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Congreso de ESMO El desarrollo del farmaco estrellade Zeltia

La comunidad cientifica avala
a Yondelis para cancer de ovario

Biotecnologia «+ El farmaco ha demostrado su eficacia para prolongar la supervivencia
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La Naturaleza ofrece un antido-
to para cadaunode sus males. El
problema consiste en encontrar
ese antidoto, Zeltia ha surcado
los mares y los océanos paraen-
contrar sustancias marinas ca-
pacesdelucharcontrael cancer.
El primer ejemplo de la biotec-
noldgicaque preside [osé Maria
Fernandez Sousa-Faro esel prin-
cipio activo de Yondelis, la tra-
bectedina. Se trata delveneno
queutilizauninvertebradopara
protegerse de unambiente hos-
til. Ese veneno ha demostrado
sueficacia parael tratamiento
delcancer de ovarios ante la co-
munidad cientifica durante el
congreso oncoldgico de ESMO,
celebrado en Estocolmo.

Los resultados de los ensayos
clinicos en fase Il para el trata-
miento de esta enfermedad fue-
ron acogidos con entusiasmo
por los expertos. Se trata de un
respaldo moral en uno de los
congresos médicos mas influ-
yentes del mundo antes de que
Zeltia presente porun lado la so-
licitud de autorizacion de Yon-
delis para este tumor ante la
Agencia Europea del Medica-
mento(EMEA,siglasen inglés),y
que, por otro, Johnson & [ohn-
son haga lo propio ante el regu-
ladorestadounidense,la FDA.La

LOGROS

672 pacientes

M en el ensayoclinico han
participado 672 pacien-
tes en 124 hospitales de 21
paises.

Reduccion del riesgo

B Elfarmaco en combina-
cioncon Doxil ha rebajadoel
riesgo de progresion del tu-
mory demuerte,
Combinacién con Doxil

B Lautilizacion conjuntaha
rebajado la toxicidad.

Zeltia espera la senal de luz ver-
dea la comercializacién del far-
maco ya que le permitiria aban-
donar los niimeros rojos en sus
cuentas.

ESMO selecciond para el sim-
posio presidencial de 2008 los
estudios clinicos de Zeltia, ya
que habian dado muestras de
que el medicamento en combi-
nacién con Doxiliba a significar
un cambioen la practicaclinica
habitual.

Mayor ensayo clinico

Un total de 672 pacientes trata-
dosen 124 hospitales de 21 pai-
ses de todo el mundo ha partici-
pado en el estudio pivotal

Fin de un modelo. El co-
lapso de Lehman Brothers
supone una sacudida al
modelo de banca privada
estadounidense.

Hacia un tratamiento personalizado

meses para aquellos enfermos
medicados con lacombinacién

de trabectedinay Doxil frentea
los 5,8 meses calculados para

una revision independiente de
radiologia en pacientes con en-
fermedad radiolégicamente
medible, esta en consonancia

companiabiotecnologicaanun-  denominado OVA-301, iniciado M Uno delos objetivos de Zel- tratamiento, constituyen hoy aquellos quesélorecibierontra-  conel28% de reduccion del ries-
cio el pasado mesde agostoala  en2005.Setratadel mayorensa-  tiay de lamedicina en general un campo de investigacionque  tamiento con Doxil. go de la revision oncologica in-
ComisiénNacionaldelMercado  yoclinicorealizadoencancerde  consiste en lograr tratamien- podria contribuir a seleccionar El riesgo relativo disminuyd  dependiente mads relevante cli-
deValores (CNMV) laintencién  ovario refractario. tos a la carta, como se puso el tratamiento mas adecuado de manera considerable. Se si- nicamente, ya que tiene en
de presentar el dossier de regis- Elobjetivo de cronificarlaen-  de manifiesto en el congreso para cada paciente en el futu- tud en 0,79, lo que representa  cuenta los datos clinicos ade-
troantelos principales organis-  fermedad se ha alcanzado con  anual de la Sociedad America-  ro. La participacion de los pa- unadiferenciaestadisticayuna  mas delas imdgenes radiologi-
mosentreoctubreydiciembre  éxito.Elfarmaco haconseguido  na de Oncologia Clinica (ASCO)  télogos en estudios clinicosde  reduccion clinicamentesignifi-  casde la progresion.
deesteano. asegurar la supervivencia del —de 2008 durante el simposio medicina traslacional permite  cativa (21%) del riesgo de progre- . .
De cumplirse estos plazos,la  pacienteevitando laprogresion — sobre sarcomas. Laidentifica-  desarrollar nuevosmétodosde  sion o muerte durante el perio- Miissupervwenaa
Comision Europeayla FDAemi-  del tumor. En términos médi-  cién de factores pronésticos investigacionenunapatologia  dodeobservacién al queestan  Losresultados de larevision on-
tirfan sus decisiones en la pri-  cos,lamediadesupervivenciali-  moleculares y especialmen- infrecuente como el sarcoma sometidos los pacientes. colégica independiente se ase-
mavera del proximo ejercicio.  brede progresion sesituoen?7,3  te, predictivos de respuesta al de tejidos blandos. Este resultado, derivado de  mejanalasevaluaciones realiza-
CRONOLOGIA DEL FARMACO DE ZELTIA
W Fechas mds importantes.
Descubrimiento 11 junio. La Comisidn 10 agosto, 5 noviembre, 23 octubre. Designacion 24 julio. El Comité de 7 octubre. 4 abril. Inicio fase 7 abril. Designacién
de la molécula declara medicamento Acuerdo de Primeros como medicamento Especialidades Farmacéuticas Designacion como Il de céncer de como medicamento
ET-743, huérfano para el desarrollo datos en huérfano para cncer de europeo solicita més medicamento ovario. huérfano para
sarcoma de tejidos con Johnson fase ll. ovario por la EMEA. informacién sobre Yondelis huérfano para STB cancer de ovario por
blandos (STB). & Johnson. para el tratamiento de STB. por la FDA. la FDA.

Fuente: Zeltia,

|

\



das por los investigadores del
estudio. De este modo, las tres
medidas de supervivencia libre
de progresion han demostrado
de manera coherente una pro-
longacion estadisticamente sig-
nificativa y clinicamente rele-
vantede lavida del paciente.

Estos resultados estdn apoya-
dos por una mayor tasa de res-
puesta (28% frente a19%) con el
uso de trabectedina y Doxil en
combinacion para el tratamien-
todel cancer de ovario.

La variable secundaria mas
importante devaloracion del es-
tudio OVA-301 es la superviven-
cia global. Los datos provisiona-
lesdesupervivenciapresentados
enel congreso de ESMO son to-
daviainmaduros (55% de censu-
ras)yel andlisis final se llevard a
cabo tras la consecucién de 520
eventos. Noobstante, existe una
tendencia positiva con una re-
duccién del 15% en el riesgo de
muerte de los pacientes en la
combinacion de Yondelis.

Con trabectedina, utilizado ya
sea como agente tnico o en
combinacién con Doxil, existe
un nivel de toxicidad bajo si se
compara con los datos clinicos
obtenidos en la utilizacion de
losagentes quimioterdpicos de
uso habitual. En consonancia
con la experiencia anterior con
Yondelis, la neutropenia es la
toxicidad mds comiin (77%) en
comparacion con el 38% de los
pacientes con Doxilen monote-
rapia, con baja incidencia de
consecuencias clinicas como la
neutropenia febril (8%)y la sep-
sis(1%).

Del mismo modo, laelevacion
delas enzimas hepaticas (tran-
saminasas) fue mas frecuente
en la combinacién, aunque re-
versible y sin dafio permanente
del higado u otras consecuen-
cias clinicas.

Laadicion de trabectedina ha
permitido que la dosis de Doxil
seamas baja. Esta circunstancia
parece haber contribuido a la
menor incidencia de la toxici-
dad relacionada con Doxil ob-
servada en lacombinacion.

En concreto, el sindrome de
eritema palmo-plantar se obser-
v enel 54% de los pacientes que
recibieron Doxil solo,encompa-
racién con el 24% de los pacien-
tes tratados con ambos medica-

mentos. Del mismo modo, se
observo estomatitis en un me-
nor nimero de pacientes que
recibieron la combinacion tra-
bectedina y Doxil (20%) en com-
paracién con los que recibieron
Doxil en monoterapia (33%).

Los datos de eficacia y seguri-
dad delestudio OVA-301apoyan
el usode lacombinacion de tra-
bectedina y Doxil, régimen sin
derivados del platino, que pue-
deserunaopcion alternativaen
cancer de ovario refractario.

El medicamento ha sido desig-
nado farmaco huérfano parael
tratamiento de sarcomas de teji-
dos blandos y para cdncer de
ovario en la Unién Europea, Es-
tados Unidos y Suiza.Una carac-
teristicage seotorga aaquellos
farmacos destiandos al trata-
minto de enfermedades de baja
prevalencia.

Zeltia ha conseguido el apoyo
de Johnson & Jonhson Pharma-
ceutical para desarrollar Yonde-
lis.El acuerdo entre las dos com-
panias prevé que Pharmamar
comercializara Yondelis en Eu-
ropa (incluida la parte oriental
del continente), mientras que
Johnson&Johnson posee los de-
rechos deventadel producto a
travésdesus filiales Ortho Biote-
ch Products, L.P.en EEUU y Jans-
sen-Cilag en el resto del mundo.

Elcancer epitelial de ovario re-
presentael4%deltotal decdnce-
resen la mujeren el mundo oc-
cidental con un estimado de
205.000 nuevos casos diagnos-
ticados en 2006 en todoel mun-
do. Es la principal causa de
muerte por cancer ginecologi-
co. Mds de 125.000 mujeres al
afio mueren por causa de esta
enfermedad en todo el mundo.

Yondelis se comercializa ac-
tualmente en la Union Europea
paraeltratamiento del sarcoma
de tejidos blandos en adultos,
tras el fracaso de la terapia es-
tandar. Estasiendoestudiadoen
tumores de alta prevalencia co-
mo el cdncer de préstata, mama
ypulmoén. Ademads, se estan lle-
vando a cabo estudios clinicos
ensarcomacomo un estudiode
fase 1l de Yondelis en primera li-
nea en pacientes con tumores
asociados a traslocaciones,y un
ensayo deFasellenninosconra-
bdomiosarcoma recurrente,
sarcoma de Ewing sarcoma y
otros sarcomas de tejidos blan-
dos.

EL PERFIL

José Maria Fernandez Sousa-Faro

Curriculum

B Licenciado y doctoren
Ciencias Quimicas, este ma-
drilefio, de 63 afios, casadoy
contres hijas, llevamas de 30
afios en la presidencia de Zel-
tia, creada por sufamiliaen
1939.En 1986 lacompaiiia
cred lafilial PharmaMar, espe-
cializada en lainvestigacion
farmacologica a partir de ele-
mentos marinos.

Nombramiento

M Recientemente, Fernan-
dez-Sousa hasido nombra-
do presidente de la Asociacién
Espariolade Bioempresas
(Asebio), en sustitucion de
Cristina Garmendia, que en
laactualidad ocupa el cargo

de ministrade Cienciaelnno-
vacién.

Historial

W Sousa ha dedicadosuvida
alainvestigacion en multiples
institucionesy ala docencia.
Fue profesorde la Universi-
dad Complutense de Madrid
endistintos niveles y termi-
no como Catedratico de Bio-
quimicaen Santiago de Com-
postela,

Trayectoriaempresarial

W Hasido consejero de Anti-
bicticos Penibérica, Biolys, ICI-
Farma, Pescanova, Transfesa,
Cooper-Zeltiay Banco Gui-
puzcoano, entre otras com-
pafifas.

El primer

‘blockbuster’ de
origen espaiol

Resultados CIFRAS

Las previsiones indican que

Yondelis alcanzard unas

ventas en todo el mundo de lzo

1.200 millones

REDACCION millones de euros
empresasdneg-ocio.com B Johnson & Johnson debe-

Laaprobacién de Yondelis para
eltratamiento de cincer de ova-
rio en la Unién Europea supon-
drd unos ingresos de 300 millo-
nes de euros de ventas maduras
en2012.Los prometedores resul-
tados clinicos del farmaco per-
miten a Zeltia iniciar la cuenta
atrds para abandonar los ntime-
ros rojos.

Yondelis alcanzara unas ventas
de 1.200 millones de euros, lo
que le convertira en el primer
blockbusterde origen espafiol,es
decir, un medicamento superior
enventasal.000 millones de dé-
lares. Zeltia prevé obtener 400
millones porlacomercializacion
en Europa, mientras que John-
son& Johnson pretende ingresar
800 millones porla ventaen los
otros dos tercios del globo.

Decumplirseestas previsiones,
Zeltia lograria unos royalties de
120 millones deeuros, alrededor
del15%delosingresos del labora-
torio norteamericano,como pre-
véelacuerdo de desarrolloentre
ambas farmacéuticas.

El farmaco de Pharmamar se
comercializa ya en la Union Eu-
ropa parael tratamiento del sar-
coma de tejidos blandos. Las pre-
visones de ventas para este
ejercico son de 30 millones de
euros, con poco mas de un afio

rd entegaraZeltia unos ‘ro-
yalties'de entreel11L5%y el
19%, por lo que el pago serd
de 120 millones anuales.

1.200

millones de euros

M Lasventasmadurasde
Yondelis alcanzaran los
1.200 millones de eurosen
todo elmundo, lo quele con-
vertiraen el primer ‘block-
buster’ espariol.

racion en los seis primeros me-
sesal0 millonesdeeuros.

Este dato permitira obtener
unas ventas totales de 30 millo-
nesdeeuros al final del presente
ejercicio. [a cifra seird engrosan-
do hastalos 60 millonesen 2009
yalos 90 millones en 2010.Estos
90 millones deeurosse acercana
los 100 de ventas maduras que
pretendealcanzarlacomparniay
quele permitiran en ese afio olvi-
darlos resultados negativos.

En los resultados del primer se-
mestre ya se ha notado en las
ventas. En este periodo obtuvo
unas pérdidas netas de15,25 mi-

devida enel mercado. llones de euros, lo que se traduce
. i en un descenso del 34,5% respec-
Trece millones en junio to a los niimeros rojos de 23,29

Hasta ahora, la compania esta
cumpliendo sus objetivos, a pe-
sarde labaja prevalencia del sar-
comade tejidos blandos. Hastael
pasado mes de junio, el firmaco
ha generado unos ingresos de
13,5 millones de euros, cuando
las previsones elevaban la factu-

millones de euros registradosen
el mismo periodo del afio ante-
rior, gracias a la aportacion de
Yondelis. [a facturacion de Zeltia
alcanzo los 54,17 millones, loque
significa un incremento del
20,8% respecto al primer semes-
trede2007.4

16 mayo. Los 27 julio. Solicitud 17 mayo.
resultados de fase Il de autorizacién Inicio de la
demuestran actividad para STB a EMEA. fase Il para
también en préstata y cancer de
mama, mama.
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20 julio, Opinidn 2 27 diciembre. 9 julio. IV trimestre, Zeltiay Primavera.

positiva de la Aprobacion Aprobacién Nuevo socio Johnson & Johnson Estimacion de

EMEA para Comisién en Espafia para Yondelis presentaran solicitud de aprobacidn Yondelis
tratamiento de Europea para para STB. en Japdn. aprobacidn para cancer de para cancer de ovario
STB. STB. ovarios ante EMEA y FDA, en Europa y EEUU.
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