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PharmaMar Pharma
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« ~ 280 Empleados
« Sede central en Colmenar Viejo (Madrid)
« PharmaMar US Cambridge (EEUU)




Cartera de productos en clinica Pharma
Mar

Yondelis® Yonclelis)

Aplidin®

Kahalalido F

ES-285 }

Zalypsis®

PMO02734




Yondelis® Pharma
Mar

* Ensayos clinicos en STB, Ovario, Mama,
Prostata, pediatrico y en combinacion

» Mas de 3.000 pacientes tratados en
hospitales en EU y US

« “Orphan Drug” para Sarcoma de Tejidos
Blandos y cancer de ovario en EU y USA

e Licenciado a Johnson & Johnson fuera
de UE




Aplidin®

2

“Aplidium alpicansy -~~~

Ll.

Mediterraneo

Pharma
Mar

» Fase Il para tumores solidos y
hematolégicos

» “Orphan Drug” para Leucemia
linfoblastica aguda y Mieloma Multiple
en EU y USA

« > 490 pacientes tratados en hospitales
de EU y Canada



Kahalalido F Pharma
Mar

o, . WP » Fase Il para carcinoma hepatocelular,
e' rufescens h h ) o
cancer de pulmon no microcitico y
melanoma

« >235 pacientes tratados




ES-285 Pharma
Mar

 Fase | en tumores solidos
avanzados

» 125 pacientes tratados

 Actividad preclinica en hepatoma,
cancer de prostata, rindn y
melanoma




Zalypsis® - PM02734

Pharma
Mar

Zalypsis®

 Estructuralmente relacionado con
Jorumicina y renieramicinas

 Amplio espectro de actividad en tumores
sélidos y hematolégicos: gastrico, renal,
prostata, mama

* Fase | en pacientes con linfoma y tumores
solidos avanzados

PM02734

 Familia kahalalidos

» Actividad en mama, colon, pancreas,
pulmén y prostata, entre otros

* Fase | en pacientes con tumores solidos
avanzados



Desarrollo de un farmaco Pharma
Mar

Actividad in vivo

EF|CAC|§OLUB"1
: EARMAGQ

VIDA MEDIA
TOXICIDAD




Areas exploradas

7 expediciones al ano
v Macroorganismos
v Microorganismos




Descubrimiento de principios activos I\%?r e

« Screening citotoxicidad

 Aislamiento y elucidacion

» Screening actividad

v Proliferacion
v Mitosis

v HDAC

v EGFR ...




Desarrollo de un farmaco Pharma
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Actividad in vivo

EFICACIE\OLUB“1
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Desarrollo preclinico Pharma
Mar

» Eficacia
e Selectividad en lineas tumorales
* Perfil seguridad

* Mecanismo de accion

* Proceso sintesis

* Sintesis de analogos
« Formulacién farmacéutica

« Métodos analiticos




Desarrollo de un farmaco Pharma
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Actividad in vivo
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Desarrollo clinico Pharma
Mar

Fase |: Explorar los posibles efectos téxicos de los medicamentos y
determinar la dosis tolerada para posterior investigacion. También se explora
la farmacologia.

v Se prueban diferentes administraciones (bolus, infusion prolongada,
mensual...)

Fase Il: Evaluacion de la eficacia, se continla el estudio de toxicidad y
farmacologia.

v Respuesta (reduccion tumoral) vs estabilizacion (no cambios) y progresion
(aumento de tamano tumoral)

Fase lll: Comparacion del nuevo tratamiento frente al estandar actual, tanto
en eficacia como en toxicidad.

v Supervivencia

v Tiempo a la progresiéon

v Calidad de vida



Desarrollo de un farmaco Pharma
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Actividad in vivo
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Cronograma del desarrollo de un farmaco Pharma
Mar

1,5 a 3 anos — Diseio quimico y biolégico y sintesis

1,5 a 3 anos — Investigacion preclinica

2 anos — Ensayos clinicos - Fase |

2 anos — Ensayos clinicos - Fase |l
10

1 2 a 3 anos — Ensayos clinicos — Fase lli

12
13

14 1 a 2 anos — Revision y aprobacion

15



Desarrollo de un farmaco Pharma
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. Qué es una patente? Pharma
Mar

* Titulo otorgado por el Estado al autor de una invencion

v Derecho de explotacion en exclusiva en el territorio
nacional

v Exclusividad temporal (20 ainos)

v A cambio de ser dada al conocimiento publico

e Espiritu del sistema de patentes

v Estimular el desarrollo tecnolégico
v Divulgacion de la nueva tecnologia

v Incentivar el I+D de las empresas: Recuperacion de la
inversion + beneficio razonable



¢ Qué se puede patentar y qué no?

v Invenciones nuevas,
v que impliquen actividad inventiva, y

v sean susceptibles de aplicacion industrial

X Descubrimientos, teorias cientificas
y métodos matematicos

X Qbras literarias o artisticas

¥ Invenciones en contra de las buenas
costumbres o en contra del orden publico




¢ Quée efecto tienen las patentes frente a terceros? Pharma
Mar

* Derecho negativo. Permite impedir a un tercero:

¥ La fabricacion, el ofrecimiento, la venta, la utilizacion,
la importacion o posesion de un producto protegido
por patente.

¥ La utilizacién de un procedimiento protegido por
patente o el ofrecimiento de dicha utilizacion.

e Este derecho no se extiende a:

v Actos realizados en el ambito privado y con fines no
comerciales

v Actos realizados con fines experimentales



Tipos de patente en el ambito farmaceéutico Pharma
Mar

e Patente de producto: compuesto inicial, analogos, isémeros,
polimorfos, sales especificas, formas cristalinas

* Patente de uso: nuevas indicaciones terapéuticas, pautas de
dosificacion, pautas de administracién, combinaciones de varios
farmacos

» Patente de proceso: procesos de sintesis, intermedios clave

e Patente de formulacion



Patent cluster Pharma
Patentes Formulacion Mar
Patentes Uso

Actividad in vivo

EFICACIEOLUBI

VIBA MEDIA
TOXICIDAD

Patentes Uso
Patentes Formulacion

Patentes Proceso
Patentes Analogos




¢éEn que paises se solicitan las patentes? Pharma
Mar
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¢ Como se tramitan las patentes? Pharma

Mar
18-19 Meses

Fase Nacional

Prioridad

Examen
sustantivo

Concesion de la patente
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Vida de la patente en el sector farmaceéutico Pharma
Mar

* Vida de la patente: 20 anos

e Sector farmacéutico: 20 anos + Certificado complementario
de proteccion

v Maximo 5 anos adicionales
v Primera autorizacion comercializacion
v Aplicable a una unica patente

v Prolongada duracion del desarrollo y elevada inversion en
I+D



Patentes farmacéuticas — terceros? Pharma
Mar

e Me-toos

e Genéricos
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Genéricos Pharma
Mar

* Misma composicion cualitativa y cuantitativa en principio
activo

e Misma forma farmacéutica

e Seqguridad y eficacia

® Dossier abreviado:
v Equivalencia terapéutica — Estudios bioequivalencia

v" Requisitos calidad del principio activo y producto final



Conclusiones

e Gran inversion en |+D: 600M €
* Proceso prolongado: 12-14 anos

* Elevado riesgo: 1:10.000 moléculas

=» Sistema de patentes
v Recuperacioén de la inversion

v" Beneficio razonable

Pharma

Mar
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