Comisién Nacional del Mercado de Valores
Att. Sr. D. Antonio Mas

Paseo de la Castellana n® 19

28046 Madrid

Madrid, 4 de abril de 2006

Muy Sres. Nuestros:

Por la presente nos es grato enviarle copia de la nota de prensa que ZELTIA, S.A.
distribuird a los medios de comunicacion en el dia de hoy referente a los resultados
preclinicos que en relacion a sus compuestos Aplidin®, Zalypsis® y PM02734 han
sido comunicados por Pharma Mar, S.A. en la 97% Reunién Anual de la American
Association for Cancer Research (AACR), que tiene lugar en Washington del 1 al 5 de
abril de 2006, todo ello a fin de que sea registrada como OTRAS
COMUNICACIONES.

Sin otro particular les saluda atentamente,

Sebastian Cuenca Miranda
Secretario General



Pharma
Mar

PharmaMar logra nuevos avances con sus compuestos

antitumorales

La biofarmacéutica presenta sus Gltimos estudios sobre Aplidin®,
Zalypsis y PM02734 en el congreso de la AACR

Washington (Estados Unidos), 4 de Abril de 2006: PharmaMar ha anunciado hoy
la presentacién de cinco pésteres en la 972 Reunion Anual de la American
Association for Cancer Research (AACR), que tiene lugar en Washington del 1 al 5
de abril de 2006, en los que se detallan los avances de las investigaciones

preclinicas de tres de sus compuestos, Aplidin®, Zalypsis® y PM02734.

Lo méas destacado de PharmaMar de la reuniéon de la AACR de este afio, es lo

siguiente:

Aplidin®

Aplidin (plitidepsin) es un ciclodepsipéptido, aislado originalmente del tunicado
marino Aplidium albicans, y que en la actualidad se produce sintéticamente. Induce
una rapida apoptosis (modalidad especifica de muerte celular, implicada en el

control del desarrollo y el crecimiento).

Aplidin est4 siendo evaluado en ensayos clinicos de Fase Il en tumores malignos
sdlidos y hematoldgicos, incluido pediatricos, en Europa, Estados Unidos y Canada.
Hasta la fecha han sido tratados mas de 500 pacientes. A finales de 2005 se inicio
un programa de estudios clinicos de Aplidin en combinacién con otros farmacos
antitumorales. En los estudios preclinicos llevados a cabo, las lineas celulares de
leucemia, mieloma y linfoma, se mostraron particularmente sensibles a Aplidin. No
hay evidencia de resistencia cruzada (cross-resistance) a los farmacos usados

normalmente en el tratamiento de tumores hematolégicos.

Uno de los estudios presentados en la AACR muestra que en xenoinjertos
especificos, la combinacion de Aplidin con carboplatino demuestra que se potencia

la actividad antitumoral frente al medicamento administrado en monoterapia.



Actualmente, la combinacion de Aplidin y carboplatino esta siendo investigada en
ensayos clinicos de Fase | en pacientes con tumores sélidos y hematol6gicos

avanzados.

Un segundo estudio analiza Aplidin frente a un panel de lineas de células tumorales
de rifidn tanto in vitro como in vivo. En ensayos citotdxicos in vitro, Aplidin se
muestra activa frente a lineas de células tumorales de rifidbn humano. En otro estudio
de determinacion de dosis, fueron implantadas subcutdaneamente células tumorales
de rifibn humano en ratones atimicos o desnudos (nude mice) y se les dej6 crecer in
situ. Los animales fueron elegidos aleatoriamente para el tratamiento. En estos
modelos preclinicos se probo Aplidin en combinacion con agentes de tratamiento
estandar que incluyen interferon e interleukina. Los resultados del estudio en los
xenoinjertos de tumores renales muestran que Aplidin potencia moderadamente el
efecto antitumoral de cada uno de los agentes cuando se emplea, en la misma

dosis, en monoterapia.

El tercer estudio de Aplidin estaba orientado a la caracterizacién de la base
molecular de la resistencia a Aplidin, que es un area de investigacién activa. Usando
una aproximacion basada en protedmica, fueron identificadas 36 proteinas
diferentes entre las células cancerigenas humanas del tipo salvaje y las resistentes a
Aplidin. Las proteinas detectadas, cuyos niveles fueron alterados en las células
resistentes a Aplidin, estan relacionadas con la regulacion de la supervivencia de las
células, la transformacién celular, estado redox y la union del citoesqueleto de actina
a la membrana. Estas proteinas son candidatas a mediar la accion o sensibilidad de
las células cancerigenas humanas a este medicamento. El estudio concluye que
deben realizarse nuevos estudios sobre el mecanismo de accion y sensibilidad de
las células cancerigenas humanas a Aplidin para confirmar la funcion de dichas

proteinas.

El doctor Glynn Faircloth, vicepresidente de I+D Preclinico de PharmaMar USA,
afirmo: “Los resultados obtenidos en los estudios sobre Aplidin proporcionan la mejor
evidencia preclinica obtenida hasta ahora sobre el uso del medicamento en terapia
de combinacion. Examinando los efectos de Aplidin en estudios combinados,
esperamos ampliar su potencial terapéutico en distintos tipos de cancer, y dirigir
estudios clinicos de combinacién en un futuro préximo. En definitiva, investigar los
niveles moleculares proporciona informacion sobre posibles proteinas para futuros

estudios sobre el mecanismo de accion de Aplidin y la sensibilidad de las células



tumorales humanas al farmaco. En conjunto, estos datos adicionales representan
una herramienta valiosa para ayudar al programa de desarrollo clinico de este

prometedor compuesto”.

Zalypsis®

Zalypsis® (PM00104) es un nuevo alcaloide sintético relacionado con la Jorumicina
y las renieramicinas, actualmente en ensayos clinicos de Fase I. El objetivo de los
estudios presentados era investigar la influencia de la dosis y de la pauta de dosis
en la toxicocinética de Zalypsis en modelos animales, lo que era parte del analisis
para apoyar los estudios toxicoldgicos multiciclo de Zalypsis. Los estudios
preliminares sobre el mecanismo de accion de Zalypsis estudian los cambios de
ciclo, las propiedades de union al ADN vy la inhibicion transcripcional. Zalypsis ha
demostrado una significativa actividad in vitro contra las lineas celulares de tumores
sélidos y no sélidos asi como una significativa actividad in vivo en varias lineas

celulares humanas tales como mama y préstata xenoinjertadas en ratones.

PMO02734

El novedoso compuesto PM02734, de la familia de los kahalalidos actualmente en
ensayos clinicos de Fase |, muestra actividad antitumoral in vitro frente a lineas
celulares de mama, colon, pulmén, neuroblastoma, préstata, sarcoma y tiroides.
Estudios farmacocinéticos (PK) in vivo demuestran que PM02734 presenta
parametros PK, es decir, un exposicion diferente del medicamento en las distintas
especies animales. Se estan realizando estudios en tumores de mama y préstata
para incorporar esta informacion de cara a optimizar la exposicion del farmaco y

determinar asi su actividad 6ptima.

Sobre PharmaMar

PharmaMar es la compaifiia biofarmacéutica lider mundial dedicada a avanzar en el
tratamiento del cdncer mediante el descubrimiento y el desarrollo de medicamentos
innovadores de origen marino. La cartera clinica de PharmaMar incluye actualmente
6 productos: Yondelis® (codesarrollado con Johnson & Johnson Pharmaceutical
Research & Development), en ensayos clinicos de fase Ill, designado farmaco
huérfano para el sarcoma de tejidos blandos y para el cancer de ovario por la
Comisién Europea (CE) y por la Food & Drug Administration (FDA). Aplidin® se
encuentra en ensayos de fase Il, designado farmaco huérfano para la leucemia

linfoblastica aguda y para el mieloma multiple por la CE y la FDA. Kahalalide F esta



en ensayos de fase Il, y ES-285, Zalypsis® y PM02734, en ensayos clinicos de fase
l.

PharmaMar, con sede en Madrid, Espafia, es una filial del Grupo Zeltia, grupo
europeo con destacada presencia en los sectores de Biotecnologia y Quimica de

Gran Consumo. (Bolsa espafiola, ZEL).

Si desea mas informacion, péngase en contacto con:
Medios de comunicacion:

Lola Casals, Comunicacion de PharmaMar

tel.: +34 91 846 6000

Inversores:
Catherine Moukheibir, Operaciones de Mercado de Capitales de Zeltia
tel.: +34 91 444 4500

Esta nota de prensa también esta disponible en la seccion de noticias del sitio web

de PharmaMar: http://www.pharmamar.com/en/press/




