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RESULTADOQS PROMETEDORES DE APLIDIN™ (APL} Y
YONDELIS™ {ET-743), DOS AGENTES ANTITUMORALES
LIDERES DE PHARMAMAR

Niza (Francia), 23 de octubre de 2002: En el 27¢ Congreso de la Asaciacion
Furopea de Oncologia Médica (Euronean Society of Medizsal Oncology, ESMO), que
ha terido lugar en Niza, Francia (18-22 de octubre de 2002), PharmaMar ha
comunicado resultados promeledares con su segundo compuesta lider, Aplidin™
(APL), tanio en el carcinorma medular de tircides {CMT) como en la leucemia
pediatrica, asi como resultados positivos en un estudio fase Il de Yondelis™ (ET-

743} en cancer de ovano.

El CMT pretratade y la leucemia infantil se confirman come nuevas

indicaciones diana posibles de Aplidin™*

El Dr. E. Raymond {Insiitut Gustave Roussy, Francia) comunict los dates de un
estudio fzse | de blsgueda de dosis en 215 pacientes can un amplio abanice de
tumores’, en el que ya sc han observado efectos clinicos teneficiosos prometedaores
en pacizntes con cancer de rifion, melanoma, CMT y carcinema bronguial, En este
estudio. nueve pacientas con CMT, todes los cuales habian $ide previamente
tfratados con radioterapia o quimioterapia, recibieron diferentes escuemas de
dosificacion, y se sometieron a una mediana de cinea ciclos de tratamiento {17} con
intensidades de dosis comprendidas entre 1,3 v 3,5 mgiméisemana. De los nueve
pacientes tralados, seis presentaban tumores medibles, observandose una
reduccion significativa del tumor (20 %, 27 % y 52 %) en tres de estos seis
pacientss.. Siete de 'os nueve pacientes tratados {ueron evaluades (uno mas de los
gue presentaban tumores medibles). , Ce estos siele cinco prasentaron una
reduccion  significafiva en un marcador  tumoral  protelnico, el antigeno
garcinoembtionario, y cuatro evidenciaron una mejoria de ios sinfomas. Los cfectos

secundarios relacionados con o tratamiento en la dosis recomendada fusron



controlablas, v en este momento se estd desarrcllande un ensayo fase Il para la

evaluacién de Aplidin™ en el CMT.

También se comunicaron estudios transiaciones relacionadas con el desanmollo de
Aplidinm &n fa leucemia pediatrica (Dr. J. Jimeno, Pharmabar, Espafa). Se llevo a
czho una evaluacion in wiro de muesiras de sangre procedentes de nines con
leucemia limfoblastica aguda {LLA, » = 12), LLA recidivante {(# = 7} o loucemia
micloide aguda de novo (LMA, 17 = 20) para determinar la respussta al tratamiento
con &plidin™=. Los resultados demuestran gue Aplidin'™ zcta selectivamente sobre
las celulas leucémicas humanas vy las destruye a cohcentractanes que pueden
alcanzarse en =l plasma humano cuando se administra Aplidinm a dosis gque se
encuaentran por debajo del nivel actualmente recomendado. Las células sangufneas
y de la médula ¢sea procedentes de nifins sanas fusron significativamente manos
sensibles {3-10 veces) a los efsctos de Aplidin™ que las células leucémicas.
Cuando se evalud en la LLA, Aplidn™ no presentd resistencia cruzads con 13
farmaccs citotoxicos contra la leucemia de use habitual, lo gue sugiere que Aplidinm
podria demostrar ser eficar en pacientes con rasistencias a otros fammacos corira |3
ieucemia. Esta previsto realizar un ensaye fase | de Aplidinw en pacientes

™

pedidtricos y nuevos estudios preclinicos para valorar el potencizal de Aplidin' ™ en las

neoplasias malignas hematoldgicas.

Aplidin™, el segundo compuesto de Pharmalar, actda mediante fa induccién de
apoptosis independients da p53 rapida y sostenida, combinada cen ef blegueo de |a
division celular en la lase G1/G2 del ciclo celular en las células lumorales. También
inhibe la secrecion del factor de crecimiento del endotalio vascular (VEGE, vasoular
endothelisl growth factor), una proteina crucial para la irigacion sanguinez de los

tumores.



Yondelis™ también se muestra prometedor en las pacientes con cancer de

ovaria recidivante o resistente al tratamiento

En una presentacian oral, [a Dr. ©. Sessa (OS] Bellinzona, Suiza, fundacion
SENDC) comunicd oz resultades de un estudio fage 1| de 38 pacientes con cancer
de ovario recidivante ¢ resistente al tratamiento”. Se estudiaron distintas dosis de
ET-743 {1.650, 1.500 y 1.300 ug/m¥), admnistradas en infusién intravenssa de 3
horas y, fras el proceso de reduccion de la dusis, se vomprood que la dosis de 1.300
pge’mz era bien tolerada. Haszla la fecha, se han comunicado 1 respuesia objetiva
completa y 6 respuestas abjetivas parciales, asi caomo una fasa de respuesta global
del 26 % {7 de 27 pacientes) en 3l conjunto de pautas de tratamiento. La tasa dz
respuesta fus especialmente pronunciada en el cancer de ovario recidivanie (54 %,
7 de 13 pacienles). Las fasas globales de supervivenacia libre de progresion (SLF) a
los 6 meses y a los 12 meses fueron del 40 % y del 11 %, respectivamente. El

estudio de ET-743 en el cancer de ovaro continla en este momento.
PharmaMar

PharmaMar, biofarmacéutica lider en oncologia, esta dedicada a meorar el
tratamianto dal cancer mediante &l descubrimienfe y el desarrolio de medicamentos
innovaderes de crigen marne. La cartera de productcs de Pharmalar incluye
actualmente Yondelis™

OrthoBiotech Products, L.P.), en ensayos cinicos fase |I; Aplidin™ {APL), también

{(ET-743; cesamollado conjuntamente por Pharmahblar v

en fase |l; kahzkalido F, en ensayos clinicos fase |; y ES-285, cuyo desarrello clinico
comenzard durante el cuarto trimestre de 2002, Su extense conjunto de productos
en invesfigacion preclinica comprende seis farmacos candidatos en fase de

evaluacion avanzada.



PharmaMar es una filia! del Grupo Zeltia, una compafila que cotiza en la bolsa

espafio’a vy gue forma parte del indice Ibex-3b. Puede enconirar Pharmabdar en

*Yondelis™ v Aplidin™ son mzarcas registradas.
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