethasone alone in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma” recoge los datos obtenidos en este estudio
de registro que incluyé a 255 pacientes, después de haber recibido previamente al
menos tres regimenes terapéuticos, pero no mas de seis, en 83 centros médicos de
19 paises (incluidos Estados Unidos, Europa y Asia-Pacifico). Como ya se informo el

31 de marzo de 2016/, el estudio cumplié su objetivo primario.

En los pacientes que recibieron la combinacién de plitidepsina con dexametasona
(n=171) se observd una supervivencia libre de progresion (SLP) de 3,8 meses
acorde con la evaluacion del investigador, frente a 1,9 meses del brazo con
dexametasona como agente Unico. Segun el comité independiente de evaluacion
(IRC por sus siglas en inglés), la supervivencia libre de progresion fue de 2,6 meses
para los pacientes que recibieron la combinacién frente a 1,7 meses de los que
recibieron solo dexametasona; cumpliendo asi con el objetivo primario del estudio
al demostrar una reduccion del riesgo de progresion estadisticamente significativo

sobre el comparador.

En cuanto a la supervivencia global (SG), se observd un incremento
significativamente superior en el brazo de plitidepsina con dexametasona segun el
método estadistico empleado para corregir el efecto del crossover: el método de
dos etapas de Latimer et al. En los pacientes que recibieron la combinacion con
plitidepsina, la supervivencia global registrada fue de 11,6 meses frente a los 6,4
meses del comparador, cuando se analizan los datos corrigiendo por el crossover.
Segun el IRC, la tasa de respuesta objetiva (respuestas parciales o mejor
respuesta) en los pacientes que recibieron plitidepsina fue del 13,8 %, con una
mediana de duracion de la respuesta de 12 meses. En los pacientes que

respondieron al tratamiento de plitidepsina con dexametasona (12 %), la mediana
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de supervivencia global registrada fue de 37,8 meses y en los que se logré una

estabilizacion de la enfermedad (65 %) fue de 17 de meses.
Datos de seguridad

En cuanto a los efectos adversos, |la toxicidad hematoldgica registrada fue baja y en
cuanto a las toxicidades mas comunes: hepatica y muscular, fueron transitorias y

en la mayoria de los casos reversibles y manejables con ajuste de dosis.

Uno de los efectos adversos mas comunes, de grado 3-4, asociados al tratamiento
fue (pacientes que recibieron el tratamiento combinado frente a pacientes que
recibieron dexametasona como agente Unico) mialgia (5 % / 0 %). En cuanto a los
efectos secundarios relacionados con el tratamiento hematoldgicos y no
hematoldgicos de grado 3 - 4, los mas comunes fueron anemia (31 % / 35,4 %),
trombocitopenia (22 % / 27,9 %), neutropenia (16 % / 5,1 %), aumento de los
niveles de CPK (20 % / 0 %), de ALT (14 % / 0 %) y de AST (9 % / 0 %). La
mayor parte de estos eventos fueron transitorios y reversibles. 15 pacientes (9 %)
del brazo de plitidepsina con dexametasona abandonaron el tratamiento a causa de

los efectos secundarios y 3 (6,5 %) entre los que recibieron dexametasona sola.

Durante la presentaciéon de los resultados en ASH, se mostré una comparativa
sobre las muertes asociadas al tratamiento de diferentes farmacos comercializados
contra el mieloma multiple: plitidepsina con dexametasona registré un 0,6%;
pomalidomida con dexametasona, 4,6%"; panobinostat con bortezomib y
dexametasona, 7,8%"; daratumumab, 0%"; bortezomib, 1,3%"; y lenalidomida

con dexametasona, 2,8%".

En el estudio ADMYRE se analizé la evolucidn del Performance Status, es decir, se
calculé el tiempo que tardan los pacientes en empeorar su situacion fisica y en que
les afecte a su vida cotidiana desde el inicio del estudio. Los pacientes tratados en
el brazo de plitidepsina en combinacién con dexametasona tardaron el doble de
tiempo en empeorar su performance status (PS) (4,6 meses) en comparaciéon con

dexametasona sola (2,3 meses).
Mecanismo de accion de plitidepsina

El target de plitidepsina es la proteina eEF1A2. La unién de plitidepsina a esta
proteina bloquea su propiedad pro oncogénica e impide el transporte de las
proteinas mal secuenciadas —que son toéxicas para el tumor- al proteasoma para su

destruccidon. También se impide la activacion del agresoma por parte de eEF1A2 y
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su destrucciéon en el lisosoma. Esto provoca un exceso de proteinas mal
secuenciadas y la muerte celular por apoptosis. Otros tratamientos son
complementarios a plitidepsina y bloquean el proteasoma o el cereblén que

identifica las proteinas mal secuenciadas.

Ademas, en otro estudio in vitro que PharmaMar también ha presentado en el
congreso de ASH, se concluye que plitidepsina reduce el nimero de osteoclastos
maduros y su funcién a una concentracion de plitidepsina hasta 100 veces menor
gue la que se considera necesaria para eliminar a las células de mieloma. Los

osteoclastos son las células de mieloma multiple destructoras del hueso.

Sobre plitidepsina

Plitidepsina se encuentra actualmente en desarrollo clinico para diferentes tumores hematoldgicos,
incluyendo un ensayo fase Ib en mieloma multiple en recaida o refractario con triple combinacién de
tratamiento con plitidepsina, bortezomib y dexametasona y un fase II en pacientes con mieloma multiple
refractarios a lenalidomida y bortezomib. Ademas, plitidepsina se esta estudiando también en un estudio
pivotal fase II como agente Unico en linfoma de células T angioinmunoblastico en recaida o refractario.
También ha finalizado un ensayo de registro fase III en mieloma multiple en recaida o refractario con
resultados positivos. Plitidepsina ha recibido designacion de farmaco huérfano por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA).

Sobre mieloma miuiltiple

El mieloma multiple es un tipo relativamente raro de cancer de la sangre. Representa el 10% de todas
las neoplasias hematoldogicas malignas y estd causado por células plasmaticas malignas que se
multiplican répidamente*’. Las células plasmaticas normales son células blancas sanguineas que forman
parte del sistema inmune, se encuentran en la médula 6sea y se encargan de producir los anticuerpos
necesarios para combatir infecciones''. Las células anormales producen un tipo de anticuerpo anémalo
que se acumula en el organismo, impidiendo un correcto desarrollo de las células normales. En 2015, se
diagnosticaron 26.850 nuevos casos en los EE.UU., y cerca de 11.200 murieron a causa de esta
enfermedad ™. En Europa, la incidencia es de 4,5 a 6 casos diagnosticados por 100.000 habitantes y

afio*. En cuanto a la prevalencia, esta se sitla en 18 casos por cada 100.000 cada cinco afios*.

Sobre PharmaMar

PharmaMar es una compafiia biofarmacéutica con sede en Madrid, lider mundial en el descubrimiento,
desarrollo y comercializacién de nuevos antitumorales de origen marino. PharmaMar tiene una
importante cartera preclinica de compuestos y un potente programa de I+D. La compafiia desarrolla y
comercializa YONDELIS® en Europa y dispone de otros compuestos en desarrollo clinico para tumores
solidos y hematoldgicos: plitidepsina, lurbinectedina (PM1183), PM184 y PM14. PharmaMar es una
compafiia biofarmacéutica global con presencia en Alemania, Italia, Francia, Suiza, Reino Unido, Austria,
Bélgica y EE.UU. PharmaMar también tiene la participacidon mayoritaria de otras compafiias: GENOMICA,

primera empresa espafiola en el campo del diagndstico molecular; Sylentis, dedicada a la investigacion
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de las aplicaciones terapéuticas del silenciamiento génico (RNAi), y dos empresas del sector quimico,

Zelnova Zeltia y Xylazel. Para mas informacion, visite nuestra web: www.pharmamar.com

Nota importante

Este documento no constituye ni forma parte de ninguna oferta o invitacion a la venta o la solicitud de
cualquier cuestidén de la compra, la oferta o la suscripcion de acciones 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 ningun tipo de recomendacion en relacion con las acciones de la Compafiia.

Para mas informacion:

Alfonso Ortin - Communications Director aortin@pharmamar.com Movil : + 34609493127
Paula Fernandez - Media Relations Manager pfalarcon@pharmamar.com Mévil: +34 638796215
Teléfono: +34 918466000

Inversores:
Teléfono: +34 914444500

Para mas informacion, visite nuestra web: www.pharmamar.com

! http://www.pharmamar.com/wp-content/uploads/2016/03/NdP_Resultados-positivos_ ADMYRE.pdf
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RANDOMIZED PHASE 111 STUDY (ADMYRE) OF PLITIDEPSIN IN COMBINATION WITH DEXAMETHASONE
VS. DEXAMETHASONE ALONE IN PATIENTS WITH RELAPSED /REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA.

lvan Spicka, MD PhD*; Enrique M. Ocio,MD PhD?; Heather E. Oakervee, MBBS MD?; Richard Greil, MD*; Raymond H.Banh, MBBS FRACP FRCPA®; Laurence Catley,MD*> Shang-Yi Huang, MD PhD?¢; James M. D’'Rozario,MBBS FRACP FRCPA’; Meletios A. Dimopoulos, MD?; José Rodriguez, MD PhD?; Sara Martinez, MD?; Sonia Extremara, BsC®; Vicente Alfaro,MsC PhD?; Angelo Michele Carena,MD?; Nathalie Meuleman,MD PhD*!; Roman Hajek, MD*?; Argiris Symeonidis,MD PhD**; Chang-Ki Min,MD*; Paul Cannell, MD*’; Heinz Ludwig, MD*¢; Pieter Sonneveld,
MD PhD; Maria V. Mateos, MD PhD?

!General Faculty Hospital, Prague, Czech Republic; *University Hospital of Salamanca (IBSAL) & Cancer Research Center (IBMCC-CSIC-USAL), Salamanca, Spain; *Barts Cancer Centre, St Bartholomew’s Hospital, London, United Kingdom; *Paracelsus Medical University Salzburg, Salzburg, Austria; *Mater Cancer Care Centre, South Brisbane, Australia; ®National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan; ‘Canberra Hospital and Health Service, Canberra, Australia; 8National and Kapodistrian University of Athens, School of Medicine, Athens, Greece;
’PharmaMar, Colmenar Viejo, Madrid, Spain; °IRCCS Azienda Ospedaliera Universitaria San Martina, 1°T Istituto Nazionale perla Ricerca sul Cancro, Genova, ltaly; MInstitut Jules Bordet (ULB), Brussels, Belgium; 2University Hospital Ostrava, Ostrava, Czech Republic; “*University of Patras, Medical School, Patras, Greece; “Seoul St.Mary’s Hospital, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea; **Royal Perth Hospital, Perth,Australia; *Center for Oncology, Hematology and Palliative Care, Wilhelminen Hospital, Vienna, Austria; *’Erasmus MedicalCenter
Rotterdam, Rotterdam, Netherlands.
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MECHANISM OF ACTION
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- Misfolded proteins overproduced in multiple myeloma are toxic to the cell.
- Most multiple myeloma therapies are inhibitors of the UPS (Ubiquitin Proteasome System).
- Plitidepsin’s novel mechanism of action targets eEF1A2 involved in eliminating misfolded A h
proteins in two ways (proteasome and aggresome). utophagy

Losada A et al. Plitidepsin inhibits autophagy, the main mechanism of acquired resistance to bortezomib. AACR-NCI-EORTC meeting 2017.Abstract BO57.
Hotokezaka Y et al. Interaction of the Eukaryotic Elongation Factor 1A with Newly Synthesized Polypeptides.) Biol Chem 2002.
Anatoli B et al.Association of translation factor eEF1A with defective ribosomal products generates a signal for aggresome formation.J Cell Sci 2012.
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