PharmaMar refuerza su compromiso de mejorar el tratamiento
del cancer celebrando un simpesio sobre ef sarcoma de tejidos
blandos (STB) y los beneficios clinicos de Yondelis™* (ET-743)

Niza (Francia), 22 de ociubre de 2002 En un simposio patrocinado por
Pharmabdar, celebradeo en Niza (Francia) el dia 18 de octubre, en el 27° Congreso
de la Sociedad Europea de Oncolegla Médica (ESMO, European Society of Medical
Oncology,18 22 de octubre de 2002}, se analizaron los aspectos practicos del
tratamienic del sarcoma de tejidos blandes (STB) y los bensfivios clinicos de
Yondelis™ (ET-743).

El presidente del simposio. el Profesor Allan van Qosterom {Presidente de la
QOrganizacion Europea para la hvesfigacion y el Tratamienio del Cancer [Eurapesan
Organization for Research and Treatment of Cancer, LORTC), University Haspital
Gasthuisberg, Lovaina, Bélgica) inaugurd et simposio recordando a la audiencia las

necesidades clinicas no cubiertas en el STB.

“Necesitamos urgentemente identificar nuevos agentes para el tratamiento del
sarcoma de tejidos blandos, un cancer que afecta @ 8.000 personas er: Europa al
afio. La supervivencia global a los cinco anos pravista desde el momento del
diagnidstico es del 40 %; el 50-60 % de los pacientes con tumores de grado 3

falleceran por metastasis en los cinco gfos siguientas al diagndstico”, sefald.

El Dr. Maurizio D¥Incalei, del fstiutc of Ricerche Farmacologichs, Milan, ltalia,

cdescribid el mecanismo de accion Unico de Yondelis'"

. “Este compuesto se une al
ADN de las celulas tumorales v o lesiona de forma diferente a la observada en otros
agentes citotdxicos utilizadns actialmente en guimioterapia. En este proceso

intervienen diversas vias, imoidiendo que la célula tumoral se replicue ¢ induciendio



su  apoptosie [muerte de la edlula tumoral). ElI mecanisme de ascon

T

multicomponente de Yondefis ™ 10 convierte en un agente prometsdor fanto en

mondierapia come en combinacidn con otros agentes”, anadio.

El Dr. Axel La Caesna {nshifit Gustsve Roussy, Viliejuif, Francia) resumid los
resuliades agrupados de los tres estudics pivotales de 189 pacientes con STB
avanzado previamente tratado’ Después de |z infusion intravenosa continua de
1.500 pug/m® de Yondelis™ durante 24 horas cada tres semanas, los investigadores
comunicaron ura reduecion del tumor (respuesias objetivas ¥y menores) en el 13,5 %
de los pacientas, con urna mediana de duracion de la respuesta de 17,5 mases. Se
chservd ademas una estabilizacion prolongada de la enfermedad (= 6 mesas) en &l
17 % de los pacientes. La supervivencia libre de progresion (SLP) a los B8 meses
para la poblacidén global correspondid al 25-30 %. La mediana de la supervivencia
glcbal fue de 10 meses {12 meses para los pacientes que recibieron Yondelis™
como gquimioterapia de segunda linea), y e 45 % de los pacientes sequian vivos

™ induce respuestas objetivas y efectos clinicos

después de un afio. "Yondelis
beneficioscs en cerca ce un tercic de estos pacientes previemente tratades, inclusco

en aguellos pacientes sometidos a tratamientos intensos”, comentd.

El Dr. Andrés Paveda {Insttuta Valenciana de Oneologia, Valeneia, Espana)
presentd experiencias clinicas positivas en relacion con la tfolerakilidad de

vondelis™. “No se han observado mucositis, alopecia, neurctoxicidad ni

cardiotoxicidad en los pacientes cor STB tratados con Yondalis™, asf como
tampeoco efectos secundarios acumulados,” sefald. Bl acontecimienio adverso mas
frecuente fue fa neutropenia, aungue era reversible, siende la tasa de neutropenia
febril baja. Las elevacicnes de las transaminasas fueron frecuentes, pero
transitorias. La Dra. Charlotte van Kesteren (The Netherands Cancer institute,
Amsterdam, Paises Bajos) confirmo gue un analisis de ios datos farmacocinéticos y
‘armacodinamicos respaldaba la desis actualments recomendada de Yondelis™
(1.500 ug/m* en infusidon de 24 horas cada 3 semanas). Afirmo que esta dosis

proporcionaria una respuesta eficaz con efectos secundarios controlables en los



pacientes con STE. Estos dates clinicos colectivos sugieren que Yondelis™ es una

alternativa viable para el fratamienic del STE avanzado.

El Dr. Heman Cortés-Funes (Hospital 12 de Qctubre, Madrid, Espafa) comunicd en

el simposio que PharmaMar fambién contaba con otros agentes aniitumorales

promatedores de origen marino en fases de desamolla clinico o preclinico. Estos
agentes som:

s Aplidin™ (APL), gque ya ha entrado en ensayos fase Il ¥ que ha demostrado
tener actividad antitumoral 2n tumores neuroendocrinos, renales y colorrectales,
en el linfoma no hodgkinianco, el melanoma, el cancer de pancreas, el cancer de
cabeza y cuello y el cancer pulmonar no micrecitico

=  Kahalalido F, gue se encuenira en ensayos fase | en pacientes con cancer de
présiata independiente de los androgenos y en ofros tumares solidos

= ES-285. Los datos preclinicos han demostrado en modelos de tumores humanos
que este nuevo agente es capaz de inhibir el crecimiento del cancer de prostata,

higado, estomago y rinon.

“Estos cempuestos tienen claramente un papel en el tratamiente del cancer futuro:
mas del 70 % del planeta comesponde al océano, y los ecosistemas marinos
presentan una notable diversidad biolégica. Los svances tecnoldgicos nes permiten
en la actualidad llevar a cabo un répido desamollo de productos farmacéuticos

nueves de arigen marino,” sefiald el Dr. Herndn Cores-Funes.

PharmaMar

Pharmalar, bicfarmacéutica lider en oncologia, esia dedicada a mejorar el
tratamiento del cancer medianie & descubrrmiento v & desarrcﬁllo de medicamentos
inaovadores de origen manno. La cartera de productos de PhamaMar incluye
actualmente Yondelis™ (£1-743; desarrollado conjuntamante por PharmaMar v
Q-thoBiatech Products, L.P.], en ensayos clinicos fase II; Aplidin™ (APL}, también
en fase |l; Kahalalide F, en ensayos clinicos fase |; y ES-285, cuyo desarrolio clinico
camenzard durante el cuarto timestre de 2002, Su exenso conjunto de productns
en investigacion preclinica comprende seis farmacos candidatos en fase de

evalyacion avanzada.



PharmaiMar es una filial del Grupo Zeltia, una compafia que coliza en la bolsa
espancla y que forma parte del indice lbex-35. Puede encontrar PharmaMar en

Internet en la direccion htp:/fwww.pharmmamar,.com.

*Yondelis™ es la marca registrada de ET-743, v Ap‘.idinm es la marca registrada de

APL.
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