Zeltia, S.A
Cuenta de resultados 1999 199

Ingresos

Prastacion de serviclos - 4886 488,208
Financieros en emprasas del grupo 1061213 890,899
Dividendo Xylazel, SA 176.000 131500
Dividendo de Zeftia Belgique 624,27 500.000-
Dividendo Zelova, S.A, - 250,000 210,000
Otros Ing. Financieros compafifas Grupo 10,942 0.3%
Dividendos Asociadas | Bor 2%
 Otros fereses e ngresos asmlados 1 1z
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(Gaslos de explotacion 512970 467,726
Amortizaciones 124,465 123926

Gastos francers 268K 5209 094

Reslado aciicades odinaras 038 G006
Resultados extraordinarios 218439 1399
Resultados del ejercicio antes de mpuestos 532,259 4pa.7aT
Impueslo de somedades 185 23 109 189
T S




Ventas: Evolucion 1997, 1998 y 1999 il et '- |
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Resultados: Evolucion 19971999 paveipossy

(antes de impuestos)
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Media del Sector

Pharma Mar, S.A.;
Fases de Desarrollo de Compuestos
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Pharma Mar, S.A.; Ecteinascidina 743

Fuente: Ecteinascidia turhinata: Tunicado




Desarrollo Clinico de ET-743:
Fase | finalizada

* Desde Mayo del 96 s¢ han llevado a cabo cinco estudios de
Fase | en Europa y EEUU,

* Se han fratado un total de 187 pacientes. Existen datos de un
total de 944 ciclos de tratamiento.

* Se han realizado andlisis farmacocinéticos en mas del 95% de
los pacientes.

* Ala dosis recomenaaaa (RD) las toxicidades observadas son
transitorias y no acumulativas.




Desarrollo Clinico de ET-43:
Fase | finalizada (cont.)

* Se han alcanzado niveles plasmaticos adecuados por debajo
de la dosis recomendada (RD),

* Ha habido evidencia consistente de actividad en pacientes con
enfermedad avanzada ylo resistente, incluidas algunas
remisiongs completas.

* La Infusion de 3 h. (ambulatoria) ha sido la elegida para llevar 2
cabo [a mayoria de los estudios de Fase Il




Desarrollo Clinico de ET-743

Fase |l
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Desarrollo Clinico de ET-743:
Fasell

FT-B-001-99 (3h Melanoma 1 Mayo 00
ECSGINDDO Mama - Mayo 00
ET-B-002-99 3 Pt A 4T
| , Mama 2 Febrero 99
CTRN8% (M) Franda Neanon 0
Ral 21
ET-B00998 (3h  Sendo Ot : Hayo 0
TR L) - .0
ETB01398 ) . ' "
Boston J
B0- Mesotelioma - Mayo 00
ET-8-020-98 (3 VGHDFC) | f

FT-B-015-98 (3n Arizona Endometrio - Sept, 00
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CAF

Tamoxifen

Taxotere

Adria
D




Vinorelbine

Tamoxifen

(= k]
=
i -]
— o3
s =
= Mmoo
= =X D

&-FU

Epladriamycin
CPi
S0
Taxotere

Surgery
MAY 9

- PD




al

dustr

N

Desarrollo

as de cultivo

tecnolog

VO N

S

avance dec

743 fuente natural

ET

inata

furh

idia

iNasC

de Ecte




Situacion General: Evolucion 98-99
Fuente Natural de E. TURBINATA -




Evolucion 98-99

Situacion General

Fuente Natural de E. TURBINATA

SISTEMAS EXPERIMENTALES

FORMENTERA



Desarrollo industrial del ET-743

* Procesos sinttico y hemisintético

- Sintesis totaly escalado Semi-ndustrial realizado 0r
Pharmahdar

~ Hemisintesis

- Colaoraciones con compafitas de sintesis para terceros
~ Gonsfruccion de una nueva planta pilojg
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Desarrollo Clinico de APLIDINA
Fase |

240, Wkly x 3wk C. Twelves, GB (1] 17103199
L. Paz-Ares, Espafia (3) 19/01/99

1h, Whly x 3/dwks A Bowman, GB (2) 30/03/%9
M.A. lzquierdo, Espafia (4) 03/02/%

240, 12wk E. Raymond, France (5) 23102199

(ks J. Maroun, Canad (6| 06/05/%9
K. Bélanger, Canada (7) 31105/9%9

(1) Beatson Oncology Centre, Glasgow, GB (9} Insftut Gustave-Roussy, Villsuf, Francia

(2} Western General Hospital, Edmburgh, GB (6} Ottawa Regional Cancer Center, Offawa, Canada
(3) Hospital 12 de Octuore, Madrid, Espafia (7) Centre Hospialier Universtaire e Montreal (CHUM)
(4) Insttuto Catalan e Oncologia, Barcelona, Espafia ~ Hopital Noire Dame, Montreal. Canada




APLIDINA- Fase |

104 pacientes tratados

’%f -3':"':- 3 i
L -:'-‘."Eﬁﬁ'?é%‘{ifﬁ-. s

Maxima dosis 13500 8100 14000 3600
alcanzada * 400wkx3)  (2700wkx3)  (T000wkx2)  (T20idayx5
Dosis recomendada 11.250 No No NO
potencial)” 3To0wkx3)  establecida  establecida establecida

Hoseinygm?  doslsméima oereca



3.A.: Kahalalido F
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KAHALALIDO F (KF)
Un compuesto antitumoral muy selectivo

* Los lisosomas parecen ser la diana celular del KF
* Inhibe [a firosina-quinasa erbB2 de membrana.

* Activo en celulas que hiperexpresan her? >> ; combinacion con
Hercepting?.

* No se atecta por fenotipos muliesistentes a famacos (MOR)

* Atamente selectivo (in vitoln VIv0) en modelos experimentales
(8 cancer de prostata humano.

v Los estudios de Fase | comenzaran a finales de este afio 2000
an Europa y EEUU.
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Pharma Mar, S.A.
OTROS HECHOS DESTACABLES

* £n 1999 se han realizado 222 nuevas solictudes de patentas,

Pharma Mar posee un total de 631 patentes enlos principales
paises de Europa, América y Asia.

* Evolucion ag la plantila:

= 420, {1-1-9) mmp 77 . {1-1-2000) mmp 101 p. (5-5-2000)
* Inversion directa en 1+D {acumulada);

= 1.388 Millones de Ptas. al 31-12-99
* N de pacientes tratados; 605 (5-5-2000)

- 001 pacients tratados con ET-743

~ 104 pacientes tratados con Aplidina.
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