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PharmaMar, empresa filial del Grupo Zeltia, tiene como
objetivo avanzar en el tratamiento del cancer mediante
el descubrimiento y el desarrollo de medicamentos
innovadores de origen marino.

IV Entrevista a José Maria Fernandez de Sousa

“Nos dijimos que si querfamos estar en el sector farmacéutico, teniamos que
evitar la competencia con las grandes firmas y hacer algo diferente. Y lo he-
mos hecho, buscando en el mar donde ellos no estaban buscando”.

VI Una historia de mucho calado

El objetivo de PharmaMar, desarrollar nuevos farmacos que contribuyan a
mejorar el tratamiento de los pacientes con cancer, se inicié hace mas de 20
anos y constituye un proyecto unico y pionero.

VIl Un océano de I+D+i
PharmaMar encuentra en los océanos y mares de los cinco continentes la ma-
teria prima para llevar a cabo su labor investigadora.

Xl Entrevista a Luis Mora Capitan
“La compania presentara en diciembre proximo “datos muy relevantes” de Apli-
din en linfomas T en el principal congreso anual de cancer hematologico”.

Xll Del mar, a la farmacia
La compania tiene cuatro productos en diversas fases clinicas, entre los que so-
bresale Yondelis, mientras que otros tres se encuentran en desarrollo preclinico.

XIV Buen gobierno y gestion ética

PharmaMar encuentra valiosos recursos para su actividad investigadora en el
mar, por lo que esmera sus acciones de proteccion, conservacion y sostenibi-
lidad del medio ambiente en todas sus operaciones.

XV Entrevista a Pedro Santabarbara Sanchez
“Nuestros buzos y bidlogos exploran ahora a mayor profundidad, con siste-
mas muy modernos que permiten llegar a mas de 50 metros”.

XVI Relacion con los accionistas

PharmaMar no cotiza directamente en Bolsa, pero si su empresa matriz,
Zeltia, desde hace 45 afios, aunque sélo desde hace una década esta presen-
te en el Mercado Continuo esparnol.
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Mas de 65.000 muestras de organismos marinos, 700 nuevas entidades quimicas,

30 nuevas familias de compuestos identificadas, mas de 1.600 patentes y cerca de 800
concedidas, tres moléculas en desarrollo preclinico avanzado, tres productos en diversas
fases clinicas y un farmaco, Yondelis, que esta siendo comercializado actualmente. Este
podria ser un resumen de lo conseguido, con una inversion de 420 millones de euros, por
PaharmaMar, filial del Grupo Zeltia, a lo largo de dos décadas. La compania encuentra en
los océanos y mares de los cinco continentes la materia prima (moluscos, esponjas, ascidias
y equinodermos) para llevar a cabo su labor investigadora, pues su misién es avanzar
en el tratamiento del cancer mediante el descubrimiento y desarrollo de medicamentos
innovadores de origen marino. Una labor a la que estan dedicados 300 profesionales
altamente cualificados y especializados en el sector farmacéutico, de los cuales el 70 por
ciento son licenciados y de éstos, un 60 por ciento son doctores. Todos ellos se integran en
una red de excelencia de ambito mundial en la que participan mas de 60 centros de
investigacion y universidades en biologia marina y quimica de la biologia del cancer.
Una labor de la que ya se han beneficiado mas de 7.000 pacientes con diferentes
tipos de cancer en mas de 200 hospitales de todo el mundo.



José Maria Fernandez-Sousa

Faro, presidente de PharmaMar
y del Grupo Zeltia

Nos dijimos que si
queriamos estar en el
sector farmacéutico,
teniamos que evitar
la competencia con
las grandes firmas y
hacer algo diferente.

Con Yondelis ya
registrado para el
sarcoma, esperamos
vender en el mundo
entero en torno a
1.200 millones de
euros al ano de este
medicamento.

Muchas gracias. Calcula-
mos que, aproximadamente, para el verano
de 2009. Y con Yondelis ya registrado para
el sarcoma, esperamos que venda en el
mundo entero en torno a 1.200 millones de
euros al afio de este medicamento a partir
de cuando tengamos ventas estables, o sea,
a partir de 2012. En Europa calculamos
unas ventas para sarcoma y ovario de unos

400 millones.

Probablemente el momento mds duro
fue cuando intentamos un registro rdpido
con sélo fase II porque nos habian dado la
condicién de droga huérfana para sarcoma
de tejido blando y, como no habia nada con
qué comparar, hicimos un estudio sin nin-
gtin comparador. Y la EMEA sélo lo apro-
baba en el caso de que el resultado fuera so-
bresaliente. Fue en 2003 y tuvimos el apoyo
de los representantes de siete paises y la ne-
gativa de los otros ocho. Y nos pidieron vol-
ver con otro estudio. Tuvimos que hacer
una reestructuracion, prescindir de un cen-
tenar de personas y conservar el dinero que
tenfamos para tener una segunda oportuni-
dad. Este segundo estudio fue muy arriesga-

ENTREVISTA

Los lugares de aguas cilidas (Hawai, Caribe, Baleares)
han sido hasta ahora los mds fructiferos para
PharmaMar. Pero sus buzos atin no han logrado explorar

el Mar Caspio.

do, porque no tenfamos contra qué compa-
rar. Y se nos ocurrié comparar Yondelis alta
dosis contra Yondelis en baja dosis. Y lo ba-
timos con datos estadisticamente significa-
tivos, lo que significé la mayor alegria, y el
producto nos lo aprobaron en julio de
2007.

En absoluto. La Bolsa se mueve por ca-
minos diferentes a los de la compafifa, quizd
porque no somos bien entendidos. Pero el
precio de Zeltia hoy es completamente ab-
surdo, deberfa cotizar muy por encima, debi-
do a las buenas expectativas que hay.

La compaififa ya estd preparada para sa-
lir a Bolsa, pero la Bolsa no, atraviesa un mo-
mento muy malo. Estamos hablando con
bancos de inversién para ver qué hacemos.

La idea de que el mar nos puede pro-
porcionar medicinas es muy antigua, pero
yo fui uno de los principales responsables.
Lo decidimos en 1986 y fundamos Phar-
maMar. Nos dijimos que si querfamos estar



en el sector farmacéutico, tenfamos que evi-
tar la competencia con las grandes firmas y
hacer algo diferente. Y lo hemos hecho,
buscando en el mar donde ellos no estaban
buscando. Y hemos desarrollado aquello
que hemos encontrado, que tiene un meca-
nismo para matar a la célula tumoral dife-
rente a todo lo conocido. Es el caso del
Yondelis, de la Aplidina, de Irvalec...

Al principio de todo, si. Incluso como
buzo, pues yo ya buceaba desde el afio
1973. Estuve en dos expediciones: una en
las Islas Baleares y otra en las Galdpagos.

Pues todo lo que conlleva investiga-
cién. Y resulta muy emocionante cuando en
la clinica te van diciendo que los pacientes
estdn respondiendo a nuestros productos.

Los viajes los planificamos con un afio
de antelacidn, ya que hay que negociar los
permisos...Y donde nos ponen pegas, pues
no vamos. Hay sitios donde estamos nego-
ciando ir. Por ejemplo, al Mar Caspio toda-
via no hemos hecho ninguna expedicién, y
estamos negociando con los paises del sur
que lo bordean, donde las aguas son mds
profundas. Pero hemos estado en la Antdrti-
da, en el Polo Norte...

En cualquier sitio puedes encontrar la
molécula que buscas. El Yondelis, por ejem-
plo, se encontré en el Mar Caribe por pri-
mera vez, aunque luego hemos visto que el
organismo productor también estaba en el
Mediterrdneo. La Aplidina la encontramos
en un organismo en Baleares y el organismo
del Irvalec lo hallamos en Hawai.

Me presenté, me eligieron y lo que
pretendo es servir al puesto desempefidndo-
lo lo que mejor sé. Y la experiencia que ten-
go me debefa servir para ayudar al sector
aquf en Espafia, y lo voy a intentar.

Tengo varios. Por ejemplo, una de las
cosas que yo proponfa en mi candidatura a
la presidencia de Asebio era que el Mercado
Alternativo bursdtil, creado este afio, se nu-
tra de empresas espafiolas de biotecnologfa.
La coyuntura actual de la Bolsa es muy
mala, pero sé que hay un interés enorme
por parte de algunas de las empresas de
Asebio por cotizar en Bolsa. Otro objetivo
es reclamar mds ayudas de la Administra-
cién para estas empresas de biotecnologia

“En cualquier sitio puedes encontrar las molé-
culas que buscas, Yondelis por ejemplo se
encontrd en el Mar Caribe”.

Cuando fundamos PharmaMar esto
era el desierto. Y hemos vivido a lo largo de
los afios cémo nuestro pais ha ido cambian-
do, haciéndose mds sensible al I+D+i. Pero
de todas maneras nos queda camino por
andar. Y, aunque estd bien apostar por el la-
drillo, deberfamos apostar mds por la socie-
dad del conocimiento, tanto las administra-
ciones publicas como la industria. Es la
tinica manera de tener propiedad intelec-
tual y vender royalties en vez de pagatlos.



PharmaMar busca muestras marinas que puedan desarrollar medicamentos

innovadores contra el cancer.

Cronica de 70 anos

La misidn de PharmaMar, filial de Zeltia, es avanzar
en el tratamiento del cancer mediante el descubrimiento
y desarrollo de medicamentos innovadores de origen marino.

| poema E/ mar, que Rafael Al-

berti incluyé en Marinero en Tie-

rra, comienza as{: “El mar. La

mar. / El mar. {Sélo la mar!“. De

esta manera se podria decir que
también empieza (y prosigue) la historia de
PharmaMar, compaiifa pionera en la inves-
tigacién de compuestos de origen marino y
cabecera del sector biotecnolégico del Gru-
po Zeltia. Una historia que se sumerge en
las profundidades del mar para extraer de él
lo mejor para el tratamiento del cdncer de
los pacientes en tierra. Ese es su firme com-
promiso.

En realidad, la crénica de PharmaMar se
inicia en 1939 en Vigo, con la creacién de
Zeltia, resultado de la escisién del laborato-
rio Miguel Servet. Su fundador fue José Fer-

ndndez Lépez (1904-1986), padre de su ac-
tual presidente, José Marfa Ferndndez Sou-
sa-Faro, y uno de los empresarios espafioles
mds dindmicos e innovadores del siglo XX.

“Zeltia nacié como una empresa que hoy
llamarfamos de I+D”, escribe Jodm Carmo-

na en las pdginas que dedica a su fundador
en el libro Los cien empresarios espafioles del
Siglo XX (Lid, 2000). Tan es asi que en su
objeto social ya figura la expresién “creacién
cientifica”. Ademds, reunié en sus laborato-
rios a eminentes investigadores, como el bié-
logo Faustino Cordén Moreno, el bioqui-
mico Fernando Calvet Prats, el gedlogo Isi-
dro Parga Pondal, el quimico Miguel Anto-
nio Cataldn Safiudo y el médico Ramén
Obella Vidal, el fundador del Instituto Far-
macolégico Miguel Servet.

Los primeros productos de Zeltia, enfo-
cados a tratamientos de ginecologia y del
corazén, se vieron ampliados a partir de
1942 con la fabricacién de pesticidas e in-
secticidas. Posteriormente fundd, con otros
seis laboratorios, Antibidticos, S. A., y en
los afios 50 y 60 extendid sus actividades y
cartera de productos mediante alianzas con
empresas norteamericanas y britdnicas. Tras
entrar en 1975 en el negocio de productos
protectores y decorativos de la madera y
vender su participacién en Antibiéticos,
Zeltia dio un paso de gigante en la investi-
gacién al crear, en 1986, PharmaMar y, pos-
teriormente, otras empresas hermanas cuya
actividad en I+D+i se centra en la salud hu-
mana.

La inmersién de PharmaMar en las aguas
ocednicas se inicié en 1986 con la creacién
de la compaiifa, aunque no fue plenamen-
te operativa hasta dos afios mds tarde. A par-
tir de ahf, la exploracién de los mares y océa-
nos de los cinco continentes en busca de in-
vertebrados marinos susceptibles de jugar
un papel relevante para la salud, en concre-
to en el tratamiento del cdncer, serd conti-
nua. Y es que “la biodiversidad es mucho
mds alta en el mundo marino que en el te-
rrestre”, sefiala José Fernando Reyes, jefe del
equipo de investigacién quimica de produc-
tos naturales de PharmaMar. En este caso,



se podria decir que el mar es una farmacia
aliada contra los tumores cancerigenos.

El equipo de bidlogos marinos y buzos pro-
fesionales de PharmaMar realiza expedicio-
nes por todos los mares del mundo, a zonas
de alta biodiversidad para hacer una recogi-
da manual de unos pocos gramos de organis-
mo marino, que posteriormente se incorpo-
ran a la coleccién de muestras marinas de
PharmaMar para su posterior estudio.

Una historia (la de PharmaMar y, bursé-
tilmente, la de Zeltia) que va intimamente
ligada a Yondelis, producto estrella de la com-
pafifa. Sus ensayos clinicos comenzaron diez
afios después, a partir la aprobacién del com-
puesto ET-743 por el organismo regulador

n la actualidad, el Grupo Zeltia se

compone de tres empresas del sector

de quimica de gran consumo (Zelno-
za, Xilazel y Promax) y cuatro del biotecno-
logico (Noscira, Genomica y Sylentis, ade-
mas de PharmaMar). He aqui una breve des-
cripcion de cada una de ellas.

Empresa fundada en el afno
2000 con el nombre de Neuropharma y es-
pecializada en la investigacion y desarrollo
de farmacos contra la enfermedad de Alz-
heimer y otras enfermedades del sistema ner-
vioso central. Para su actividad utiliza la co-
leccion de organismos marinos de Pharma-
Mar. Su actividad se expande al estudio de
las bases moleculares de las patologias neu-
rodegenerativas en colaboracién con otros
centros. La finalidad es optimizar el descu-
brimiento de moléculas que puedan ralen-
tizar el proceso neurodegenerativo. En los
ultimos afos, ha conseguido introducir dos
compuestos en fase de ensayos clinicos y
cuenta con otros en desarrollo preclinico.

. Creada en 1990, fue la pri-
mera empresa espariola en prestar servicios
de diagnoéstico molecular. Tiene dos lineas
de negocio: uno, el desarrollo y comerciali-
zacion de kits de diagnostico molecular in vi-
tro para la deteccion de virus y bacterias cau-
santes de enfermedades. La tecnologia em-
pleada se basa en la plataforma Clinical
Arrays. Y dos, la realizacion de analisis de
identificacion genética por ADN, campo en
el que es lider. Es el primer laboratorio pri-

estadounidense Food and Frug Administra-
tion (FDA). Este espaldarazo que la empre-
sa recibié a sus investigaciones se torné en
varapalo el 24 de julio de 2003, cuando la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
rechazé la comercializacién de Yondelis en
una polémica votacién, reafirmdndose en su
negativa cuatro meses después.

No tardaron en volver las alegrifas para la bio-
tecnoldgica espafiola. La multinacional John-
son & Jonson adquirié los derechos de venta
del fdrmaco en Estados Unidos, y el 19 de ju-
lio de 2007, EMEA aprobé, finalmente, la co-
mercializacién del medicamento. Un proceso
que ha durado dos décadas y en el que se han
invertido cerca de 500 millones de euros.

vado espatiol que ostenta la acreditacion otor-
gada por la Entidad Nacional de Acredita-
cion (ENAC) para la realizacion de este tipo
de pruebas.

Su actividad, iniciada en 2006,
se basa en la buisqueda de agentes terapéu-
ticos innovadores utilizando la tecnologia
del ARN de interferencia, y esta orientada
principalmente a los campos de la oftalmo-
logfa y aparato digestivo.

Companiia productora y comer-
cializadora de productos quimicos para con-
sumo doméstico, agricola e industrial, como
insecticidas, ambientadores, limpiadores,
desinfectantes y fertilizantes, con sede en Ga-
licia. Entre sus marcas se encuentran Casa
& Jardin, Hill-Paff, ZZ Paff, Coopermatic,
Baldosinin y Hechicera. Es lider del merca-
do de insecticidas de uso doméstico, con una
cuota del 21 por ciento en Espana.

Fabrica y comercializa pinturas
y barnices. Fundada en 1975 y con sede en
Galicia, estd especializada en todo tipo de
embellecedores y tratamientos de la made-
ra. Sus productos protegen la madera con-
tra la accion de hongos, mohos, insectos xi-
lofagos como carcomas y termitas, lluvia, sol
y otras amenazas. En 2006 adquiri6 la com-
pania italiana Copyr, lider en Italia en ven-
tas de aerosoles automaticos para hosteleria.

Compania, creada en abril de
1981, para el tratamiento, proteccion y
restauracion de la madera en monumentos
y edificios de nuestro patrimonio nacional.



La investigacion

En la flova y la fauna de los océanos estin las llaves que abren
a PharmaMar las puertas de la investigacidn que conducen
a la obtencion de tratamientos innovadores contra el cdncer.

os océanos cubren el 70 por cien-

to de la superficie de la Tierra y co-

rresponden al 90 por ciento de la

biosfera. En ellos, innumerables

formas de vida marina han evolu-

cionado para producir una inmensa variedad

de entidades quimicas de exclusiva sofistica-

cién. Entre éstas se encuentran moléculas con

actividades bioldgicas potentes, desarrolladas

como una forma de guerra bioquimica para

sobrevivir en un entorno extremadamente

competitivo. PharmaMar ha identificado el

potencial antitumoral de esas moléculas y las

desarrolla activamente como tratamientos in-
novadores contra el cdncer.

Y es que el mar constituye la fuente investi-

gadora de la compania. No en vano, la gran di-

El equipo de bidlogos marinos y buzos profesionales
de PharmaMar realiza expediciones por todo el mundo

versidad del mundo marino y su menor explo-
racién suponen una ventaja cualitativa en el
descubrimiento de nuevos firmacos. Segtin el
Instituto Nacional del Céncer de Estados Uni-
dos, sélo un 0,01 por ciento de las muestras de
origen terrestre que son sometidas a ensayos de

laboratorio para comprobar su potencial anti-
tumoral reflejan alguna actividad. En cambio,
el porcentaje de muestras con actividad antitu-
moral asciende al 1 por ciento cuando se trata
de las de origen marino.

Para investigar los recursos del mar, la com-
paiifa emplea expertos en biologia marina que
recorren los océanos del mundo obteniendo
pequefias muestras de la flora y la fauna loca-
les de lugares seleccionados. Las muestras ob-
tenidas se identifican taxonémicamente, se en-
vian congeladas a sus instalaciones de investi-
gacién en Madrid y se incorporan a la exclusi-
va librerfa de PharmaMar, que contiene mds de
65.000 muestras de origen marino.

Para acelerar la investigacién sobre su co-
leccién de agentes potencialmente activos,
PharmaMar ha creado una red de colabora-
cién que incluye centros de bioquimica y bio-
logfa marina. En los sistemas de modelos bio-
16gicos de estos centros, especificamente desa-
rrollados para la deteccién de actividad anti-
tumoral, se procesan y analizan cantidades pe-
quenas de las muestras, cuyo fraccionamien-
to mediante técnicas cromatograficas permi-
te el rdpido aislamiento de moléculas de inte-
rés v la elucidacién sin dilacién de su estruc-
tura quimica.

Seguidamente, las moléculas con una activi-
dad antitumoral prometedora se someten a pro-
gramas de quimica farmacoldgica para estable-
cer un mecanismo adecuado de produccién
mediante sintesis quimica, con lo que se evita
la necesidad de recurrir a la fuente natural. Es-
tos programas tienen como resultado la gene-
racién de andlogos quimicos sintéticos de las
moléculas de origen marino aisladas original-
mente, lo que da lugar a una familia completa
de compuestos antitumorales activos y, a me-
nudo, a candidatos con un perfil farmacoldgi-
co mds adecuado. Los andlogos sintéticos tam-
bién proporcionan informacién valiosa sobre
la relacién estructura-actividad, que se utiliza



para refinar adicionalmente la estructura qui-
mica y para mejorar las propiedades farmaco-
légicas (mdxima actividad y minimos efectos
secundarios).

Con ese enfoque, PharmaMar descubre con-
tinuamente nuevas moléculas dotadas de ex-
clusivos mecanismos de accidn, lo que repre-
senta una gran oportunidad para avanzar en las
ciencias bdsicas y, lo que es mds importante,
abre nuevas vias potenciales para el tratamien-
to del cdncer. Se udilizan sistemas de modelos
in vivo para determinar las actividades antitu-
morales y los perfiles farmacocinéticos y toxi-
colégicos de las moléculas que poseen una ac-
tividad antitumoral bioldgica in vitro prome-
tedora. A continuacidn, los candidatos se pro-
ponen a los organismos reguladores para su in-
clusién en ensayos clinicos.

PharmaMar tiene mds de 870 patentes con-
cedidas, entre las que se incluyen estructuras
quimicas nuevas, procesos de sintesis y produc-
cién y aplicaciones terapéuticas. También estd
investigando diversos candidatos farmacoldgi-
cos de nuevas familias de moléculas generadas
mediante su programa de descubrimiento de
fdrmacos de origen marino.

Cuando descubre moléculas de interés, Phar-
maMar establece procesos de quimica farma-
colégica y de sintesis para su produccidn, al
tiempo que proporciona el material necesario
para los estudios preclinicos y clinicos. Ademds,
la compafifa estd sintetizando y evaluando de-
rivados de firmacos candidatos de origen ma-
rino potenciales que pueden tener una mejor
actividad antitumoral.

Todo ese proceso de investigacién, cuya fi-
nalidad dltima es desarrollar nuevos firma-
cos que contribuyan a mejorar el tratamien-
to de los pacientes que padecen cdncer, se ini-
cié hace mds de 20 afios y constituye un pro-
yecto Unico y pionero con una inversién to-
tal de 420 millones de euros. El resultado,
hasta ahora, se concreta en cuatro compues-
tos en diferentes fases de desarrollo clinico,
destacando Yondelis, que ya ha recibido au-
torizacién de la Comisién Europea para su
comercializacién para el tratamiento del sar-
coma de tejidos blandos. Yondelis se encuen-
tra también en desarrollo para cdncer de ova-
rio, pulmén, mama y préstata. Ademds, otros
tres productos se hallan en fase preclinica.

En la tarea investigadora PharmaMar no tra-
baja sola. Conscientes sus directivos de los desa-
fios inherentes al descubrimiento y desarrollo
de productos biofarmacéuticos, la compaiifa ha
tejido una red de colaboraciones que califica de

ruto de su decidida apuesta por la

investigacion a partir de la fauna

y flora marinas, PharmaMar ya po-
see una coleccion tinica de mas de 65.000
muestras de organismos marinos obteni-
das gracias a sus expediciones en todos
los mares del mundo. Se han descubier-
to aproximadamente 700 nuevas entida-
des quimicas, hay 30 nuevas familias de
compuestos identificados y tres molécu-
las en desarrollo preclinico avanzado. La
empresa cuenta con una cartera de mas
de 870 patentes concedidas, un numero
similar de solicitadas y el descubrimien-
to de 110 nuevas entidades quimicas. Un
tercio de todas las patentes y publicacio-
nes cientificas acerca de farmacos anti-
cancerigenos de origen marino son fruto
de la investigacion llevada a cabo por
PharmaMar.

ntre los 14 miembros del staff di-

rectivo de PharmaMar, y bajo la

presidencia de José Maria Fer-
nandez Sousa-Faro, figuran cuatro mé-
dicos: Pedro Santabarbara, especialis-
ta en Medicina Interna y Oncologia Mé-
dica, ocupa el cargo, como director mé-
dico, de vicepresidente encargado del
Desarrollo Estratégico y Asuntos Médi-
cos desde abril de 2007; Alejandro Yo-
vine, especialista en Medicina Interna y
en Oncologia, es el director de Desa-
rrollo Clinico desde agosto de 2007; y
Fernando Mugarza, especialista en Me-
dicina Familiar y Comunitaria y en Me-
dicina de la Industria Farmacéutica, ocu-
pa, desde abril de este afio, la Direccion
de Comunicacion.




“primera clase”. Dicha red es de dmbito mun-
dial y en ella participan mds de 60 centros de
investigacién y universidades en biologfa ma-
rina y quimica de la biologfa del cdncer. El ob-
jetivo es establecer relaciones con gobiernos e
instituciones locales para la exploracién de la
biodiversidad local, para la puesta en marcha
de programas conjuntos de descubrimiento far-
macoldgico y desarrollo clinico de sus compues-
tos contra el cdncer. La red de colaboraciones,
de la que el consorcio Nanopharma (ver recua-
dro) es una clara muestra, se amplia al desarro-
llo clinico con el fin de determinar la base mo-
lecular de los mecanismos de accién de esos
compuestos.

Con los compuestos en investigacién de
PharmaMar han sido tratados mds de 7.000
pacientes con diferentes tipos de cdncer en

eltia, Rovi, Faes Farma, Lipotec y Den-
drico forman, desde marzo de 2006,
un consorcio llamado Nanofarma, cuya
mision es desarrollar el proyecto de investi-
gacion Sistemas de Liberacion Dirigida de Far-
macos, subvencionado por el Centro de
Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI)
dentro del programa CENIT. La creacion de
este consorcio, liderado por el Grupo Zeltia
por medio de sus filiales PharmaMar, Nosci-
ra y Gendmica, responde a la conviccion de
que la cooperacion estable en I+D+i median-
te la creacion de consorcios potenciara la com-
petitividad de sus empresas, en linea con la
politica establecida por el Gobierno.
El proyecto tiene caracter multidisciplinar
y esta integrado en la vanguardia de la nano-
medicina con el fin de innovar y desarrollar
plataformas nanotecnologicas en el campo de
los sistemas de liberacion de farmacos. Con
el desarrollo de estos sistemas se pretende me-
jorar las propiedades terapéuticas de los com-
puestos activos de las comparnias farmacéuti-
cas integrantes en el consorcio. Las investiga-
ciones se llevaran a cabo en instalaciones lo-
calizadas en Andalucia, Cataluna, Galicia, Ma-
drid, Pais Vasco. Otros proyectos de I+D co-
financiados por la Unién Europea dentro de
su 6° Programa Marco para la investigacion y
el desarrollo tecnoldgico son:
Red de excelencia que tiene
como objetivo el entendimiento, diagnéstico

mds de 200 hospitales de todo el mundo.
Sélo en Europa hay mds de dos millones de
nuevos enfermos diagnosticados de cdncer
cada afio y se siguen produciendo mds de un
millén de muertes al afio por esta enferme-
dad.

El dltimo eslabdn de esa red de colaboracio-
nes es la comercializacién. Y aqui surgen las
alianzas y asociaciones con la finalidad de po-
tenciar al méximo las oportunidades de que los
productos de la empresa salgan al mercado. Un
claro ejemplo de ello resulta la alianza estable-
cida con Johnson and Johnson Pharmaceuti-
cal Research and Development para la comer-
cializacién de Yondelis, asi como las numero-
sas colaboraciones existentes con universidades,
hospitales e instituciones cientificas de todo el
mundo.

y manejo de los canceres del tejido conectivo
y la apertura de nuevas opciones terapéuti-
cas. Participan 19 socios entre los que se en-
cuentran centros del cancer, instituciones aca-
démicas y empresas. PharmaMar lidera el 4rea
de trabajo WP6, involucrada en el descubri-
miento de dianas relevantes para la interven-
cion farmacolégica en sarcomas, el descubri-
miento de nuevas moléculas contra estas dia-
nas y su desarrollo temprano para el trata-
miento de los tumores del tejido conectivo.

Participan colaboradores
de nueve paises europeos y se espera que su
resultado contribuya al reemplazo de la ex-
perimentacién animal en el campo de la eva-
luacion de la toxicidad crénica.

Tiene como objetivo
combatir el cancer por medio de nuevos acer-
camientos a las librerias de inhibidores de
Interaccion proteina-proteina .

Proyecto cooperativo en el
que participan cinco companias europeas
y ocho instituciones de investigacion para
el desarrollo de métodos de cultivo de es-
ponjas marinas: produccion sostenible, fi-
siologia, oceanografia, productos natura-
les y economia de las esponjas. Tiene como
objetivo comenzar el establecimiento en
Europa de una industria de esponjas que
sea sostenible, combinando los esfuerzos
de pymes innovadoras e instituciones cien-
tificas lideres.



ENTREVISTA

La compania presentard en diciembre proximo ‘“datos
muy relevantes” de Aplidin en linfomas T en el principal
congreso anual de cdncer hematoldgico”.

En PharmaMar nos
dedicamos a descubrir, desarrollar y co-
mercializar productos contra el cdncer
de origen marino y, en esto dltimo, estd
nuestra competencia distintiva, lo que
dentro de un objetivo comin a otras
compaiifas nos hace distintos: la bus-
queda en el mar de compuestos con ac-
tividad anticancerigena. Igualmente, lo
que nos distingue de otras compaiifas
biotecnoldgicas es que somos una com-
paiifa integrada, en el sentido que abar-
camos todas las fases de desarrollo del
fdrmaco, desde su descubrimiento, pa-
sando por las fases no clinicas, las fases
clinicas y la de registros, sin olvidar la
proteccion de la propiedad intelectual,
la produccién y la comercializacién.
Queremos vender nuestros productos
en Europa y licenciar para el resto del
mundo los derechos de comercializa-
cién de nuestros compuestos.

Creo que nuestra estrategia es la
correcta, ya que en todos los émbitos
hemos obtenido muy buenos resulta-
dos. Contamos con una libreria de
compuestos marinos con mds de
65.000 diferentes muestras, la mayor
del mundo; hemos sido capaces de ais-
lar mds de 700 nuevas entidades quimi-
cas, tenemos cuatro productos en dis-

tintas fases de desarrollo clinico y otros
tres en fases preclinicas avanzadas; nues-
tras instalaciones productivas estdn cer-
tificadas por las autoridades sanitarias, y
ya contamos con la aprobacién de un
fdrmaco, Yondelis, en la UE para el tra-
tamiento del sarcoma de tejidos blan-
dos; y antes de final de afio presentare-
mos otro dossier de registro en la UE,

de Yondelis para el tratamiento de cén-
cer de ovario. Hemos licenciado Yonde-
lis para los territorios fuera de Europa a
Johnson & Johnson, con aprobaciones
en algunos paises para la indicacién de
sarcoma de tejidos blandos; y también,
antes de final de afio, nos han confir-
mado que van a presentar el dossier de
registro ante las autoridades americanas
(FDA) para cdncer de ovario. Estamos
en conversaciones con otras compafifas
para licenciar Aplidin, nuestro segundo
producto mds desarrollado, y se han
presentado mds de 1.600 patentes de
las que nos han concedido mds de 800.
Contamos con una red de ventas en
Europa y estamos vendiendo directa-
mente Yondelis con muy buena acogida
en todos los paises.

Tras la presentacién en septiembre
de los excelentes resultados conseguidos
en fase I1I con Yondelis para el trata-
miento de segunda linea del cdncer de
ovario, presentaremos la solicitud de re-

Luis Mora Capitan, director
general de PharmaMar

gistro ante la EMEA antes de que acabe
el afio. Johnson & Johnson presentard
también la solicitud ante la FDA en el
mismo plazo. En 2009 esperamos obte-
ner la aprobacién y comenzar su co-
mercializacién en todo el mundo, con
lo que PharmaMar entrard en 2010 en
beneficios. Yondelis también muestra
actividad en otros tumores, como el
cdncer de mama, el de préstata y el de
pulmén. En diciembre presentaremos
datos muy relevantes de Aplidin en lin-
fomas T en el principal congreso anual
de cdncer hematoldgico, que se celebra-
rd en San Francisco (EEUU). En 2011
conflamos en completar su proceso de
desarrollo para presentar el dossier de re-
gistro ante las autoridades regulatorias y
llevarlo al mercado.

La estrategia estd marcada y esta-
mos viendo que nos estd dando un ex-
celente resultado. Es un modelo donde
se huye del exceso de jerarquias, lo que
nos permite ser mds 4giles y adaptarnos
rdpidamente a los cambios. Un modelo
de compafifa donde la innovacién es el
punto donde pivota la actividad y es lo
que nos permite crecer. En los proxi-
mos afos vamos a asistir a un gran cre-
cimiento, la creacién de valor va a ser
muy grande, pero no vamos a perder
nuestra identidad as{ como nuestra
fuente y origen: el mar.



Los productos

Llevar un producto del mar a la farmacia es un camino lleno
de obstdculos y trabas administrativas que hay que hacer
con “las alforjas llenas” y mucha, mucha paciencia.

cho son los productos que, en

diferentes fases de desarrollo,

componen hasta el momento la

cartera de PharmaMar. Cuatro

de ellos se hallan en diversas fa-
ses clinicas, entre los que sobresale Yonde-
lis (ver recuadro La joya de la corona), y
otros tres se encuentran en desarrollo pre-
clinico.

Es un agente antitumoral de
origen marino, aislado originalmente del tu-
nicado marino Aplidium albicans y obteni-
do actualmente mediante sintesis total. Apli-
din es el segundo compuesto de Pharma-
Mar mds avanzado. Su mecanismo de ac-
cién adn se estd investigando. Provoca una
induccién rdpida y persistente de la apop-

ondelis (trabectedina), primer com-

puesto antitumoral de origen mari-

no desarrollado por PharmaMar, ini-
ci6 su lanzamiento en Europa en 2007 y hoy
ya se comercializa en 13 paises, con ventas
superiores al presupuesto acumulado al pa-
sado mes de junio. La compania espera al-
canzar en Europa ventas maduras superio-
res a cien millones de euros.

Obtenido originalmente del tunicado ma-
rino Ecteinascidia turbinata, en la actualidad
se produce sintéticamente. Tiene un mecanis-
mo de accion novedoso, resultante de su
unioén al ADN a través del surco menor, in-
terfiriendo en los procesos de division celu-
lar, de transcripcion genética y en los siste-
mas de reparacion del ADN. Ha recibido la
autorizacion de comercializacion de la Comi-
sién Europea (CE) para la indicacion de sar-
coma de tejido blando avanzado (STB) des-
pués de que hayan fracasado las antraciclinas

tosis, inhibe la secrecién del factor 1 de cre-
cimiento del endotelio vascular y bloquea
el ciclo celular.

Se encuentra en evaluacidn clinica de fase
IT en neoplasias malignas sélidas y hemato-
légicas (mieloma mdltiple y linfoma no
Hodgkin agresivo) como agente dnico. Sus
efectos secundarios son reversibles y contro-
lables (alteraciones musculares y las altera-
ciones bioquimicas hepdticas). La caida del
cabello y las tlceras orales no son un efec-
to secundario frecuente como tampoco pro-
duce toxicidad hematolégica.

Recibié la designacién de firmaco huérfa-
no para el tratamiento de la leucemia linfo-
bldstica aguda en la Unién Europea en julio
de 2003 y en Estados Unidos en junio de

v la ifostamida, o en pacientes que no pueden
recibir tratamiento con estos agentes. Ade-
mas, se encuentra en ensayo clinico pivotal
de fase 1II para cancer de ovario, producto
que ya ha obtenido resultados positivos en
pacientes afectadas por esta enfermedad. Tam-
bién se estan llevando a cabo ensayos de fase
11 para cancer de mama y de prostata y de fase
[ para tumores pediatricos.

Designado medicamento huérfano por la
Comision Europea y por la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos
para el STB y el cancer de ovario, estd sien-
do desarrollado conjuntamente por Pharma-
Mar y Johnson & Johnson Pharmaceutical
Research & Development. Una vez obteni-
da la autorizacién de comercializacién por
parte de la CE, PharmaMar comercializara
Yondelis en Europa, mientras que Ortho Bio-
tech Products, L.P, lo hara en Estados Uni-
dos y el resto del mundo.



2004. La Food and Drug Administration
(FDA) de EE.UU. y la Comisién Europea
también concedieron la designacién de fdr-
maco huérfano para el tratamiento del mie-
loma multiple en el otofio de 2004. Asimis-
mo, en junio de ese afio, la FDA acepté el In-
vestigational New Drug Application (solici-
tud de nuevo firmaco en investigacién) para
ensayos clinicos, lo que permite el comienzo
de los estudios clinicos en Estados Unidos.
Es una entidad quimica nove-
dosa que estd relacionada con el compuesto
natural marino Jorumycina y con la familia
de las Renieramycinas que se derivan de mo-
luscos y esponjas, respectivamente. Produce
efectos citotdxicos que dependen de su unién
al ADN pero no estdn asociados con dafios
genéticos del mismo. En investigaciones pre-
clinicas, ha evidenciado una actividad anti-
tumoral potente tanto iz vitro frente a cul-
tivos celulares correspondientes a tumores
sélidos y hematoldgicos, como en modelos
in vivo con tumores humanos mamarios, gds-
tricos, prostdticos y renales trasplantables.
También ha demostrado un perfil toxicol4-
gico o de tolerabilidad aceptable en precli-
nica. Se halla en ensayos clinicos de fase |
para el tratamiento de tumores sélidos.

Es un nuevo depsipéptido sin-
tético resultante del programa de investiga-
cién interna de PharmaMar para la obten-
cién de derivados de compuestos naturales

res son, de momento, los productos
de PharmaMar en desarrollo precli-
nico:

Es un tiodepsipéptido ciclodi-
mérico aislado de Micromonospora marina, un
actinomiceto marino. Se ha comprobado que
bloquea selectivamente la division de las cé-
lulas mediante la inhibicién de la ADN-poli-
merasa alfa. Los estudios preclinicos sugieren
que las células de melanoma y las células de
cancer de mama y de pulmon no microcitico
son especialmente sensibles a este compues-
to. Los esfuerzos para su desarrollo se centran
en el régimen posolégico y en la optimizacion
de su distribucion.

Se trata de agentes antitumo-
rales descubiertos originalmente en la es-
ponja Kirkpatrickia variolosa. Han tenido re-
sultados preclinicos prometedores frente a
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comercializa en 13 paises.

de origen marino. Los estudios prelimina-
res realizados in vitro han identificado a
PM02734 como un nuevo fdrmaco antipro-
liferativo que presenta actividad contra un
amplio conjunto de tipos de tumores:
mama, colon, pdncreas, pulmén y préstata,
entre otros. Ha sido seleccionado para desa-
rrollo clinico en funcién de su actividad in
vivo en tumores humanos xenoinjertados,
as{ como por su aceptable perfil toxicol6gi-
co preclinico. Se halla en ensayos clinicos
en fase I en pacientes con tumores sélidos
malignos avanzados.

un panel de lineas de células de leucemia
humana y de carcinoma de ovario y de co-
lon, y frente a lineas celulares con resisten-
cia a multiples farmacos, en muy bajas con-
centraciones. El mecanismo antitumoral me-
diado por las variolins es actualmente obje-
to de estudio. Los efectos observados con-
sisten en ralentizacion y detencion de la di-
vision de células e induccion de la apopto-
Sis.

Son una familia de compues-
tos poliaromaticos presentes en una esponja
que han demostrado tener actividad frente a
diversas lineas de células tumorales humanas
e inhiben selectivamente a la topoisomerasa
I, una enzima clave en el tratamiento contra
el cancer. También parecen bloquear la ma-
quinaria celular responsable de la multiresis-
tencia a farmacos.
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Una vez obtenida la autorizacion de la Comision Europea, Yondelis se



Responsabilidad social corporativa

Firme compromiso con la proteccion, conservacion
y uso sostenible de los recursos marinos.

a gallina de los huevos de oro de

PharmaMar estd en el mar. Ah{ en-

cuentra valiosos recursos para su ac-

tividad investigadora, por lo que es-

mera sus acciones de proteccién,
conservacién y sostenibilidad del medio am-
biente en todas sus operaciones. El enfoque que
realiza la compafifa de descubrimiento farma-
colégico contribuye no sélo al desarrollo de
nuevos posibles tratamientos a partir de unos
gramos de muestra marina, sino también al ma-
yor conocimiento de los sistemas marinos lo-
cales y su conservacién. Y la informacién resul-
tante de las diferentes expediciones, que se com-
parte con las comunidades locales y las institu-
ciones docentes, se centraliza en la base de da-
tos de I+D de la compafifa con la finalidad de
optimizar la exploracién futura.

De esta manera no sélo PharmaMar cum-
ple con el Protocolo de Biodiversidad emana-
do de la Conferencia sobre Medio Ambiente y
Desarrollo celebrada en Rio de Janeiro en 1992,
sino que también se adentra en otras aguas. Asi,
apoya la formacién de jévenes cientificos me-
diante acuerdo con universidades espafolas y
extranjeras, al tiempo que conffa en el valor de
las colaboraciones y la transferencia de conoci-

PharmaMar respeta la conservacion y sostenibilidad del medio
ambiente en todas sus acciones.

mientos técnicos como medio para promover
la ciencia y la investigacién, y también trabajar
por el futuro de la sociedad.

En el aspecto laboral, se procura crear un am-
biente de trabajo seguro, cémodo y en unas
condiciones que favorezcan su motivacién y fi-
delidad. En este sentido, auspicia la promocién
interna y promueve la creatividad, la iniciativa
y la toma de decisiones. Asimismo, facilita la
compatibilidad de la vida personal y laboral e
invierte en programas de formacién y desarro-
llo personal y profesional. Todo ello sin olvidar
la integracién de personas discapacitadas.

Pharmamar redondea su politica socio-labo-
ral con el uso del distintivo de seguridad y sa-
lud laboral, reconocimiento que le fue otorga-
do por la Asociacién de Mutuas de Accidentes
de Trabajo tras verificar que la firma cumple
determinados requisitos con relacién a la sinies-
tralidad laboral. Este aspecto le otorga en uno
de los indices més bajos de la accidentalidad. A
lo descrito hay que afiadir la difusién de los re-
sultados de los estudios de investigacidn, el uso
ético de modelos animales de experimentacién
y los acuerdos de practicas y de becas que man-
tiene suscritos con varios centros universitarios,
tanto nacionales como extranjeros.

harmaMar cuenta con unos 300

profesionales altamente cualificados

y especializados en el sector farma-
céutico. El 70 por ciento son licenciados y,
de éstos, un 60 por ciento son doctores. Del
total de su plantilla, un 58 por ciento son
mujeres, de las cuales tres quintas partes
trabajan en investigacion. Ellas ocupan un
tercio de todos los puestos de mando en la
compania, entre directores y gerentes.



Pedro Santabarbara Sanchez, Director Médico de PharmaMar

La idea de la compania es obtener cada afio del laboratorio un producto

para someterlo a ensayos clinicos.

La visién exclusiva de
que el mar puede ser una fuente de sus-
tancias que se puedan convertir en me-
dicamentos contra el cdncer, y la perse-
verancia en perseguir esta idea hasta con-
seguir demostrarla, como ha sido el caso
del Yondelis. En el mundo no hay otra
compaififa parecida a ésta. Algunas estdn
investigando en esto, pero estdn muchos
afios atrasadas en el empefio.

Pues recoger muestras marinas, cla-
sificarlas, analizarlas concienzudamente
y determinar si se pueden convertir en
medicamentos contra el cdncer. Recoge-
mos muestras de invertebrados de todas
las especies: esponjas, moluscos, tunica-
dos, bacterias, hongos...., organismos
macroscopicos y microorganismos. Nues-
tros buzos y bidlogos exploran ahora a
mayor profundidad, con sistemas muy
modernos que permiten llegar a mds de
50 metros. La idea es que cuanto mayor
profundidad, ese medio ambiente biol-
gico requiere mds demanda de la natura-
leza para sobrevivir y defenderse de las
condiciones adversas. Probablemente eso
se traduce en que hay sustancias segura-
mente mds activas y mds potentes que en
zonas mds tranquilas o atemperadas.

Es un drea que estd creciendo. Se
gestd, se inicid tras la aprobacién del Yon-
delis (hace un afio) y se dedica a activi-

dades de educacién médica, formacién
de los representantes y la gente de mdr-
keting y montar ensayos clinicos para una
mayor indizacién del firmaco, con gru-
pos de investigadores, grupos cooperati-
v0s..., dedicados a aumentar el conoci-
miento de la forma mds prictica de ad-
ministrar el medicamento y ponerlo en
manos de la mayor cantidad de oncélo-
gos posible para que lo conozcan y apren-
dan a udlizarlo con seguridad y en las es-
pecificaciones de eficacia probada.

Si. El pasado 17 de septiembre la
Unién Europea lo aprobé para su uso y
comercializacién, y ya muchos pacientes
en Espafia, Europa y Estados Unidos es-
tdn siendo tratados con Yondelis. Es de-
cir, estd disponible para su prescripcién.

Los productos de PharmaMar son
distintos, ya que, ademds de su origen
marino, hay que sintetizarlos. Otra di-
ferencia importante es que, generalmen-
te, al principio se ignora el mecanismo
de accién farmacoldgico, no estd dise-
fiado a priori. Al contrario que en las
modernas biotecnoldgicas que traten de
encontrar una cerradura y disefiar la lla-
ve para esa cerradura, aquf empezamos
al revés. Descubrimos una sustancia
muy activa, porque el extracto de ese
microorganismo se incuba con células
malignas y se ve que es muy activo, y a
partir de ahf hay que tratar de averiguar

cudl es el mecanismo exacto de esa ac-
tividad. Y muchas veces son actividades
que la naturaleza las tiene ah{ desde
tiempo inmemorial y cuesta un traba-
jo importante separar los mecanismos
de accién de esos productos. Esta es una
diferencia dramdtica muy marcada fren-
te a otras biotecnoldgicas que empiezan
por seleccionar un blanco molecular y
luego disefian un firmaco a la medida
de esa diana.

PharmaMar tiene una gran rique-
za de productos en el laboratorio espe-
rando pasar a la clinica. Y la idea estraté-
gica de la compaiifa es que cada afio o
afio y medio se saque a la clinica un nue-
vo candidato. Ahora estamos exploran-
do el papel de Yondelis en otros tumores,
como los cdnceres de mama, pulmén y
préstata, éstos en fase 11, como la Aplidi-
na en varias indicaciones, un producto
muy potente en el laboratorio. Y tenemos
otros muchos candidatos esperando pa-
sar a ensayos clinicos. Alguno lo hard en
los préximos meses.

Pues un total de 60 personas dedi-
cadas a investigacion clinica, y de ellas,
siete médicos, entre los que hay cinco on-
cdlogos.

Todavia no, pero me encantarfa ir.
Por cierto, mi padre era buzo.



Concepto 2007
Ventas 85,5
Resultado 451
Inversion en 1+D 51,7

La Bolsa

Zeltia cotiza en Bolsa desde 1963, y en el Mercado Continuo
desde hace diez anos.

harmaMar no cotiza directamente

en Bolsa, pero si su empresa matriz,

Zeltia, desde hace 45 afios, aunque

s6lo desde hace una década estd pre-

sente en el Mercado Continuo es-
pafiol. No obstante, el devenir bursdtil de Zel-
tia depende sobre todo, hoy por hoy, de la evo-
lucién de PharmaMar, mds concretamente del
producto Yondelis. Por lo tanto, los accionistas
de Zeltia lo son también de la biotecnoldgica y
del resto de sus filiales.

La relacién que mantiene Zeltia con sus mds
de 100.000 accionistas e inversores es fluida,
puntual en la informacién que la compaiia ge-
nera y personal, si se prefiere. Para ello cuenta
con su pdgina web corporativa (www.zeltia.com),
que incluye un apartado para este fin, con ac-
ceso a los tltimos informes financieros, las co-
municaciones que la compafifa envia a la
CNMYV, la memoria anual, los préximos even-
tos cientificos relacionados con la actividad de
sus empresas, las tltimas notas de prensa, la co-
tizacién y evolucién bursdtil del valor y otras in-
formaciones de interés. Ademds, a través del te-

%/2006 2008% %2007
12,1 54,2 20,8
2,9 -15,2 -34,5
4,0 20,2 3,0

* En millones de euros.  Primer semestre. Fuente: Grupo Zeltia.

léfono (902.101.900) y del correo electrénico
(zeltia@zeltia.com), los accionistas pueden
resolver sus dudas o solicitar informacién afia-
dida.

En su informe de Responsabilidad Social Cor-
porativa 2007, la companifa dedica a sus accio-
nistas cuatro paginas en las que desgrana aspec-
tos como sus derechos, la comunicacién con
ellos, la evolucién del niimero de acciones y la
distribucidn del capital.

Pero la relacién fundamental que una empre-
sa tiene con sus accionistas se realiza por medio
de la marcha econémica de la misma y su coti-
zacién bursdtil (expectativas incluidas). En este
sentido, el presidente del grupo farmacéutico,
José Marfa Ferndndez Sousa Faro, ha declarado
que las ventas de Yondelis superardn los 1.200
millones de euros anuales a partir de 2012 si la
Agencia Europea del Medicamento y su homd-
loga estadounidense (FDA) autorizan su venta
para el tratamiento del cdncer de ovario. Se par-
te de unos ingresos de 13,5 millones en el pri-
mer semestre de 2008, que se prevé duplicar al
final del ejercicio, y llegar a los cien millones en
2010y, con ellos, a los beneficios, de momen-
to s6lo con las ventas de Yondelis para el sarco-
ma de tejido blando.

Mientras tanto, Ferndndez Sousa se queja de
que el valor de la accién en Bolsa (el pasado vier-
nes 26 de septiembre cerrd a 4,50 euros) no esté
en relacién con las buenas expectativas del ne-
gocio, lo que calificé de “paradoja’. Auin asi, Zel-
tia es uno de los valores de la Bolsa espafiola que
siempre ha contado —y cuenta—, en términos ge-
nerales, con la confianza de sus accionistas.



