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INFORME  A 31 DE DICIEMBRE DE 2008

Madrid, 26 de febrero  de 2009
HITOS 

PharmaMar:
· Ortho Biotech Products. LP (Johnson&Johnson), presenta ante la FDA dossier de registro de Yondelis para el tratamiento del cáncer de ovario refractario. 
· PharmaMar presenta ante la EMEA el dossier de registro de Yondelis para el tratamiento del Cáncer de ovario refractario.

· El lanzamiento de Yondelis se produjo a lo largo del año en los diferentes países, siendo la venta total neta a diciembre de 28 millones de euros.

Noscira: 

· Se inicia el primer ensayo clínico de fase II  con NP-12 en Alzheimer
· Las autoridades regulatorias del Reino Unido han autorizado el siguiente ensayo de fase I con N-61.

Corporativo:

· Las ventas consolidadas alcanzan los 105 millones, lo que significa un incremento de 23% sobre el mismo periodo del ejercicio anterior.

· La inversión en I+D alcanza los 57,5 millones de euros, un incremento del 11 % con respecto al mismo periodo del ejercicio anterior.

· El EBITDA mejora un 23% gracias al buen comportamiento del sector biofarmacéutico

· El resultado neto atribuido a la sociedad dominante mejora un 10 % con respecto a diciembre 2007.
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LAS CIFRAS A DICIEMBRE 2008

VENTAS NETAS

	TOTAL GRUPO ZELTIA
	Diciembre  2008
	Diciembre 2007
	Var %

	Cifra neta de negocio
	
105.260
	
85.459
	
23,2%

	Coste de ventas
	
(39.088)
	
(38.217)
	
2,3%

	Margen bruto
	
66.172
	
47.242
	
40,1%

	%
	63%
	55%
	


	
	Diciembre  2008
	Diciembre 2007
	Var %

	Segmento QUIMICA GRAN CONSUMO Cifra neta de negocio
	
70.653
	
74.149
	- 4,7%

	Segmento BIOFARMACÉUTICO Cifra neta de negocio
	
33.350
	
10.027
	232 %

	Sin Asignar
	
1.257
	
1.283
	- 2 %

	TOTAL
	
105.260
	
85.459
	23,2 %


RESULTADO BRUTO DE EXPLOTACIÓN (EBITDA)

	
	Diciembre 2008
	Diciembre 2007
	Var %

	Segmento Química G.Consumo
	
9.622
	
9.578
	 0,5 %

	Segmento Biofarmacéutico
	
(33.527)
	
(42.524)
	21,2 %

	Sin asignar
	
(6.709)
	
(6.794)
	1,3 %

	TOTAL GRUPO ZELTIA
	
(30.614)
	
(39.740)
	23 %


INVERSION EN I+D

	
	Diciembre 2008
	Diciembre 2007
	Var %

	PharmaMar
	
40.534
	
36.912
	
9,8%

	Noscira
	
13.906
	
13.497
	
3%

	Genómica
	
714
	
460
	
55,2 %

	Sylentis
	
2.380
	
822
	
189,5%

	TOTAL GRUPO
	
57.534
	
51.691
	
11,3%


Cifra neta de negocio

El importe neto de la cifra de negocios del Grupo, asciende a 105,3 millones de euros a diciembre 2008, un 23,2 %  superior a la del mismo periodo del ejercicio anterior (85,45 millones de euros a diciembre 2007).  

La cifra de ventas de las compañías del Sector Química de Gran Consumo asciende a   70,7 millones de euros, (74,1 millones en 2007),  A este sector corresponde un 67% del total de la cifra de negocio del Grupo a diciembre 2008 (87% en 2007). 

Las ventas del sector de Biofarmacia ascienden  a 33,3 millones de euros (10 millones de euros a diciembre 2007), de los cuales 28 corresponde a PharmaMar con las ventas de Yondelis (6,4 a diciembre 2007) y 5,3 millones de euros corresponden a Genómica ( 4,0 a diciembre 2007). Las ventas este sector suponen un 32% del total de ventas netas del Grupo (12% en 2007)
Inversión en I+D

La inversión en I+D se ha incrementado en un 11,3 % entre periodos. El total  invertido en I+D a 31 de diciembre de 2008 asciende a 57,5 millones de euros, de los que corresponden a PharmaMar  40,5 millones de euros ( 36,9 a diciembre 2007),  a Noscira 13,9  millones ( 13,5 a diciembre 2007), a Sylentis  2,4 millones de euros ( 0,8 a diciembre 2007) y a Genómica  0,71 millones de euros (0,5 a diciembre 2007)

Gastos de marketing y comercialización

Los gastos de marketing y comerciales ascienden en diciembre 2008 a 32,2 millones de euros (a 29,3 diciembre 2007) lo que significa un incremento de un 10,1%. 

Del total de de gasto a diciembre 2008, a las compañías de Química de gran Consumo corresponden 19,6 millones de euros ( 22,9 a diciembre 2007), lo que significa una disminución del 14%

Dentro de las compañías del Sector Biotecnológico, el gasto diciembre ha sido de 12,6 millones de euros ( 6,4 millones a diciembre 2007), debido al desarrollo de la red comercial para la venta de Yondelis en Europa
Resultado bruto de explotación (EBITDA)

El EBITDA del Grupo, mejora un 23 % entre periodos. A diciembre 2008 es un EBITDA negativo de 30,6 millones de euros frente a un EBITDA negativo de 39,6 a diciembre de 2007 . Esta mejora es debida básicamente a  las ventas netas del segmento de biofarmacia que ascienden a  33,3 millones de euros (28 de los cuales son ventas de  Yondelis), unido a otros ingresos que han tenido lugar  en relación con diversos cobros procedentes del acuerdo de licencia, que en el conjunto del año ascienden a 10 millones de euros.
(EBITDA, o Resultado bruto de explotación, incluye todos los ingresos y gastos excepto amortizaciones y provisiones y gastos financieros)

Tesorería

Por lo que se refiere a la situación de la tesorería a diciembre de 2008, la posición neta de tesorería ascendería a 38,4 millones de euros, entendida como tesorería y equivalentes más las inversiones financieras corrientes (62,3 millones de euros) deduciendo la deuda financiera a corto plazo (23,9 millones de euros). La deuda a largo plazo asciende a 86,8 millones de euros, de los que 57,2 corresponden a entidades de crédito y 29,6 a anticipos reembolsables de organismos oficiales para financiación de I+D, a 10 años con tres de carencia y sin interés.
Es de destacar que a 30 de septiembre la tesorería disponible a corto plazo ascendía a 36,3 millones de euros, lo que significa que este último trimestre de año mejoró la posición del Grupo en 2 millones de euros, recibiéndose todos los ingresos que había previstos.
Se estima que la tesorería disponible a lo largo de 2009 será suficiente para lograr los objetivos de inversión del Grupo hasta la potencial obtención de autorización de venta de Yondelis para cáncer de ovario, que podría llegar, en su caso, en la segunda mitad del año.  Las ventas crecientes y los ingresos esperados por licencias y cumplimientos de hitos, son la base de esta estimación. Cuando las ventas en la indicación de cáncer de ovario se estén produciendo en todo el territorio europeo- lo cual se espera suceda en 2010-, el Grupo estima generar cash flow suficiente para financiar sus inversiones en I+.D
	Tesorería y Equivalentes de tesorería + Inversiones financieras corrientes
	62.342

	Deuda financiera a corto plazo
	23.888

	Deuda financiera a largo plazo
	86.840

	

Entidades de crédito
	57.183

	Organismos oficiales: financiación a                        la 
I+D (deuda libre de  intereses)
	29.657


EVOLUCION DE LOS NEGOCIOS.

Presentamos una visión general de la evolución de los negocios en las compañías del Grupo durante  2008.

A) Sector Química de gran consumo:

Xylazel
La economía española en 2008 ha experimentado un año de progresivo declive económico, el consumo privado ha seguido una senda de constante caída, mientras que desaceleración en la construcción de viviendas sigue siendo imparable, baste decir que en el año 2008 la edificación residencial  ha sufrido un severo retroceso del 28% respecto al año 2007. 

En este entorno, Xylazel ha experimentado una disminución de ventas de solo un  9,25% respecto a 2007. Este retroceso se ha centrado, casi exclusivamente,  en el canal especialista de distribución de pinturas, muy relacionado con el sector de la construcción,  ya que en el resto de canales como bricolaje, ferretería e industrial, estos porcentajes han sido muy inferiores.

La compañía ha desarrollado una política de contención de gastos lo que ha contribuido a que, a pesar del retroceso en la cifra de ventas,  se haya conseguido incrementar en un 21% sobre 2007 el EBITDA alcanzando los  3,4 millones de euros (2,8 en 2007), equivalente al 19,2% de nuestra cifra neta de negocios.

El resultado neto del ejercicio, después de la provisión para el Impuesto de Sociedades, fue de 2,04 millones de euros, lo que representa un incremento del 28,5% sobre el conseguido en el año anterior.

En cuanto a las actividades realizadas durante el año, tenemos que destacar los lanzamientos al mercado de una serie de nuevos productos en el segundo semestre del año, concretamente, en la gama de pinturas especiales y  de productos antioxidantes, base agua. Una primicia en el mercado nacional que ha sido muy bien recibida por la mayoría de  clientes que buscan, cada día, productos más ecológicos . Su acogida, a pesar de los momentos difíciles, ha sido muy satisfactoria y nos ha permitido mitigar en parte el descenso de ventas. De hecho y, en contra del comportamiento general del mercado, nuestro descenso de ventas fue menor en el segundo semestre que en el primero. Las ventas de estos nuevos productos han representado, aproximadamente, el 4% de nuestras ventas anuales. 

Esto nos anima a seguir en la senda de investigación y desarrollo de nuevos productos, la mayoría de  ellos formulados en base agua, que esperamos seguir lanzado al mercado a lo largo de 2009. 

Asimismo en el pasado mes de Septiembre iniciamos un proyecto innovador, en colaboración con una entidad privada de investigación del País Vasco y la Universidad de Santiago de Compostela para la aplicación de la nanotecnología como alternativa ecológica para la preservación de la madera, del que esperamos resultados prometedores.

Zelnova
Por lo que a las ventas de Zelnova se refiere, el ejercicio 2008 ha tenido dos partes claramente diferenciadas: Una primera hasta el mes de septiembre en que las ventas se habían mantenido en los mismos niveles que el año anterior a pesar de la malas condiciones meteorológicas sufridas durante los meses de mayo y junio y una segunda que comprende el último trimestre del año que se ha caracterizado por una fuerte disminución de las ventas acorde con la debilidad de la situación económica general.

La caída del mercado interior se ha compensado en parte con una mejora de las exportaciones -tanto de Zelnova como de nuestra filial Copyr que ha comenzado a exportar su producto para la agricultura ecológica a nuevos países como Francia, Grecia y Eslovenia con lo que la caída se ha atenuado hasta el  2,9%
Por parte de Zelnova se han lanzado en el ultimo trimestre del año dos nuevos productos con la marca Casa Jardín- el Casa Jardín Laca y El Casa Jardín exteriores- productos que han tenido muy buena acogida en el mercado por lo que se espera tengan un gran éxito en la campaña 2009

También se ha llegado a un acuerdo de fabricación de productos para Portugal con una empresa multinacional que opera en el mercado de Garden Centers, acuerdo que para el 2009 se extenderá también al mercado Español.
Copyr también ha ido presentando dosieres de registro de su producto para agricultura ecológica con los que se espera tener la aprobación en el 2009 en 4 nuevos países-Alemania, Chipre, Marruecos y Turquía- y en el 2010 otros 5  países-España, Portugal, Inglaterra, Egipto y Austria.

El siguiente cuadro muestra la evolución del importe neto de la cifra de negocios por los diferentes canales. 

	(Miles de euros)
	Año 2007
	Año 2008
	Variación

	Nacional Marcas Propias (*)
	39.437
	37.346
	-2.091
	- 5,3 %

	Nacional Marcas Terceros (*)
	6.530
	6.531
	+1
	=%

	Exportaciones

	8.080
	8.612
	+532
	+ 6,7%

	Total Importe neto cifra negocios
	54.047
	52.489
	-1.558
	-2,9 %


(*) Nacional: España e Italia

Otra circunstancia significativa a lo largo del 2008 ha sido el fuerte incremento producido en los precios de suministros básicos derivados del petróleo como el butano y los disolventes. Por fortuna la situación se ha normalizado en los últimos tres meses con bajadas de precios hasta los niveles del año 2007.

B) Sector Biofarmacéutico:

PharmaMar:

En cuanto a la evolución de los compuestos en desarrollo clínico, podemos destacar lo siguiente: 

Yondelis    
Sarcoma de Tejidos Blandos (STB). En 2008 se ha producido en prácticamente toda la UE el lanzamiento de Yondelis para la indicación de STB en la que se había recibido la aprobación de la Agencia Europea del medicamento el pasado año 2007. No obstante, en la búsqueda de herramientas más eficaces para la cura de los pacientes,  PharmaMar ha puesto en marcha un ensayo clínico internacional, randomizado y multicéntrico de fase III pivotal de Yondelis en primera línea para tratar pacientes con Sarcoma de Tejidos Blandos asociados a translocaciones cromosómicas especificas. Este nuevo estudio ha sido aceptado por el Comité para Medicamentos de uso Humano (CHMP) de la EMEA.

Igualmente se ha iniciado un estudio multicéntrico de fase II de Yondelis® (trabectedin) en niños con rabdomiosarcoma recurrente, sarcoma de Ewing, o sarcomas de tejidos blandos no rabdomiosarcomatosos. El estudio determinará la dosis segura y tolerable de Yondelis en pacientes pediátricos y evaluará la eficacia de dicha dosis sobre la base de las tasas de respuesta

Además, Yondelis® fue designado medicamento huérfano por la Agencia Suiza de Productos Terapéuticos (Swissmedic) para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos blandos

Toda la actividad desplegada por PharmaMar ante este tipo de tumores, la ha hecho merecedora del premio otorgado por la Fundación Sarcoma de América (SFA) por su “apoyo en la búsqueda de una cura eficaz para los sarcomas de tejidos blandos”,  durante el congreso de la Connective Tissue Oncology Society (CTOS) celebrado en Londres del 13-15 de noviembre. En palabras de Matthew Alsante, Director Ejecutivo de la SFA: "Entrego con gran satisfacción a PharmaMar el premio “Apoyo a una cura en nuestro tiempo”. PharmaMar ha sido líder en la investigación y el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos, un tipo de cáncer que ha estado muy abandonado. La Fundación Sarcoma de América “reconoce con enorme gratitud a PharmaMar sus esfuerzos innovadores para mejorar la atención y la vida de los pacientes afectados de sarcoma. Debido a que existen escasos tratamientos nuevos y eficaces disponibles para los pacientes con sarcoma, el desarrollo de Yondelis® como opción de tratamiento ha significado un importante avance para estos pacientes".

Ovario. El comité organizador del 33º Congreso de la Asociación Europea de Oncología Médica (ESMO) seleccionó el estudio pivotal de Fase III de Yondelis en cáncer de ovario para su presentación en el Simposio Presidencial que tuvo lugar el 15 de septiembre. ESMO habitualmente selecciona para el Simposio Presidencial aquellos estudios clínicos cuya evidencia anticipa un cambio en la práctica clínica estándar.

En dicha presentación se puso de manifiesto que el estudio pivotal OVA-301 había alcanzado sus objetivos con éxito. La supervivencia libre de progresión (PFS), variable principal del ensayo, fue más prolongada, con diferencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante a favor de Yondelis® (trabectedina) en combinación con Doxil® en comparación con Doxil® como agente único.

Estos resultados se apoyan además en una mayor tasa de respuesta con la combinación de Yondelis® y satisfacen las variables acordadas previamente con las autoridades sanitarias. El perfil de seguridad que mostró Yondelis® en este gran ensayo aleatorizado está en consonancia con resultados anteriores con este agente, que tiene efectos secundarios manejables. La adición de Yondelis® a Doxil® no dio lugar a efectos tóxicos inesperados. 

Este estudio pivotal randomizado de fase III, es uno de los mayores estudios realizados en cáncer de ovario refractario, ensayo multicéntrico que ha reclutado a 672 pacientes. 

En el mes de noviembre la filial de Jonson&Jonson, Ortho Biotech Products, LP presentó solicitud de registro de nuevo fármaco (NDA) ante la Food and Drug Administration (FDA) para Yondelis (trabectedina) administrada en combinación con DOXIL para el tratamiento del cáncer de ovario refractario (ROC), basado en el estudio mencionado OVA-301

Unos días más tarde, el cuatro de diciembre, PharmaMar PharmaMar presentó su solicitud de registro ante la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) para la misma indicación. Si resultase autorizada su comercialización Yondelis proporcionará a estas pacientes en Europa una nueva opción de tratamiento distinta del platino.
Mama. El reclutamiento en el ensayo clínico de fase II estratificado ha sido satisfactorio y el mismo sigue en curso estimándose su finalización durante el 2009.

Se trata de un ensayo clínico multicéntrico e internacional en el cual participan centros investigadores de diferentes países del mundo (Francia, Italia, Polonia, Israel y Estados Unidos de America). Uno de los principales objetivos del estudio es establecer una relación entre las características biológicas del tumor y la eficacia del tratamiento con Yondelis (análisis farmacogenómico). Los resultados preliminares de dicho análisis farmacogenómico muestran un incremento de la supervivencia libre de progresión (PFS), en las pacientes cuyos tumores primarios tienen elevada expresión del gen XPG, gen ligado a la reparación del daño del DNA y cuya adecuada funcionalidad es necesaria para la acción de Yondelis. 

Pulmón. En 2008 se ha puesto en marcha un ensayo clínico multicéntrico Español patrocinado por PharmaMar con el apoyo de centros de investigación clínica vinculados al Grupo Español de Cancer de Púlmon. Se trata de un ensayo clínico con selección de pacientes según sus caracteristicas biologicas (selección por farmacogenómica) cuyo principal objetivo es establecer la eficacia de Yondelis en pacientes portadores de carcinoma de pulmón no microcitico previamente tratados con quimioterapia basada en platinos. Los pacientes deberán ser portadores de tumores con alteraciones específicas en los genes reparación del daño del DNA y cuya funcionalidad es necesaria para la acción de Yondelis (alta expresión de XPG o ERCC1 y baja expresión de BRCA1) 

Próstata. En 2008 se ha finalizado el reclutamiento en el ensayo clínico multicéntrico e internacional en pacientes portadores de cancer de próstata resistente a andrógenos y a tratamiento con docetaxel. El objetivo principal del ensayo fue determinar la eficacia y la seguridad de Yondelis en esta población de pacientes en 2 grupos de tratamiento según la pauta de administración de Yondelis (esquema de administración semanal en infusión de 3 horas y esquema de administración cada 3 semanas en infusión de 24 horas). El tratamiento con Yondelis en esta población particularmente frágil de pacientes es muy bien tolerado y produce descenso significativo del PSA acompañado de mejoría sintomática en algunos pacientes (10-15%), incluyendo casos refractarios a docetaxel.

Comercialización Al terminar el año, Yondelis para Sarcoma de Tejidos Blandos, se comercializaba, tras recibir secuencialmente las autorizaciones de precio y reembolso, en gran parte de los países de la Unión Europea. Durante el año se desarrollaron la estructura comercial (Equipo de ventas y Marketing) y la infraestructura de distribución para todos los países de Europa.

Por su parte Johnson&Johnson ha solicitado autorización para comercializar Yondelis en la misma indicación en más de 20 países, obteniendo ya la aprobación en Corea del Sur y Rusia. 

Yondelis en Japón: A partir de julio de 2008 el desarrollo y la comercialización en Japón de Yondelis será llevado a cabo por PharmaMar, y con este objetivo PharmaMar podrá colaborar con otros licenciatarios en Japón. PharmaMar había licenciado este territorio a la filial de Johnson&Johnson, Ortho Biotech Products (OBI), según el acuerdo de licencia firmado por las dos compañías en agosto de 2001. Durante este tiempo, los ensayos clínicos especiales para este grupo étnico no se pusieron en marcha. Además de la recuperación de los derechos de Yondelis en este país, PharmaMar recibió 10 millones de dólares de OBI y se mantiene para OBI el pago de un milestone a PharmaMar una vez se apruebe en Japón la autorización de comercialización para Yondelis. En este momento la Compañía se encuentra ya en una fase avanzada de negociaciones con otro potencial licenciatario. Este acuerdo relativo a Japón no afectará a la relación existente entre PharmaMar y OBI con respecto a Yondelis en ningún otro país del mundo.

Aplidin 

El programa de desarrollo clínico de Aplidin® incluye  ensayos tanto como agente único como en combinación, en distintos tumores sólidos y hematológicos. Dentro de los tumores hematológicos, los buenos resultados preliminares obtenidos dentro de un ensayo en Linfoma no Hodgkin agresivo avalaron la expansión a un ensayo en pacientes con Linfoma T Periférico

Linfoma T periférico Se ha procedido a la expansión del estudio con el fin de dirigir el reclutamiento a Linfoma T periférico, confirmar actividad y tener información suficiente para consultar la estrategia de registro en esta indicación con las autoridades reguladoras EMEA y FDA. Se ha ampliado el número de centros participantes incluyendo hospitales de Italia, Argentina, Perú y EEUU.

Mieloma Múltiple Se ha obtenido autorización por parte de Comités Éticos y Autoridades Competentes para comenzar los estudios de Aplidin en combinación con lenalidomida y bortezomib en pacientes con Mieloma Múltiple.

Tumores sólidos. Se ha obtenido autorización por parte de Comités Éticos y Autoridades Competente en Francia para comenzar un estudio de Aplidin en combinación con sorafenib y gemcitabina en tumores sólidos y linfomas. Asimismo se ha obtenido autorización por parte de Comités Éticos y autoridades co,petentes en Francia y Bélgica para iniciar un estudio de Aplidin en combinación con bevacizumab y docetaxel en tumores sólidos.
El reclutamiento del estudio de Aplidin en combinación con dacarbacina para el tratamiento de Melanoma Metastático ha superado las expectativas que se tenían para este trimestre. 

Es importante señalar que en el Congreso de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO), celebrado en el mes de junio, se presentaron datos del estudio de Aplidin en niños, llevado a cabo conjuntamente con el Consorcio europeo de terapias innovadoras para niños con cáncer (European ITCC), que dio como resultado que Aplidin es activo en pacientes pediátricos con enfermedad avanzada y resistentes al tratamiento convencional. Estos datos confirman la eficacia y el buen perfil del seguridad del producto.

En el congreso anual de la Sociedad Americana de Hematología (ASH),celebrado en San Francisco (Estados Unidos). se presentaron los resultados obtenidos con Aplidin® en dos ensayos en fase II , uno en Linfoma periférico de células T y otro en Mieloma Múltiple refractario o recurrente y un tercer trabajo con el compuesto en modelos animales de mielofibrosis. El ensayo concluye que el compuesto mejora la mayoría de los indicadores de las manifestaciones clínicas de esta enfermedad que generan morbilidad. A raíz de estos datos se hará un ensayo clínico en Fase II.

Por último señalar que la Food and Drug Administration (FDA) ha aceptado la propuesta de PharmaMar, sobre el proceso de producción de Aplidin®. Los intermedios a partir de los cuales la compañía inicia el proceso de producción del fármaco han sido por lo tanto aprobados. 

Zalypsis

El escalado de dosis en los diferentes estudios de fase I ha progresado a lo largo del año lo suficiente para fijar la dosis máxima tolerada (DMT) y la dosis recomendada de Zalypsis® para tres diferentes esquemas de administración. 

Se puede concluir que Zalypsis® tiene un buen perfil de seguridad y es de fácil manejo en clínica. El reclutamiento de pacientes continúa para confirmar la dosis recomendada (DR) y el esquema de administración más apropiado para futuros estudios de fase II. Los datos del ensayo clínico con pauta de administración semanal fueron presentados en en el 20 simposio anual de la European Organization por Cancer Research (EORTC), el National Cancer Institute de EEUU (NCI) y la American Association for Cancer Research (AACR), que se ha celebrado  del 21 al 24 de octubre en Ginebra (Suiza). Los resultados presentados muestran que esta pauta de administración de Zalypsis tiene un buen perfil de seguridad y es tolerable, además de mostrar evidencias preliminares de actividad antitumoral caracterizadas por estabilizaciones clínicamente significativas en diferentes tipos tumorales.
En la 50 reunión anual de la American Society of Hematology (ASH) se  presentaron prometedores datos preclínicos de la actividad del compuesto frente al Mieloma Múltiple. El nuevo estudio, publicado en ‘Blood’, evidencia que el compuesto posee una “potente actividad inhibitoria del crecimiento de células de mieloma múltiple” y recomienda su estudio en pacientes con Mieloma Múltiple. Según concluye el ensayo, Zalypsis® es “uno de los agentes más potentes” que se han evaluado contra el Mieloma Múltiple.

Irvalec  (antes PM02734)

En 2008, se ha alcanzado la dosis recomendada en el esquema de infusión de 24 horas y se han iniciado los tramites para empezar dos nuevos ensayos clínicos: un estudio fase I en combinación con Tarceva, y un estudio fase II, como agente único en cáncer de pulmón.

En el Congreso de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO), celebrado el pasado mes de junio, se presentó un estudio de fase I en el que se demostraba un índice terapéutico positivo de Irvalec, observándose evidencia de control tumoral en pacientes resistentes o refractarios a terapia convencional manteniendo un buen perfil de seguridad, con efectos reversibles y asintomáticos.

En el 20 simposio anual de la European Organization por Cancer Research (EORTC), el National Cancer Institute de EEUU (NCI) y la American Association for Cancer Research (AACR), que se ha celebrado  del 21 al 24 de octubre en Ginebra (Suiza), se ha presentado un estudio que evalúa la actividad de Irvalec® en líneas celulares de cáncer de colon, de mama, de ovario, de pulmón, de próstata, de cabeza y cuello y de páncreas. Los datos de citotoxicidad obtenidos con Irvalec® se compararon con otros cinco compuestos que inhiben la vía Erb-B/HER. De acuerdo con los resultados, Irvalec® muestra una actividad antiproliferativa significativa en dosis alcanzables en el ámbito clínico y muestra un efecto más potente que el obtenido con los otros cinco inhibidores que se utilizaron en los ensayos, así como un perfil de actividad diferencial. El estudio se realizó en colaboración con el Beaujon University Hospital (Clichy, Francia).

En diciembre se  iniciaron los ensayos de Fase I/II de Irvalec® con Tarceva® (erlotinib) en tumores sólidos. La combinación de Irvalec con Tarceva ha demostrado un gran sinergismo en modelos preclínicos incluso en líneas celulares resistentes de cáncer de pulmón no microcítico (NSCLC). Además, se llevará a cabo un estudio farmacogenómico (FgX) preliminar para buscar

factores de predicción molecular de respuesta a antagonistas de los receptores ErbB y a Irvalec.

Igualmente, en diciembre , se  inició un nuevo estudio multicéntrico en Fase II con Irvalec® para el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico. El ensayo evalúa la terapia en pacientes que han progresado tras recibir al menos una línea de quimioterapia basada en platino.
Noscira


NP-12 - Alzheimer

En el mes de octubre pasado, las autoridades sanitarias de Austria, aprobaron el inicio de estudios de Fase II de desarrollo clínico de NP 12 en pacientes de Alzeimer. NP 12 confirmó en fase I su seguridad en tres diferentes estudios con 160 jóvenes y ancianos sanos. El protocolo de este primer estudio de Fase II ha sido revisado por los responsables médicos de los centros hospitalarios dónde se llevará a cabo.

También ha resultado aprobada en Alemania la solicitud presentada para la realización otro ensayo clínico con NP-12  Ya ha sido seleccionados los centros y realizado los oportunos contratos, se ha resuelto todos los requerimientos materiales y de documentación del ensayo. 

En el International Congress on Alzheimer’s Disease (ICAD), celebrado en Chicago a finales de julio, se presentaron los resultados obtenidos tras la administración de NP-12 a un ratón doble transgénico como modelo de la enfermedad de Alzheimer. El tratamiento con NP-12 en estos ratones, que presentan a la vez depósitos cerebrales de fibras de proteína tau hiperfosforilada y placas de Beta-amiloide, produjo reducción significativa de ambos tipos de depósitos, disminución de la gliosis inflamatoria y lo que es más importante, la pérdida de neuronas (causa última del cuadro de deterioro clínico progresivo y extenso), todos ellos determinantes asociados a la Enfermedad de Alzheimer. Este estudio se ha realizado como complemento a la información preclínica ya disponible, en paralelo a nuestros ensayos con voluntarios sanos, y los resultados confirman el potencial efecto modificador de este compuesto.

NP-12 - PSP

La Parálisis Supranuclear Progresiva (PSP) es un trastorno neurodegenerativo que se manifiesta clínicamente por bradicinesia, trastornos de la marcha, disfunción oculomotora, disartia, disfagia y deterioro mental, y patologicamente por depósitos cerebrales de tau hiperfosforilada. El mecanismo de acción de NP-12, evitando la hiperfosforilación de la proteína tau vía la inhibición de la enzima GSK 3, lo convierte en una posibilidad idónea para el tratamiento de esta enfermedad que es muy incapacitante y no dispone por el momento de tratamiento eficaz. Es importante precisar que la fase I realizada con NP-12 para Alzheimer es aplicable a esta otra indicación y es por ello por lo que directamente entraremos en fase II con NP-12 para PSP.

La preparación del ensayo clínico de fase II con NP-12 en pacientes con Parálisis Supranuclear Progresiva prosigue según el curso previsto. Se ha diseñado el estudio con la colaboración de un grupo de expertos clínicos en esta enfermedad, y se ha entrado en contacto con varias CROs (Contract Research Organization) para seleccionar la más adecuada para su ejecución. En paralelo se han iniciado las gestiones necesarias para la solicitud de un IND (I  New Drug)ante la FDA y el status de fármaco huérfano ante la EMEA. 

NP-61

El segundo estudio de fase I con este compuesto se ha puesto en marcha y sigue su curso previsto en la Unidad de Farmacología Clínica de MDS en Belfast. 

Proyecto (Glía) Terapia Celular  

El 11 de diciembre NOSCIRA presentó su proyecto de Terapia Celular con Glía Olfatoria Envolvente para el tratamiento de lesiones medulares a la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en Londres. Representando a la EMEA asistió un numeroso panel de expertos de diversos Comités (Comité de Terapia Celular, Comité de Terapia Génica, etc.) de la propia EMEA así como representantes de Agencias Nacionales de toda Europa, convocados para dicha presentación. 

Entre los varios consejos recibidos, tanto de índole técnica como regulatoria, la EMEA sugirió que en el caso en que el proyecto mantenga sus buenas expectativas, se solicitase el estatuto de medicamento huérfano ya que las lesiones medulares cumplen con todos los criterios necesarios para ello.

Proyecto Neuroprotectores

Entre las diversas aproximaciones terapéuticas que se han venido desarrollando en Noscira en los últimos años, recientemente hemos aislado e identificado una familia de moléculas de origen marino con capacidad de inhibir la formación del péptido amiloide, cuya agregación anormal (proceso amiloidogénico) conduce a  la formación de las placas seniles constituyendo una de las dos lesiones características de la enfermedad de Alzheimer. Se trata de un mecanismo de acción altamente novedoso como es la activación de la alfa-secretasa, un enzima (proteasa) de la vía no amiloidogénica. Durante este tiempo se ha establecido un sólido programa de química médica de optimización de prototipos con el objetivo de conseguir compuestos con mayor actividad y mejores propiedades de Administración-Distribución-Metabolismo y Excreción (ADME) para el organismo. Actualmente se dispone de un número importante de análogos con un patrón de actividad potente y propiedades ADME mejoradas. 

Recientemente dos compuestos de esta familia han demostrado en modelos animales su capacidad para proteger neuronas dopaminérgicas de la muerte neuronal inducida. Uno de estos compuestos, llamado NP-17 ha sido seleccionado para iniciar los estudios de preclínica reglamentaria a comienzos de 2009.

Genómica:
Genómica cierra el ejercicio 2008 con una cifra de negocio que supera los 5 millones de euros, lo que representa un incremento del 33% con respecto a 2007.

Las dos grandes áreas en las que Genómica desarrolla su actividad, Diagnóstico Clínico y Genética Forense, se reparten el 75% y el 25% de la facturación respectivamente.

En el campo del diagnóstico clínico, las ventas se han incrementado un 36% con respecto al ejercicio anterior, superando los 4 millones de euros, 2.9 millones en 2007.

Los niveles de facturación en la plataforma CLART – Clinical Arrays Technology – acumulan un crecimiento del 44% al cierre del ejercicio 2008. 

Así, a 31 de diciembre de 2008 las ventas en el mercado nacional alcanzaban los 2.12 millones de euros, 1.43 millones en 2007, mientras que las exportaciones superaban el millón de euros, 1.08, frente a 0.80 millones de euros en 2007, en definitiva, un incremento del 49% y 37% respectivamente.

El lugar relevante que el producto CLART® Papillomavirus comercializado por Genómica ocupa dentro del área de diagnóstico en el mercado nacional, posibilitó el pasado 1 de agosto la firma de un contrato con la Consejería de Sanidad de la Junta de Castilla León para el “Suministro de reactivos para la detección y tipado automático de HPV mediante técnicas de biología molecular de diagnóstico in Vitro, dentro del Programa de Prevención y Detección Precoz del Cáncer de Cuello de Útero”, que esta llevando a cabo esta Comunidad.

Dicho programa de cribado, está incluido en la Red Europea de Screening de Cáncer Cervical del Programa, "Europa Contra el Cáncer" (ECCSN, European Cervical Cancer Screenig Network).

El área de Genética Forense, en el que Genomica es el único laboratorio privado acreditado por ENAC  -  ISO 17.025 para la identificación y análisis genético – forense de tejidos y fluidos humanos, células madre, adipocitos y células en suspensión, ha crecido un 40% con respecto a 2007, cerrándose 2008 con una facturación de 1.3 millones de euros, 0.9 millones en 2007.

El buen hacer de la compañía en este campo, permitió la renovación el pasado mes de septiembre del acuerdo de colaboración que mantenía con el Servicio de Criminalística de la Dirección General de la Guardia Civil, para la prestación de servicios técnicos de identificación humana mediante análisis de ADN.

En materia de propiedad industrial relacionada con los productos que están en mercado, durante 2008 se inició la Fase Nacional de la patente de CLART® Papillomavirus  en Australia, Brasil, Canadá, China, Egipto, Europa, India, Israel, Japón, Corea, Méjico, Rusia y USA.

Asimismo, se presentó la patente preliminar correspondiente al producto CLART®ENTHERPEX, y una nueva patente preliminar correspondiente a CLART®PneumoVir.

.

[image: image1.wmf]BALANCE DE SITUACION

BALANCE DE SITUACION

(Miles de Euros)

31-dic-08

31-dic-07

(Miles de Euros)

31-dic-08

31-dic-07

ACTIVO

PATRIMONIO NETO

Activos no corrientes

80.390

82.760

Capital y reservas atribuibles a los accionistas 

Inmovilizado Material

39.903

39.332

de la Sociedad

49.343

95.723

Inmuebles de inversión

3.789

8.350

Capital social

11.110

11.110

Activos intangibles

11.769

10.919

Prima de emisión 

323.286

324.382

Activos por impuestos diferidos

19.983

19.418

Acciones Propias

-27.177

-24.745

Activos financieros no corrientes

2.398

2.193

Reserva por revalorización y otras reservas

-31

0

Fondo de comercio

2.548

2.548

Ganancias acumuladas y otras reservas

-257.845

-215.024

Socios Externos

0

3.091

TOTAL PATRIMONIO NETO

49.343

98.814

Activos corrientes

127.149

149.566

Activos no corrientes mantenidos para la venta

4.535

0

PASIVOS

Existencias

26.440

19.329

Clientes y otras cuentas a cobrar

27.395

24.086

Pasivos no corrientes

92.872

78.059

Otros activos corrientes

2.025

4.233

Recursos ajenos

86.840

72.528

Activo por impuesto corriente

4.412

4.061

Instrumentos financieros derivados

0

10

Activos financieros corientes

24.535

61.332

Pasivos por impuestos diferidos

5.060

4.495

Tesoreria y equivalentes de tesoreria

37.807

36.525

Ingresos diferidos no corrientes

720

796

Otros pasivos no corrientes

252

230

Pasivos corrientes

65.324

55.453

TOTAL ACTIVO

207.539

232.326

Proveedores y otras cuentas a pagar

29.491

22.729

Recursos ajenos

23.888

21.629

Provisiones para otros pasivos y gastos

4.394

4.834

Ingresos diferidos corrientes

3.706

3.551

Otros pasivos corrientes

3.845

2.710

TOTAL PASIVO

158.196

133.512

TOTAL PASIVO Y PATRIMONIO NETO

207.539

232.326
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31-dic-08

31-dic-07

Var %

Importe Neto de la Cifra de Negocios

105.260

85.459

23,2%

Coste de Ventas

-39.088

-38.217

2,3%

Margen Bruto

66.172

47.242

40,1%

Gastos generales y de administración

-18.897

-13.257

42,5%

Gastos de Investigación y Desarrollo

-57.534

-51.691

11,3%

Trabajos realizados por la empresa para su activo

557

0

Gastos de Marketing y Organización Comercial

-32.242

-29.280

10,1%

Otros gastos de explotación

-6.262

-7.166

-12,6%

Otros ingresos de explotación

18.246

14.364

27,0%

Otros Ingresos y (Gastos)

-654

48

-1462,5%

EBITDA

-30.614

-39.740

23,0%

Amortizaciones y provisiones

-6.441

-5.590

15,2%

Resultado Neto de Explotación

-37.055

-45.330

18,3%

Resultados financieros Netos

-5.936

-1.662

257,2%

Pérdida antes de impuestos

-42.991

-46.992

8,5%

Impuesto sobre Sociedades del período

-746

-3.673

Resultado del ejercicio

-43.737

-50.665

13,7%

Atribuible a socios externos

3.092

5.586

-44,6%

Atribuible a Sociedad dominante

-40.645

-45.079

10%

CUENTA DE RESULTADOS 
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FLUJOS DE EFECTIVO DE LAS ACTIVIDADES DE EXPLOTACION

-39.961

1

Resultado antes de impuestos

-42.991

2

Ajustes al resultado:

5.820

+

Amortización

6.181

(+/-)

Otros Ajustes al resultado (netos)

-361

3

Cambios en el capital corriente

2.758

4

Otros flujos de efectivo de las actividades de explotación:

-5.548

(-)

Pagos de intereses

-7.109

(+)

Cobros de intereses

1.561

B)

FLUJOS DE EFECTIVO DE LAS ACTIVIDADES DE INVERSION

32.247

1

Pagos por inversiones:

-3.235

(-)

Inmovilizado material, intangible e inversiones inmobiliarias

-2.601

(-)

Otros activos financieros

-634

2

Cobros por desinversiones:

35.482

(+)

Otros activos financieros

35.482

3

Otros flujos de efectivo de actividades de inversión

C)

FLUJOS DE EFECTIVO DE LAS ACTIVIDADES DE FINANCIACION

8.996

1

Cobros y (pagos) por instrumentos de patrimonio:

-7.533

(-)

Amortización

-1.096

(-)

Adquisición

-9.003

(+)

Enajenación

2.566

2

Cobros y (pagos) por instrumentos de pasivo financiero:

16.529

(+)

Emisión

23.690

(-)

Devolución y amortización

-7.161

3

Pagos por dividendos y remuneraciones de otros instrumentos de patrimonio

4

Otros flujos de efectivo de actividades de financiación

D)

EFECTOS DE LAS VARIACIONES DE LOS TIPOS DE CAMBIO

E)

AUMENTO / (DISMINUCUÓN) NETO DE EFECTIVO Y EQUIVALENTES

1.282

F)

EFECTIVO Y EQUIVALENTES AL INICIO DEL EJERCICIO

36.525

G)

EFECTIVO Y EQUIVALENTES DE EFECTIVO AL FINAL DEL EJERCICIO

37.807

POSICION NETA DE TESORERÍA 

EFECTIVO Y EQUIVALENTES DE EFECTIVO AL FINAL DEL PERIODO

37.807

ACTIVOS FINANCIEROS CORRIENTES

24.535

RECURSOS AJENOS CORRIENTES

-23.888

TOTAL POSICION NETA DE TESORERIA

38.454

ESTADO DE FLUJOS DE EFECTIVO DICIEMBRE 2008
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