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Durante 2002 PharmaMar ha segui-
do fortaleciendo su posicién como
compaiifa biofarmacéutica pionera
y ha continuado mejorando el trata-
miento del cdncer mediante el des-
cubrimiento y el desarrollo de
medicamentos innovadores de ori-
gen marino. Este afio hemos realiza-
do importantes progresos en el
desarrollo clinico de nuestros com-
puestos mds avanzados y hemos
fortalecido nuestra cartera de pro-
ductos en desarrollo con el descu-
brimiento de nuevas moléculas.

En 2003 esperamos la aprobacién
europea para nuestro primer com-
puesto, Yondelis, para la indicacién
de sarcoma de tejidos blandos
(STB) avanzado. Con este objetivo
en mente, hemos establecido nues-
tra propia estructura comercial en
Europa. Estas iniciativas colocan
ahora a PharmaMar en una posi-
ci6én 6ptima para completar la tran-
sicién de una organizacién de
investigacion de éxito a una compa-
fifa con capacidad para comerciali-
zar una franquicia de oncologia

en el futuro.




Estimados Accionistas:

2002 ha sido un ano de desafios para PharmaMar. Mientras continuamos
desarrollando una extensa cartera de productos con propiedad intelectual
exclusivay cada vez mds sélida sobre las que basar nuestro enfoque corpo-
rativo futuro, en 2002 nos centramos en crear y consolidar la plataforma
para convertirnos en una compaifiia biofarmacéutica integrada lider en
oncologia.

El objetivo de nuestra compafiia es avanzar en la mejora del tratamiento del
cancer mediante el descubrimiento y el desarrollo de medicamentos innova-
dores de origen marino, y el lanzamiento de Yondelis™ serd el primer paso
para hacer realidad este objetivo.

Nuestros esfuerzos de investigacion en 2002, han visto importantes avances
con Yondelis, nuestro compuesto lider: mediante la cooperacién de investiga-
cién de PharmaMar con Ortho Biotech Products L.P,, el programa de ensayos
clinicos de este producto se ha acelerado y expandido, y se han puesto en
marcha 11 nuevos ensayos para diferentes indicaciones y pautas de tratamien-
to. Cabe destacar el hecho de que en 2002 obtuvimos los primeros resultados
convincentes de estudios de fase II de Yondelis en cancer de ovario, y de estu-
dios pedidtricos de fase I con tumores sélidos avanzados, que nos llevan a
continuar y a ampliar los estudios en estas indicaciones.

El desarrollo de Aplidin® y de
Kahalalide F también han demostra-
do ser una inversion sélida, y los
ensayos clinicos nos han proporcio-
nado datos clinicos convincentes
para un amplio espectro de tumo-
res. ES-285, que se encuentra en las
fases finales del proceso de evalua-
cién preclinica, y seis compuestos
mds de nuestra cartera de productos
en desarrollo, ya en fase preclinica
avanzada, siguen demostrando ser
claramente prometedores y justifican
nuestra decisién de iniciar ensayos
clinicos en 2003. En 2002, otras siete
nuevas familias de compuestos se
han seleccionado para el proceso de
evaluacion preclinica avanzada.

En las édreas de investigacién y descu-
brimiento de nuevos farmacos, solo
durante 2002 hemos afiadido 9.000
nuevas muestras marinas a nuestra
biblioteca de mds de 30.000 mues-
tras, y hemos identificado y purifica-
do otras 29 moléculas de origen
marino activas y completamente
nuevas. Para la ejecucion de nuestra
estrategia de planificacion e inver-
sién, nos centraremos en los com-
puestos més prometedores para pro-
porcionar adiciones importantes a
nuestra futura cartera de productos.

Es esta prolifica y rica cartera de pro-
ductos de origen marino lo que real-
mente diferencia a PharmaMar de
competidores y otros lideres de la
industria.

Durante 2002 invertimos en I+D y
en infraestructura, inversién que cul-
miné con la finalizacién de una
nueva sede, disenada a la medida de
nuestras necesidades, en Colmenar
Viejo, Madrid. La nueva sede central
alberga instalaciones de vanguardia
de investigacién y operaciones
industriales, y serd el centro de nues-
tros esfuerzos de investigacion con
base en Europa. También es nuestra
oficina central para nuestras opera-
ciones comerciales internacionales,
cumpliendo asi nuestro objetivo
como compaiiia innovadora en el
sector biofarmacéutico, trabajar
siempre con un enfoque clinico-
comercial.

Nuestros hallazgos de investigacion
de todos los compuestos se presenta-
ron en los principales congresos de
oncologia 0 se comunicaron en acre-
ditadas publicaciones durante todo
el afio, lo que ha venido a sustentar
nuestro objetivo de establecer
PharmaMar como una compaiifa
biofarmacéutica lider en oncologia.
En apoyo de nuestro compromiso
continuado con el tratamiento del
cancer, patrocinamos dos simposios
satélite en los congresos de 2002 de
la European Association for Cancer
Research (EACR) y de la European
Society for Medical Oncology
(ESMO). Estos acontecimientos
tuvieron una atencién y una asisten-
cia sin precedentes por parte de la
comunidad oncolégica, lo cual no

s6lo demuestra la necesidad de con-
tar con nuevos avances terapéuticos
innovadores en este sector, sino que
también ratifica el interés y la espe-
ranza reales invertidos en nuestros
compuestos.

PharmaMar sigue evolucionando
para convertirse en una compania
con una importante capacidad inno-
vadora, comercial y operativa, y tam-
bién en la emergente presencia de la
compaiiia en Europa. Estos cambios
no habrian sido posibles sin el com-
promiso continuado de nuestra
plantilla y sin la incorporacion de
nuevo personal del mds alto nivel;
todas estas personas comparten
nuestro suefio de proporcionar nue-
vos y mejores tratamientos a los
pacientes con cancer.

PharmaMar se enfrenta a muchos
desafios en 2003, avanzando hacia el
objetivo de hacer realidad la esperan-
za clinica depositada en nuestros
compuestos y hacia el éxito comer-
cial. Nosotros, y todos nuestros cola-
boradores, tenemos el compromiso
de dar lo mejor de nosotros mismos,
y queremos agradecer a los accionis-
tas el apoyo continuado a este gran
proyecto que es PharmaMar .

B Yt Sooer

José Maria Ferndndez Sousa-Faro
Presidente
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Desarrollo Responsable
Crecimiento Excepcional

PharmaMar es reconocida como
lider global en el descubrimiento de
farmacos innovadores de origen
marino contra el cincer. Mds de
una década de “bioprospecciéon”
marina en estos océanos ha produ-
cido una inigualable cartera de
compuestos dotados de estructuras
y mecanismos de accién novedo-
sos. No obstante, al tiempo que
estamos comprometidos con nues-
tro objetivo de desarrollar medica-
mentos de origen marino que mejo-
ren de forma significativa el trata-
miento del cdncer,tenemos un fuer-
te compromiso con una buena
préctica corporativa y continuamos

Inversion en Investigacion
y Desarrollo
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aplicando nuestras propias politicas
medioambientales aprobadas, diri-
gidas a proteger el precioso recurso
que es el mar.

Nuestros objetivos principales para
2002 fueron avanzar en el proceso
de registro en Europa de nuestro
primer farmaco, Yondelis, para STB,
asi como continuar su exigente
programa de desarrollo. Para llevar
a cabo este lanzamiento,
PharmaMar ha efectuado nuevas e
importantes inversiones en contra-
tacién de personal, investigacion,
operaciones comerciales e infraes-
tructura. Asi, nuestra inversiéon en
I+D, 42 millones de €, se incremen-
t6 en un 35,5% en relacién con el
afo anterior.

PharmaMar se enorgullece de
comunicar los acontecimientos y
aspectos clave de 2002:

Progreso de Yondelis, nuestro
compuesto lider

Otros compuestos en
desarrollo clinico

Iniciativas y comunicaciones
cientificas durante 2002

Desarrollo adicional en
PharmaMar

PharmaMar: una organizacion
internacional



Yondelis es un nuevo agente antitumoral derivado del
tunicado marino Ecteinascidia turbinata. Desde septiem-
bre de 2001, la eficacia y la seguridad de Yondelis han
sido objeto de mds estudios de forma conjunta por parte
de PharmaMar y Ortho Biotech Products L.P. Yondelis
ha demostrado tener actividad frente a diversos tumores
avanzados, especialmente en el sarcoma de tejidos blan-
dos (STB) en tres ensayos clinicos multicéntricos de fase
II. Un anélisis agrupado de estos estudios demostré que
Yondelis es generalmente bien tolerado y se asocia a una
tasa de supervivencia sin progresion a los 6 meses del
27,2%, una mediana de tiempo de supervivencia de 10,2
meses y una tasa de supervivencia global al afio del 40%
en estos pacientes previamente tratados'. Se observaron
respuestas objetivas en el 9,4% de los pacientes, y el
38,9% logré una estabilizacion de la enfermedad"?.
Yondelis es el primer farmaco activo que se ha desarro-
llado para el STB en los ultimos 25 afios.

Los estudios de una pauta de infu-
sion de 3 horas en los pacientes con
sarcoma mostraron unos datos de
eficacia y seguridad preliminares,
similares a los de la pauta de infu-
sién de 24 horas actualmente reco-
mendada, lo que plantea la posibili-
dad de utilizar la infusién de 3
horas para proporcionar un trata-
miento mds cémodo en el futuro’.
En la actualidad se estdn investigan-
do pautas terapéuticas subtoxicas de
baja dosis y semanales.

El STB es un tumor maligno que
puede desarrollarse en los teji-
dos blandos, como los tejidos
adiposo, muscular, nervioso,
articular, vascular o cutaneo
profundo. El sarcoma avanzado
puede extenderse (metastati-
zar) a otros tejidos, como los
pulmones o el higado. En
Europa Occidental desarrollan
STB cada ano alrededor de
9.000 personas, mientras que en
Estados Unidos la desarrollan
8.000. El STB también tiene una
incidencia relativamente eleva-
da en la poblacion pediatrica,
en la cual es responsable del
10% de todos los canceres.
Existe la necesidad de nuevos
agentes contra el STB.

Se estdn llevando a cabo estudios de
fase II (cuatro de ellos se iniciaron
en 2002); estos estudios evaltan la
eficacia de Yondelis en céncer de
ovario, endometrio y mama, asi
como en las poblaciones adulta y
pedidtrica con sarcomas avanzados
o recidivantes previamente tratados.
Los excelentes resultados prelimi-
nares en cancer de ovario, un logro
crucial para PharmaMar, apunta
que ésta podria convertirse en una
importante indicacién fundamental
de Yondelis*.

Yondelis también se estd investigan-
do activamente en ensayos clinicos
para otros tumores malignos soli-
dos. Los resultados de un ensayo de
fase I en tumores sélidos pedidtricos
resistentes al tratamiento® fueron
tan alentadores que PharmaMar

Progreso de Yondelis™,
nuestro compuesto lider

tiene previsto presentar una solici-
tud para iniciar en 2003 los estudios
de fase II en esta indicacion.

Los estudios preclinicos han demos-
trado que Yondelis puede ayudar a
superar la resistencia al cisplatino
desarrollado por las células de can-
cer de ovario humano que han sido
injertadas en modelos animales o en
ratones®’. El efecto sinérgico entre
Yondelis y cisplatino probablemente
esté relacionado con un importante
componente del mecanismo de
accion de Yondelis, la via de la repa-
racién por escision de nucle6tidos
acoplada a la transcripcion. Se estd
llevando a cabo en Europa un estu-
dio de fase I avanzado de Yondelis
en combinacién con cisplatino, y se
espera que pase a ensayos de fase II.
También comenzaron en 2002 ensa-

yos clinicos de fase I de Yondelis en
combinacién con otros agentes qui-
mioterdpicos establecidos (doxorru-
bicina, docetaxel, paclitaxel, capeci-
tabina, oxaliplatino, carboplatino y
gemcitabina). Se estan llevando a
cabo estudios de Yondelis en céncer
de ovario, entre ellos un ensayo
como tratamiento de segunda linea
en pacientes que no respondieron a
los platinos-taxanos, el tratamiento
de primera linea de uso mads fre-
cuente en dicha indicacién. Los
resultados preliminares de este estu-
dio en marcha indican una tasa de
respuesta global del 26% en pacien-
tes con tumores resistentes al trata-
miento y recidivantes, con una tasa
de respuesta del 54% teniendo en
cuenta el subgrupo de pacientes con
tumores recidivantes’.
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Al final de 2002, nuestro programa
clinico global para Yondelis com-
prende nueve ensayos de fase I y 20
ensayos de fase II para Yondelis
como agente Gnico, y nueve ensayos
de fase I de Yondelis en combina-
ci6én con otras quimioterapias.
Alrededor de 1.600 pacientes han
sido tratados con Yondelis en
Europa, EE.UU., Canad4, Sudéfrica
y Suramérica.

Otros hitos importantes de Yondelis
en 2002 son:

Se adopt6 Yondelis como nombre
comercial global para ET-743, tanto
para PharmaMar como para Ortho
Biotech Products L.P.

PharmaMar recibié un pago signifi-
cativo (5 millones de ddélares) de
Ortho Biotech Products L.P.,, por
cumplimiento de objetivos de
Yondelis en desarrollo. Nuestro
acuerdo de co-desarrollo con Ortho
Biotech Products L.P. ha acelerado
de forma significativa el ritmo de
nuestro programa de ensayos clini-
cos.

Yondelis se encuentra actualmente
en las fases finales de revision para
la autorizacién de comercializacion.
Una vez concedida ésta, PharmaMar
tendrd una licencia de 10 afios en
exclusiva para la comercializacién
de Yondelis para el STB en la Unién
Europea. Yondelis recibi6 la desig-
naci6én de “Medicamento Huérfano”
para el tratamiento de sarcomas de
tejidos blandos en 2001.

La compafiia estd supervisando la
progresién de Yondelis a través del
proceso de aprobacién europeo cen-
tralizado. Con el proceso de registro
de Yondelis en curso, las actividades
de pre-comercializacion se encuen-
tran en fase avanzada, basindonos
en nuestra presencia comercial local
en los paises europeos clave.

Se cree que el amplio espectro
de actividad de Yondelis™ esta
relacionado con su exclusivo
mecanismo de accion. A dife-
rencia de cualquier otro agente,
Yondelis™ se une al surco
menor del ADN y dobla esta
macromolécula hacia el surco
mayor. Yondelis™ tiene un
mecanismo de accion multicom-
ponente que afecta a distintos
procesos del ciclo celular de las
células cancerosas de una forma
diferente a cualquier otro agen-
te quimioterapico. Yondelis™
inhibe la activacion de la trans-
cripcion génica, la proliferacion
de células tumorales y las vias
de reparacion por escision de
nucledtidos asociada a la trans-
cripcion. El resultado neto del
proceso es impedir que la célula
tumoral se replique o inducir su
apoptosis (muerte de la célula
tumoral). Este mecanismo de
accion multicomponente de
Yondelis™, que afecta a diferen-
tes procesos del ciclo celular, lo
convierte en un nuevo agente
importante tanto en monotera-
pia como en terapia de combi-
nacion.

e T,
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Desarrollo Clinico

En Registro

Fase Il

Fase Il

Fase |

Fase de
Investigacion

Sarcoma de
tejidos blandos

Cancer de mama
Cancer de ovario

Cancer de
pulmén no
microcitico

Osteosarcoma

Adenocarcinoma
de endometrio
Tumores
pediatricos
Cancer de
prostata

Estudios de
combinancion

1,600
pacientes

Céncer
colorectal

Cancer renal

Cancer medular
de tiroides

Linfoma no
Hodgkin (LNH)

Cancer de
prostata

Tumores
neuroendocrinos

Leucemia
linfoblastica
aguda (LLA)

Tumores
pancreaticos

Tumores
gastricos

Tumores de
cabeza y cuello

Céncer de vejiga
Tumores
pediatricos

230 pacientes

Cancer de
prostata

Cancer de mama
y otros tumores
solidos

60 pacientes

Gracias a que se estidn realizando
esfuerzos conjuntos en el desarrollo
de productos que sigan el curso de
Yondelis, el afio 2002 ha sido un
afio muy activo y satisfactorio para
el departamento de I+D clinico.

Otros Compuestos
en Desarrollo Clinico

Aplidin®

El segundo compuesto en desarrollo
de PharmaMar, Aplidin, derivado
del tunicado marino Aplidium albi-
cans, se encuentra actualmente en
ensayos de fase I para cancer renal
y colorrectal y para carcinoma
medular de tiroides (CMT). Hasta
la fecha han recibido tratamiento
con este compuesto mds de 230
pacientes, en cinco ensayos de fase I
y en tres ensayos de fase II.

Los ensayos de fase II de Aplidin
comenzaron en octubre de 2001.
Otros estudios programados para
comenzar en 2003 son ensayos de
fase II en tumores neuroendocrinos,
linfoma no hodgkin, carcinoma
pancredtico, tumores de cabeza y
cuello, cdncer géastrico, cancer vesi-
cal, cdncer de pulmén microcitico y
no microcitico y melanoma. Los
estudios de fase I observaron activi-
dad de Aplidin especialmente en los
tumores neuroendocrinos y en el
CMT?®. En todos los estudios realiza-
dos hasta la fecha, no se ha detecta-
do toxicidad sobre la médula 6sea.

En ensayos preclinicos, Aplidin
demostré tener una potente activi-
dad antitumoral frente a otros tipos
de tumores, como la leucemia y el
linfoma®". En un estudio, los niveles
elevados de Aplidin no parecieron
inducir una hematotoxicidad signi-
ficativa, un hallazgo tranquilizador
y digno de desatacar en relacién con
la seguridad de este firmaco, indica-
tivo de su potencial en terapia de

combinacién. Aplidin también ha
demostrado tener actividad antian-
giogénica, lo cual es importante
para su posible uso contra tumores
s6lidos que dependen de la prolife-
racién de vasos sanguineos'. En
conjunto, Aplidin ha demostrado
tener mds selectividad por ciertas
lineas de células tumorales que por
las células normales, lo que sugiere
que presenta una amplia ventana
terapéutica.

También se han programado para
2003 estudios de fase I de leucemia
pediétrica.

Aplidin induce una activacion
rapida y persistente de la apop-
tosis combinada con el bloqueo
de la division celular en la fase
G1/G2 del ciclo celular en las célu-
las tumorales. También inhibe la
secrecion del factor de crecimien-
to del endotelio vascular (VEGE,
vascular endothelial growth fac-
tor), una proteina crucial que par-
ticipa en la vascularizacion tumo-
ral y el crecimiento de ciertos
tumores, asi como la expresion
del gen que codifica al receptor
del factor 1 de crecimiento del
endotelio vascular (VEGFR1). La
combinacion de estos diversos
mecanismos diferencia a Aplidin
claramente de otros farmacos
conocidos contra el cancer.

13
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Fase |

Fase de
Investigacion

Cancer de
prostata

Cancer renal

Hepatoma

VARIOLINA

TIOCORALINA

CRAMBESCIDINA

LAMELLARINA

TRUNKAMIDA

El Kahalalide F es el tercer com-
puesto antitumoral mds avanzado
de PharmaMar. El Kahalalide F es
un extracto del molusco marino
Elysia rufescens que presenta un
patrén de citotoxicidad antitumoral
exclusivo que lo diferencia de cual-
quier otro agente quimioterapico, y
se ha hecho evidente que posee un
amplio espectro de actividad. Los
datos in vitro sugieren que el
Kahalalide F es activo contra las
células en canceres de mama, pul-
mon, ovario y colon, asi como en
las células de condrosarcoma y de
osteosarcoma.

El Kahalalide F esta completando
actualmente ensayos clinicos de
fase I, y PharmaMar planea iniciar
los estudios de fase II en 2003. Se
han comunicado datos prometedo-
res en tumores s6lidos avanzados" y
en el cancer de préstata resistente a
los andrégenos”, lo que sugiere un
indice terapéutico positivo para el
Kahalalide F. Ya se han establecido
las dosis recomendadas para estu-
dios futuros. Los resultados de los

estudios farmacocinéticos iniciales
indican que este compuesto tiene
un répido aclaramiento, lo cual
representa una ventaja, ya que per-
mitird su administracion seriada
para potenciar su eficacia en los
pacientes. El Kahalalide F tiene un
perfil de seguridad favorable: a dife-
rencia de muchos otros agentes qui-
mioterdpicos, no presenta toxicidad
de médula ésea ni renal, como tam-
poco mucositis, alopecia ni toxici-
dad acumulada. En una amplia
variedad de tumores se observaron
mejorias en los sintomas, estabiliza-
cion de la enfermedad o respuestas
parciales menores. Estos hallazgos
convierten al Kahalalide F en un
compuesto muy interesante para el
desarrollo futuro. Al final de 2002,
mds de 60 pacientes han sido trata-
dos con Kahalalide E

Los estudios sobre su mecanis-
mo de accion indican que el
Kahalalide F altera la funcion de
la membrana lisosomica, lo que
lo diferencia de todos los
demas agentes antitumorales
conocidos. Los estudios in vivo
han demostrado que el
Kahalalide F induce la necrosis
de las células y presenta selecti-
vidad in vitro por las células
tumorales en vez de por las
células normales. La actividad
citotoxica del Kahalalide F no
esta mediada por la sintesis de
novo de ARNm y proteinas ni
por la activacion de la caspasa.

E1 ES-285, el cuarto candidato clinico
de la cartera de productos en desarro-
llo, se aisl6 inicialmente de la almeja
Mactromeris polynyma. Los estudios
preclinicos han mostrado que este
agente tiene una actividad antitumo-
ral selectiva frente a las células de
hepatoma, cancer de préstata y cancer
renal en modelos de tumores huma-
nos. También se ha observado activi-
dad in vivo en modelos de xenoinjer-
tos humanos de células de melanoma
y de cancer de prostata. El ES-285 estd
programado para comenzar los ensa-
yos clinicos de fase I en 2003 para los
tumores malignos solidos avanzados.

En linea con la estrategia de
PharmaMar de desarrollar vias de
sintesis para sus firmacos, se ha lle-
vado a cabo un proceso de escalado
para la produccién del ES-285.

Se cree que el ES-285 inhibe la
actividad de la proteina de
unién a GTP rho, lo que condu-
ce a la rotura de las fibras de
actina intracelular del citoes-
queleto. La proteina rho desem-
pena un papel fundamental en
los procesos de migracion y
adhesion que facilitan las
metastasis tumorales.
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A medida que PharmaMar continta
convirtiéndose en una compaiia bio-
farmacéutica lider en oncologia, ha
crecido nuestra presencia y nuestro
compromiso en congresos internacio-
nales. PharmaMar ha participado de
forma activa e importante en los
principales congresos oncol6gicos
norteamericanos y europeos durante
2002, entre otros el congreso anual de
la American Society of Clinical
Oncology (ASCO), el acontecimiento
mas prestigioso del calendario del
oncdlogo. Los simposios, las confe-
rencias de prensa y los encuentros
educacionales se utilizaron para
comunicar el decisivo progreso de
Yondelis. En concreto, ha habido un
gran interés por los resultados del
ensayo de Yondelis més reciente y por
sus implicaciones para los pacientes,
como queda reflejado en la asistencia
a los simposios de PharmaMar. No
obstante, también comunicamos un
avance significativo con nuestros
otros compuestos.

American Association for
Cancer Research (AACR): 93°
congreso anual, San
Francisco, California (EE.UU.)

Los datos presentados indican que
Yondelis tiene un bajo potencial de
resistencia cruzada con otros agen-
tes quimioterapicos de uso habi-
tual. Otros estudios demuestran
que Yondelis inhibe el crecimiento
de modelos de cancer ¢seo humano
(xenoinjertos de osteosarcoma),
demuestra tener efectos sinérgicos
o aditivos con el cisplatino en lineas
de células cancerosas y en algunos
modelos tumorales causa un dafo
relativamente escaso a las células
madre (hematopoyéticas) formado-
ras de eritrocitos, lo que implica
que este firmaco podria no provo-
car toxicidad de médula ésea a
largo plazo.

Se presentaron dos pésters sobre los
efectos de Aplidin en estudios in
vitro de leucemia pedidtrica y prue-
bas de sus propiedades antineopla-
sicas y antiangiogénicas. En estos
estudios, Aplidin demostré tener
selectividad por las células leucémi-
cas en vez de por las células sangui-
neas normales en concentraciones
que se pueden alcanzar de forma
segura en el plasma humano. Se
observé ausencia de resistencia cru-
zada in vitro entre Aplidin y nueve
otros agentes citostaticos de uso fre-
cuente en la leucemia infantil.

Iniciativas y Comunicaciones
Cientificas durante 2002

American Society of Clinical
Oncology (ASCO): 38° congre-
so anual, Orlando, Florida
(EE.UU.)

Se presentaron seis pdsters de
Yondelis relativos a los estudios
sobre cancer de ovario, tumores
solidos pedidtricos y del adulto,
osteosarcoma y STB. Destacamos en
particular los resultados positivos
obtenidos en los estudios de fase II
de Yondelis en el cancer de ovario y
en el cincer de ovario resistente al
tratamiento o recidivante utilizando
una pauta de infusién de 3 horas.

También se comunicaron los resul-
tados prometedores de estudios de
fase I de Aplidin en tumores s6lidos
y del Kahalalide F en cdncer de
prostata resistente a los andrégenos.

European Association for
Cancer Research (EACR):
Granada (Espaiia)

El simposio de PharmaMar
“Exploracion del potencial del mar:
nuevos fdrmacos con nuevos mecanis-
mos de accién” conté con una audien-
cia entusiasta.

En este congreso europeo de oncolo-
gfa clave se presentaron datos de estu-
dios preclinicos sobre los innovadores
mecanismos de acciéon de Yondelis,
Aplidin y Kahalalide E

International Society of
Paediatric Oncology (SIOP) -
24° congreso anual, Oporto
(Portugal)

Se presentaron los resultados inicia-
les en oncologia pediatrica de
Yondelis y Aplidin. Estos resultados
incluyeron dos informes sobre los
efectos de Aplidin en estudios in
vitro de leucemia pedidtrica y prue-
bas de sus propiedades antineopla-
sicas y antiangiogénicas. En estos
estudios, Aplidin demostré tener
selectividad por las células leucémi-
cas en vez de por las células sangui-
neas normales en concentraciones
que se pueden alcanzar de forma
segura en el plasma humano. Se
comunicé la ausencia de resistencia

cruzada in vitro.
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European Society for Medical
Oncology (ESMO): 27° congre-
so, Niza (Francia)

En el simposio satélite de la ESMO
patrocinado por PharmaMar
“Tratamiento del sarcoma de tejidos
blandos: ;podemos hacer mas?” se
present6 una revision de los datos de
seguridad y eficacia de Yondelis en el
STB, y la comunidad oncolégica lo
recibié con enorme interés.

También se comunicaron los prome-
tedores resultados del segundo com-
puesto lider de PharmaMar, Aplidin,
tanto en el carcinoma medular de
tiroides como en la leucemia pedia-
trica. Los efectos de Aplidin en estu-
dios in vitro de leucemia pedidtrica y
las pruebas de sus propiedades anti-
neopldsicas y antiangiogénicas fue-
ron los temas de dos de los posters
presentados. Aplidin demostr6 tener
selectividad por las células leucémi-
cas en vez de por las células sangui-
neas normales en concentraciones
que se toleran de forma segura en el
plasma humano.

También se comunicaron resultados
positivos obtenidos en los estudios
de fase II de Yondelis en cancer de
ovario y en cancer de ovario resisten-
te al tratamiento o recidivante utili-
zando una pauta de infusion de 3
horas. Los estudios de Yondelis en
cancer de ovario prosiguen, e inclu-
yen a pacientes en las que ha fracasa-
do el tratamiento con platino-taxa-
nos, los firmacos de uso mds fre-
cuente para el tratamiento de esta
indicaci6n.

Dianas moleculares y trata-
miento del cancer: 14° con-
greso de la EORTC-NCI-AACR,
Frankfurt (Alemania)

Se presentaron datos preclinicos
positivos sobre la actividad antitu-
moral de Yondelis en combinacién
con cisplatino; este pdster suscitd
especial interés en la comunidad
cientifica y en la prensa internacio-
nal.

En el simposio “Dianas moleculares
y tratamiento del cdncer” también
se comunicaron datos de los estu-
dios de fase I para el Kahalalide F.
Los resultados procedieron de estu-
dios de fase I de busqueda de dosis
utilizando Kahalalide F, adminis-
trado en infusiones intravenosas
semanales de 1 hora en diferentes
niveles de dosis, en tumores s6lidos
avanzados.

En este simposio se presentaron
asimismo los datos de estudios pre-
clinicos de la Variolina B (un com-
puesto en las primeras fases de des-
arrollo). La Variolina B demostrd
tener efectos citostaticos y citotoxi-
cos potentes en diversas lineas
celulares leucémicas y de carcino-
ma de ovario e intestino, y también
fue eficaz en una linea celular de
carcinoma intestinal con resistencia
a multiples firmacos en concen-
traciones nanomolares.
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Investigacion Adicional en PharmaMar

A pesar de los avances experimenta-
dos con nuestros compuestos lide-
res, nuestros esfuerzos dirigidos al
descubrimiento de farmacos siguen
aumentando, y nos centramos con-
tinuamente en la identificaciéon de
futuros candidatos para desarrollo.
S6lo en 2002 afiadimos 29 molécu-
las completamente nuevas, de
estructura quimica Unica, a nuestra
sustancial libreria de compuestos de
origen marino, de forma que actual-
mente hemos identificado mas de
150 compuestos de origen marino
con actividad antitumoral potencial
como candidatos para ensayos clini-
cos. Mediante la modificacién sinté-
tica de nuestros agentes antitumo-
rales de origen marino mds poten-
tes, hemos expandido de forma sig-
nificativa nuestro conjunto de nue-
vos medicamentos potenciales sobre
los que trabajar. Ademads, hemos
anadido 9.000 nuevas muestras a
nuestra colecciéon de organismos
marinos, de forma que al finalizar
2002 nuestra libreria de organismos
marinos se habia ampliado a més de
39.000 muestras. Nuestros esfuerzos
pioneros de investigacion dieron
como resultado la proteccion de
nueve invenciones totalmente nue-

vas y solicitudes para ocho patentes
internacionales y 94 patentes espa-
folas en 2002. Nuestra cartera de
patentes, supervisada por el
Departamento de Tecnologia y
Propiedad Intelectual, comprende
actualmente mas de 900 solicitudes
de patentes, de las cuales mas de la
mitad han sido concedidas.

La extensa cartera de productos en
desarrollo de PharmaMar incluye
varios farmacos candidatos en las
altimas fases de desarrollo, en eva-
luacién preclinica, como la
Tiocoralina (derivada de
Micromonospora marina) y la
Variolina B (derivada de una espon-
ja), asi como la Crambescidina y
miembros de las familias de molé-
culas de las Lamellarinas, las
Miriaporonas y las Trunkamidas. En
2002 se han seleccionado siete fami-
lias de compuestos adicionales para
pruebas in vivo.

Ademis del descubrimiento de
compuestos, PharmaMar también
ha desarrollado diversos ensayos
biolégicos in vitro nuevos y ha opti-
mizado las instalaciones de detec-
cién sistematica para aumentar sig-

nificativamente el rendimiento y la
minuciosidad de las pruebas inicia-
les de actividad antitumoral. La
expansion de las instalaciones de
investigacion preclinica en
PharmaMar, Boston (EE.UU.) per-
mite realizar una valoracién mas
eficiente de compuestos antitumo-
rales més avanzados en un contexto

in vivo.
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PharmaMar:

una Organizacion Internacional

Durante 2002, PharmaMar ha avan-
zado en su transicién de una com-
paifiia de investigacién de éxito a
una compaiia biofarmacéutica esta-
blecida mediante la inversién en
una estructura de comercializacion
europea, en preparacion para el lan-
zamiento con éxito de Yondelis en
2003.

El drea de operaciones comerciales
de PharmaMar nos garantiza una
posicién éptima para maximizar el
lanzamiento de nuestro producto en
vanguardia. Hemos asignado
gerentes regionales y redes de ventas
especializadas en Alemania, Francia,
Italia, Espana y Reino Unido, que
han llevado a cabo una valoracién
de mercado exhaustiva y han des-
arrollado fuertes lazos de trabajo
con centros oncoldgicos de excelen-
cia. Con el fin de garantizar la con-
tinuidad en nuestra estrategia de
mercado, ya se ha elaborado planes
de marketing y un programa de
comercializacién para Aplidin y
Kahalalide F.

En la actualidad hemos desarrollado
estrategias de precios y reembolso
para Yondelis en los mercados euro-
peos clave.

El trabajo de nuestro Departamento
de Operaciones Industriales tam-
bién ha sido crucial para garantizar
una cadena de suministros eficaz
para los productos de PharmaMar,
especialmente en la produccién y el
control de calidad de la materia
prima y los pricipios activos para
Yondelis.

Durante el pasado afio hemos reclu-
tado a mas de 60 nuevos profesio-
nales experimentados, lo que suma
un total de 261, un crecimiento de
mads del 30% desde 2001.

Como compaiifa innovadora y
dindmica, PharmaMar ha incorpo-
rado personal altamente cualificado,
que refleja la filosofia de la compa-
fifa. Todos compartimos el suefio de
proporcionar tratamientos nuevos y
eficaces para las personas que pade-
cen cancer. El ingenio y el entusias-
mo de todos nuestros empleados
perpetuard el éxito de PharmaMar.

A medida que avanzamos en el ano
2003 tenemos la seguridad de que,
con la fuerza y el compromiso de
todo nuestro personal internacio-
nal, dedicados a obtener un éxito
comercial y al desarrollo de una car-
tera de productos, PharmaMar
seguird demostrando su solidez
como pieza fundamental en el
campo de la oncologia.
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Diligencia que levanta el Secretario
para hacer constar que, tras la formu-
lacion por los miembros del Consejo
de Administracion en la sesion del 25
de marzo de 2003 de las Cuentas
Anuales y del Informe de Gestion de
PHARMA MAR, S.A. (Sociedad
Unipersonal) correspondientes al ejer-
cicio anual terminado al 31 de diciem-
bre de 2002, la totalidad de los
Consejeros han procedido a suscribir el
presente documento estampando su
firma en el Balance, en la Cuenta de
Pérdidas y Ganancias y en la primera
pagina del documento, de lo que doy
fe, en Madrid, a 25 de marzo de dos

mil tres.

IAigo Zurita Goni
El Secretario del Consejo de
Administracion

Presidente

D. José Marfa Fernandez Sousa-Faro

Vicepresidente

D. Pedro Fernandez-Puentes

Consejeros

Mr. Kenneth L. Rinehart
Mr. Claudio Matons

D. José Félix Pérez-Orive

D. Javier Rodriguez-Segovia
Mr. Stan Kaye

D. Carlos Cuervo-Arango Martinez

Secretario (no consejero)

D. IAigo Zurita Gofi
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para los ejercicios anuales terminados al 31 de diciembre de 2002 y 2001

Activo 2002 2001
Inmovilizado 166.491 103.682
Gastos de establecimiento 455 661
Inmovilizaciones inmateriales 128.042 87.330
Inmovilizaciones materiales 29.167 12.201
Inmovilizaciones financieras 8.827 3.323
Acciones propias - 167
Gastos a distribuir en varios ejercicios 151 251
Activo circulante 27.027 47.830
Deudores 11.713 11.435
Inversiones financieras temporales 15.094 33.918
Tesorerfa 21 2.231
Ajustes por periodificacion 199 246
Total 193.669 151.763
Miles de Euros

Pasivo 2002 2001
Fondos propios 120.003 123.925
Capital suscrito 69.805 69.805
Prima de emision 59.675 59.508
Reservas 906 231
Resultados de ejercicios anteriores -6.461 -14.035
Pérdidas y ganancias -3.922 8.416
Ingresos a distribuir en varios ejercicios 430 555
Acreedores a largo plazo 21.202 5.208
Deudas con entidades de crédito 16.895 4.636
Otros acreedores 4.307 572
Acreedores a corto plazo 52.034 22.075
Deudas con entidades de crédito 19.123 1.543
Deudas con Empresas del Grupo y Asociadas 11.412 10.895
Acreedores comerciales 19.567 7.753
Otras deudas no comerciales 1.904 1.884
Provisiones para operaciones de trafico 28 -
Total 193.669 151.763

Miles de Euros

para los ejercicios anuales terminados al 31 de diciembre de 2002 y 2001

Gastos 2002 2001
Aprovisionamientos 10.368 9.884
Gastos de personal 11.984 8.137
Dotaciones para amortizaciones de inmovilizado 2.469 10.147
Variacion provisiones de trafico 169 -
Otros gastos de explotacion

Servicios exteriores 31.697 19.820

Tributos 114 19
Beneficio de explotacion - 6.406
Resultados financieros positivos netos - 460
Beneficio de las Actividades Ordinarias - 6.866
Resultados extraordinarios positivos netos 97 6
Beneficio antes de impuestos - 6.872
Impuesto sobre sociedades - -
Beneficio del ejercicio - 8.416
Miles de Euros
Ingresos 2002 2001
Importe neto de la cifra de negocios

Prestaciones de servicios 607 517
Trabajos propios 42.119 31.025
Otros ingresos de explotacion
Ingresos accesorios y otros de gestién corriente 5.963 22.827
Subvenciones de explotacion 4 44
Pérdida de explotacion 8.108 -
Resultados financieros negativos netos 963 -
Pérdida de las actividades ordinarias 9.071 -
Pérdida antes de impuestos 8.974 -
Impuesto sobre sociedades -5.052 1.544
Pérdida del ejercicio 3.922

Miles de Euros
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Pharma Mar, S.A.(Sociedad Unipersonal) (en adelante, también Pharma Mar o la Sociedad) tiene como activi-
dad principal la investigacion, desarrollo y comercializacién de principios bioactivos, especialmente de origen
marino, para su aplicacién en la medicina humana y en especial en las areas antitumoral, antiviral, inmuno-
moduladora y enfermedades tropicales. Al cierre del ejercicio, la Sociedad no ha comenzado a comercializar
los productos objeto de su actividad, por encontrarse todos en fase de desarrollo.

En fecha 15 de enero de 2003, su domicilio social ha sido cambiado a las nuevas instalaciones de Avenida de
los Reyes n° 1 (Pol. Industrial La Mina — Norte) Colmenar Viejo (Madrid).

A Imagen fiel

Las cuentas anuales se han preparado a partir de los registros contables de la Sociedad y se presentan de
acuerdo con la legislacién mercantil vigente y con las normas establecidas en el Plan General de Contabilidad
(PGCE), con objeto de mostrar la imagen fiel del patrimonio, de la situacion financiera y de los resultados de
la Sociedad. Las cifras contenidas en los documentos que componen estas cuentas anuales, el Balance, la
cuenta de Pérdidas y Ganancias y esta memoria, estan expresadas en miles de Euros.

B Agrupacion de partidas

A efectos de facilitar la comprensién del balance y cuenta de pérdidas y ganancias, dichos estados se presen-
tan de forma agrupada, presentandose los andlisis requeridos en las notas correspondientes de la memoria.

C C 1, lidad

Las cuentas individuales adjuntas no se presentan con las de aquellas sociedades filiales en la que la Sociedad
posee una participacién mayoritaria debido a que la Sociedad se acoge a la exencion prevista en el articulo 8
del Real Decreto 1815/1991, de 20 de diciembre. Las diferencias en resultados y fondos propios que hubie-
ran surgido en caso de haber formulado cuentas consolidadas no serfan significativas.

D Comparacion de la informacion

Algunos importes correspondientes al ejercicio 2001 han sido reclasificados en las presentes cuentas anuales
con el fin de hacerlas comparables con las del ejercicio actual y facilitar su comparacion.

E Gestion continuada

Al 31 de diciembre de 2002 la Sociedad presenta un fondo de maniobra negativo. No obstante, tiene el
compromiso de su casa matriz (Zeltia, S.A.) de seguir apoyando financieramente a la Sociedad.

al 31/12/2002

A Gastos de establecimient:

Los gastos de constitucion, de primer establecimiento y de ampliacion de capital se capitalizan a su precio de
adquisicion minorados por las amortizaciones practicadas, y se amortizan linealmente en un periodo de 5
anos.

B 1

= = =
12ac 1ales

Las inmovilizaciones inmateriales figuran contabilizadas a su precio de adquisicion o a su coste de produccion.
La amortizacion se calcula segin el método lineal.

Los gastos de proyectos de desarrollo se activan desde el ejercicio en que se incurren, y mientras se cumplan,
las condiciones siguientes:

Existencia de un proyecto especifico e individualizado para cada actividad de desarrollo.

Establecimiento de criterios de asignacion, imputacion y distribucién temporal de los costes de cada proyecto.
Motivos fundados del éxito técnico y econémico comercial de cada proyecto.

Financiacion asegurada para completar la realizacién de cada proyecto.

Los proyectos de desarrollo se valoran al precio de adquisicion si se encargan a otras empresas, o al coste de
produccién si se realizan con los propios medios. El coste de produccion esta formado por los costes de perso-
nal, materiales y servicios afectos directamente a los proyectos y la parte de costes indirectos razonablemente
imputables a los mismos.

En caso de que varien las circunstancias de cada proyecto de desarrollo que permiti6 capitalizarlo, se imputara
a resultados del ejercicio corriente la parte no amortizada.

Los gastos activables de proyectos de desarrollo se registran en la cuenta Gastos de Investigacion y
Desarrollo, hasta la terminacién del proyecto. Los proyectos terminados que den lugar a alguna manifesta-
cién de propiedad intelectual se registrardn como tales, en caso contrario se registraran en la cuenta Gastos
de Desarrollo.

Los gastos de desarrollo activados se amortizaran de acuerdo con un plan sistematico especifico para cada
proyecto. Este comenzard a partir del ejercicio en que se termine cada proyecto y se extenderd durante el
periodo en el cual genere ingresos, sin superar el plazo de cinco afos.

Los bienes utilizados en régimen de arrendamiento financiero se reflejan en el epigrafe correspondiente del
inmovilizado inmaterial cuando, por las condiciones econémicas del arrendamiento, se desprende que son
capitalizables. Se amortizan en funcion de su vida Gtil estimada en base a los coeficientes expuestos para
inmovilizaciones materiales similares. Los gastos financieros relacionados con la operacién se llevan a resulta-
dos en funcion de la duraciéon del contrato y de acuerdo con un criterio financiero.
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€ Inmovilizaciones materiales

Las inmovilizaciones materiales se valoran al precio de adquisicion o coste de produccion. Se amortizan lineal-
mente seguin su vida Util estimada y en funcién de los siguientes coeficientes:

Aios %
Edificios y construcciones 30 3,33
Instalaciones técnicas y maquinaria 10 10
Elementos de transporte 7 14
Mobiliario y enseres 10 10
Equipos para proceso de datos 7 14

Las mejoras en bienes existentes que alargan la vida Util de los activos son capitalizadas. Los gastos de mante-
nimiento y conservacién se cargan a resultados en el momento en que se producen. Las bajas y enajenaciones
se reflejan contablemente mediante la eliminacién del coste del elemento y la amortizacion acumulada corres-
pondiente.

D Inmovilizaciones financieras

Las inmovilizaciones financieras se reflejan al precio de adquisicion o al de mercado si fuera menor. El precio de
mercado se determina para cada una de las categorias de inmovilizaciones financieras del siguiente modo:

i) Participaciones en el capital de sociedades del Grupo o asociadas:

Por su valor tedrico contable corregido en el importe de las plusvalias tacitas existentes en el momento
de la adquisicién y que subsistan en la fecha del balance. La dotacién de provisiones se realiza atendien-
do a la evolucion de los fondos propios de la sociedad participada.

ii) Otros valores distintos de las participaciones mencionadas anteriormente:

Admitidos a cotizacién oficial: por el menor entre la cotizacion media del ultimo trimestre del ejercicio y
la cotizacion ultima del ejercicio.

No admitidos a cotizacion oficial: tomando como base el valor teérico contable resultante de las ulti-
mas cuentas anuales disponibles..

E Tr ci y saldos en da extranjera

Las cuentas a cobrar y a pagar en moneda extranjera se reflejan al tipo de cambio de fin del ejercicio. Las
transacciones en moneda extranjera se reflejan en la cuenta de pérdidas y ganancias al tipo de cambio aplica-
ble en el momento de su realizacién. Todas las pérdidas (realizadas o no), asi como los beneficios realizados,
se llevan a resultados del ejercicio, mientras los beneficios no realizados se llevan a ingresos diferidos y se
imputan a resultados cuando se realizan.

F Inversiones financieras temporales
Las inversiones financieras temporales se reflejan al precio de adquisicion o al de mercado, si fuera menor. El
precio de mercado se establece con los mismos criterios que para las inmovilizaciones financieras.

daed

G to sobre soci

Se reconoce como gasto en cada ejercicio el Impuesto sobre Sociedades calculado en base al beneficio antes de
impuestos desglosado en las cuentas anuales, corregido por las diferencias de naturaleza permanente con los
criterios fiscales y tomando en cuenta las bonificaciones y deducciones aplicables. El impuesto diferido o antici-
pado que surge como resultado de diferencias temporales derivadas de la aplicacion de criterios fiscales en el
reconocimiento de ingresos y gastos, se refleja en el balance de situacion hasta su reversion.

Las bonificaciones y deducciones en la cuota del impuesto se consideran una minoracién del gasto por impuestos
en el ejercicio en que se aplican. El efecto impositivo de la aplicacién de pérdidas compensables se registra en el
momento en que se producen, siempre y cuando esté razonablemente asegurada su realizacion futura.

El criterio seguido en el reconocimiento del pasivo por impuestos diferidos es el de provisionar todos, incluso
aquellos cuya reversion no esta prevista de inmediato. Dicha provisién se ajusta para reflejar eventuales cam-
bios en el tipo del impuesto sobre sociedades. Por otra parte, los impuestos anticipados sélo se reconocen
en el activo en la medida en que su realizacion futura esté razonablemente asegurada en el plazo méximo de
10 anos, o siempre que existan impuestos diferidos que los compensen, a partir de 10 aios.

La Sociedad se encuentra acogida al régimen de declaracién consolidada del Impuesto sobre Sociedades
junto con la sociedad dominante ZELTIA, S.A. y otras sociedades de su grupo. Por ello, la liquidacion del
Impuesto sobre Sociedades se realiza en régimen de consolidacion fiscal.

Es politica del grupo consolidado contabilizar el gasto del impuesto en sus balances individuales de acuerdo
con la resolucién del ICAC de 9 de octubre de 1997.

H Subvenciones

Las subvenciones de capital recibidas que tienen caracter reintegrable se registran por el importe recibido como
deudas a largo plazo, cuando su reintegro deba efectuarse en un plazo superior a un afo, o a corto plazo cuan-
do deba efectuarse en un plazo inferior. Cuando una subvencion concedida de modo condicional pierde su carac-
ter reintegrable, el saldo se traspasa al epigrafe subvenciones. Se considera que una subvencion pierde el caracter
de reintegrable cuando se han cumplido las condiciones establecidas para su concesion o, en su caso, no existen
dudas razonables sobre su futuro cumplimiento. La percepcién de una subvencién no sujeta a condicién alguna y
por tanto no reintegrable, da lugar al abono directo a la cuenta “subvenciones de capital”.

Las subvenciones de capital se transfieren a resultados del ejercicio en proporcién a la depreciacion experi-
mentada en el periodo por los activos que financian.

Las subvenciones a la explotacion, se imputan a ingresos del ejercicio.
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1 Acreedores

Las deudas a largo y corto plazo figuran contabilizadas a su valor de reembolso, reflejandose eventuales inte-
reses implicitos incorporados en el valor nominal o de reembolso bajo el epigrafe Gastos a distribuir en varios
ejercicios. Dichos intereses se imputan a resultados siguiendo un criterio financiero.

J Ingresos y gastos

Los ingresos y gastos se imputan siguiendo el criterio del devengo, es decir, en funcién de la corriente real de
bienes y servicios que representan y con independencia del momento en que se produce la corriente moneta-
ria o financiera derivada de ellos.

No obstante, siguiendo el principio de prudencia, la Sociedad Unicamente contabiliza los beneficios realizados
a la fecha de cierre del ejercicio, mientras que los riesgos previsibles y las pérdidas eventuales con origen en
el ejercicio o en otro anterior, se contabilizan tan pronto son conocidas.

Teniendo en cuenta las condiciones del acuerdo firmado por la Sociedad en 2001 y detallado en la nota
16.C, y ante la ausencia de normativa especifica en Espana sobre estas transacciones complejas, se aplica,
por interpretacion de la normativa existente, el siguiente criterio en la contabilizacién de estas contrapartidas,
que se entiende plenamente ajustado al propésito de imagen fiel:

El pago inicial en compensacion por los costes de desarrollo incurridos por Pharma Mar, S.A. hasta la fecha
del acuerdo, que se produjo en el ejercicio 2001, se consideré como ingreso del ejercicio en que se materiali-
z6, imputandose en el mismo ejercicio a gastos, los correspondientes costes de desarrollo asociados a la com-
pensacioén recibida.

Los sucesivos pagos posteriores establecidos en el acuerdo, excluyendo royalties y margenes de produccion,
se imputan a resultados en funcién del grado de avance de las actividades de desarrollo indicadas en el
acuerdo, con el limite maximo de los importes efectivamente cobrados hasta la fecha. Habida cuenta de que,
a partir de la firma del acuerdo, cada una de las partes satisface su cuota-parte de los costes de desarrollo, se
entiende que los mencionados pagos posteriores carecen de coste asignable relevante.

Los costes asociados con el proceso de investigacion y desarrollo desembolsados exclusivamente por Pharma
Mar, se capitalizan, de acuerdo con las condiciones establecidas en la normativa contable del PGCE, hasta el
inicio de la comercializacién, por un importe acumulado que en ninguin caso supere la expectativa de recupe-
racién futura a través de la explotacion comercial del producto (ver apartado B) de esta misma nota).

Los futuros royalties y margenes de produccion se reconoceran en funcion al criterio de devengo contable.

K Medio ambiente

Los elementos incorporados al patrimonio de la Sociedad con el objeto de ser utilizados de forma duradera
en su actividad, cuya finalidad principal sea la minimizacién del impacto medioabiental asi como la protec-
cién y mejora del medio ambiente, se capitalizan en el epigrafe correspondiente del inmovilizado material a
su precio de adquisicién o a su coste de produccién y se amortizan en funcion de su vida Util estimada en
base a los coeficientes expuestos para inmovilizaciones materiales similares.

Los gastos medioambientales derivados de las citadas actividades se consideran gastos de explotacion del ejer-
cicio en el que se devenguen, considerandose como extraordinarios, aquellos que se produzcan fuera de la
actividad ordinaria de la Sociedad.

Se registrara una provision de naturaleza medioambiental cuando se originen gastos en el ejercicio o cuando
los gastos provengan de ejercicios anteriores, asi como cuando a fecha de cierre de ejercicio, sean probables
o ciertos pero indeterminados en importe o fecha. También se creara una provisién para actuaciones
medioambientales, como consecuencia de obligaciones legales o contractuales de la Sociedad, asi como para
compromisos adquiridos para la prevencion y reparacion de dafios al medio ambiente.

Los movimientos habidos en las cuentas incluidas en Gastos de establecimiento durante los ejercicios 2002 y
2001 han sido los siguientes:

Gastos de ampliacion Total
de capital

Saldo inicial 2001 277 277
Adiciones 616 616
Amortizaciones -232 -232
Saldo final 2001 661 661
Adiciones - -
Amortizaciones -206 -206
Saldo final 2002 455 455

Miles de Euros
Gastos de de ampliacién de capital

Los gastos de ampliacion de capital incluyen, principalmente, honorarios de letrados, notarios y registradores,
tributos, etc., ocasionados con motivo de las ampliaciones de capital.

Valor neto contable

Fecha de la ampliacion 2002 2001
Afo 1997 - 5
Afo 1998 3 15
Afo 1999 83 149
Afo 2001 369 492

455 661

Miles de Euros
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Los movimientos habidos en las cuentas incluidas en Inmovilizaciones inmateriales durante los ejercicios 2002
y 2001 han sido los siguientes:

| tigacié Aplicaci Derechos Total
y desarrollo informaticas de leasing

Coste
Saldo inicial 2001 64.423 117 2.689 67.229
Entradas 31.025 112 - 31.137
Traspasos = = =211 -211
Saldo final 2001 95.448 229 2.478 98.155
Entradas 42.119 512 - 42.631
Traspasos - - -374 -374
Saldo final 2002 137.567 741 2.104 140.412
Amortizacion
Saldo inicial 2001 - 36 1.341 1.377
Dotaciones 9.321 35 160 9.516
Traspasos - - -68 -68
Saldo final 2001 9.321 71 1.433 10.825
Dotaciones 1.453 80 125 1.658
Traspasos - - -113 -113
Saldo final 2002 10.774 151 1.445 12.370
Valor neto contable
Inicial 2001 64.423 81 1.348 65.852
Final 2001 86.127 158 1.045 87.330
Final 2002 126.793 590 659 128.042

Miles de Euros

A Investigacion y desarrollo

Los gastos de investigacién y desarrollo activados corresponden a los siguientes proyectos:

2002 2001
Amort. Amort.
Proyecto Coste acumu. Prow. Neto Coste acumu. Prov. Neto

Realizados por la propia empresa:

Antitumorales 133.399 -9.321 - 124.078 91.573  -9.321 - 82.252
Antimaldrico 2.715 - - 2.715 2.472 - - 2.472
Inmunosupresores 858 -858 = = 826 - - 826
Antivirales 595 -595 - - 577 - - 577
Total 137.567 -10.774 - 126.793 95.448 -9.321 - 86.127

Miles de Euros

Durante el ejercicio 2002 la Sociedad ha procedido a amortizar el saldo correspondiente a los proyectos en
las dreas de inmunosupresores, por importe de 826 miles de euros, y antivirales, por importe de 577 miles de
euros, por haber interrumpido en el ejercicio 2002 estos proyectos. La Sociedad no ha formalizado adn nin-
guna decision sobre la continuidad de los mismos en el futuro o sobre la posible venta de los activos intangi-
bles asociados a los mismos.

En el ejercicio 2001 la Sociedad procedié a amortizar la cantidad de 9.321 miles de euros, en concepto de la
porcién de los gastos incurridos en ejercicios anteriores y que ha considerado reembolsados como consecuen-
cia del acuerdo de licencia descrito en la nota 16.C.

No obstante, la Sociedad no ha comenzado a amortizar las restantes lineas de desarrollo por no haber con-
cluido los proyectos. Por otra parte, para todas las lineas de actividad se retinen los requisitos establecidos en
la nota 3.B. Hasta la fecha, la Sociedad no ha terminado el desarrollo de ningun producto.

B Bienes adquiridos en régimen de arrendamiento financiero

El epigrafe Inmovilizaciones inmateriales incluye, en la cuenta Derechos sobre bienes en régimen de arrenda-
miento financiero, los bienes contratados en régimen de leasing, cuyos detalles son los siguientes:

Cuotas satisfechas Cuotas
ejercicio pendientes
Duraciéon Valor opciéon 2001y
del contrato Coste de compra 2002 anteriores 31.12.2002
Terrenos y 10 anos 2.104 343 272 2.169 883
construcciones
2.104 343 272 2.169 883

Miles de Euros
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Los movimientos habidos en las cuentas incluidas en Inmovilizaciones materiales durante los ejercicios 2002 y
2001 han sido los siguientes, en miles de euros:

Terrenos y Instalaciones Otras Inmovilizado Otro Total
contrucciones técnicas instalaci terial | i
y maquinaria utillaje en curso lizado

y mobiliario

Coste

Saldo

inicial 2001 1.269 2.193 1.846 - 293 5.601
Entradas 135 1.586 344 6.891 387 9.343
Traspasos — 147 21 - 43 211
Saldo

final 2001 1.404 3.926 2211 6.891 723 15.155
Entradas - 1.069 80 15.803 359 17.311
Salidas /

bajas - -1 -4 - -4 -9
Traspasos - 231 143 - - 374
Saldo

final 2002 1.404 5.225 2.430 22.694 1.078 32.831
Amortizacion

Saldo

inicial 2001 - 1.619 723 - 143  2.485
Dotaciones 5 158 176 - 62 401
Traspasos - 44 6 - 18 68
Saldo

final 2001 5 1.821 905 - 223 2.954
Dotaciones 5 313 185 = 102 605
Salidas /

bajas - - -6 - -2 -8
Traspasos - 70 43 - - 113
Saldo

final 2002 10 2.204 1.127 - 323 3.664
Valor neto contable

Inicial 2001 1.269 574 1.123 - 150 3.116
Final 2001 1.399 2.105 1.306 6.891 500 12.201
Final 2002 1.394 3.021 1.303 22.694 755 29.167

Miles de Euros

A Bienes adquiridos a empresas del Grupo y asociadas

Los activos adquiridos durante los ejercicios finalizados a 31 de diciembre de 2002 y 2001 a empresas del
Grupo y asociadas se resumen a continuacion:

2002 2001

Amortizacion Valor neto Amortizacion Valor neto
Coste acumulada  contable Coste acumulada  contable

Instalaciones técnicas
y maquinaria 73 8 65 58 5 53

Otras instalaciones,

utillaje y mobiliario 6 4 2 6 3 3
Inmovilizado material en curso 66 - 66 - - -
145 12 133 64 8 56

Miles de Euros

B Subvenciones recibidas

La adquisicion de inmovilizado ha sido financiada en parte por varias subvenciones recibidas del MINISTERIO
DE CIENCIA Y TECNOLOGIA por importe de 41.435 euros. Se han cumplido todas las condiciones asociadas
a las subvenciones recibidas relacionadas con el inmovilizado material.

C Seguros

La Sociedad tiene contratadas polizas de seguro para cubrir los riesgos a los que estan sujetos los elementos
del inmovilizado material. La cobertura de estas polizas se considera suficiente.

21 - o

D Bienes t amorti

A 31 de diciembre de 2002 la Sociedad mantiene en uso bienes totalmente amortizados por importe de
2.176 miles de euros.

E Hipotecas y garantias

Uno de los Edificios y Otras Construcciones de la Sociedad esta hipotecado en garantia de la devolucién de
ciertas operaciones de crédito obtenidas de instituciones financieras.

El detalle de los bienes hipotecados y su relacion con las operaciones de crédito, en miles de euros, es el
siguiente:

Valor neto Tipo de Importe del Vencimiento
Ubicacion operaciéon préstamo
Avenida de los Reyes, n° 1 14.930 Préstamo 12.600 Septiembre de
Colmenar Viejo 2015

(Madrid)

Miles de Euros
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Los movimientos habidos en las cuentas incluidas en Inmovilizaciones financieras durante los ejercicios 2002 y

2001 han sido los siguientes:

El domicilio social y actividad de estas sociedades, asi como los porcentajes de participacion de la Sociedad

en su capital social, son como sigue:

Fraccion del capital

Saldo Entradas Bajas Saldo Entradas Bajas Traspaso Saldo
inicial final final
2001 2001 2002
Empresas del Grupo
Participaciones 630 2.715 - 3.345 - - - 3.345
Créditos 2 - -2 - - - - -
Empresas asociadas
Participaciones 90 - - 90 - - -90 -
Cartera de valores
a largo plazo - - - - - - 90 90
Otros créditos 5 128 -4 129 106 -4 - 231
Otras inversiones finan-
cieras a largo plazo 146 - -75 71 2.030 -71 - 2.030
Hcda. Publica L/Plazo
(nota 15) 4.084 - -4.084 - 4.559 - - 4.559
Depositos y fianzas 4 1 - 5 - -1 - 4
Total 4.961 2.844 -4.165 3.640 6.695 -76 0 10.259
Menos provisiones 277 40 - 317 1.115 - - 1.432
4.684 2.804 -4.165 3.323 5.580 -76 0 8.827

Miles de Euros

A Participaciones en empresas del Grupo

El detalle de las participaciones en empresas del grupo al 31 de diciembre de 2002 y de 2001 es como sigue,

en miles de euros:

Al 31 de diciembre de 2002

Al 31 de diciembre de 2001

Sociedad Coste Provisiones Valor neto Coste Provisiones Valor neto
OXACO 277 -277 - 277 -277 -
PharmaMar USA INC 3.000 -1.011 1.989 3.000 -40 2.960
PharmaMar AG 68 -33 35 68 = 68
Total 3.345 -1.321 2.024 3.345 -317 3.028

Miles de Euros

2001 2002
Nombre y domicilio Actividad Directo % Directo %
OXACO Inv. y produccién de
¢/ BA Faucigny (Suiza) prod. farmacéuticos 99,8% 99,8%
PharmaMar USA Inc. Inv. y produccién de
Cambridge (EEUU) prod. farmacéuticos 100,0% 100,0%
PharmaMar AG Inv., produccion y
Basel (Suiza) comercializacion prod. farmacéuticos 98% 98%

Ninguna de las empresas del Grupo en las que la Sociedad tiene participacion cotiza en Bolsa. La Sociedad

OXACO, esta en proceso de liquidacién. La Empresa tiene provisionada al 100% la inversién en esta sociedad

(277 miles de euros).

Los importes del capital, reservas, resultado del ejercicio y otra informacién de interés referida al ejercicio
2002, seguin aparecen en las cuentas anuales de las empresas PHARMAMAR USA INC y PHARMA MAR AG,
son, una vez convertidos a euros al tipo de cambio de cierre del ejercicio, como sigue:

Resultado Valor

Sociedad Capital Reservas 2002 contable
PharmaMar USA Inc. 193 2.283 -487 1.989
PharmaMar AG 68 - -33 35
261 2.283 -520 2.024

Miles de Euros

B Cartera de valores a largo plazo

Fraccion del capital

2002 2001
Nombre Actividad Directo % Directo %
Instituto BIOMAR Investigacion de 15% 15%

productos farmacéuticos
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C Otros créditos

El saldo contabilizado en este epigrafe recoge préstamos al personal con vencimiento en 2004.

D Otras inversi fi

as a largo pl

Las inversiones recogidas en este epigrafe corresponden en su totalidad a la participacién en un fondo de
inversién mobiliaria garantizado, Atlantico Lider, FIM, en el que la Sociedad detenta 335.850 participaciones.

Estos importes corresponden a los gastos financieros generados por las operaciones de Leasing. El movimien-
to durante el ejercicio es como a continuacién se indica:

Saldo inicial Entradas Bajas Saldo final Bajas Saldo final
2001 2001 2002
378 - 127 251 100 151
378 - 127 251 100 151

Miles de Euros
2002 2001
Clientes 90 92
Empresas del Grupo 2.338 4.088
Deudores varios 457 876
Personal 36 14
Administraciones publicas 8.792 6.365
11.713 11.435

Miles de Euros

El saldo con Empresas del Grupo al 31 de diciembre de 2002 recoge, fundamentalmente, el saldo a cobrar
de Zeltia, S.A. en concepto de impuesto sobre sociedades del ejercicio, por importe de 2.284 miles de euros

(ver nota 15).

El detalle del saldo a cobrar al 31 de diciembre de 2002 con Administraciones publicas es como sigue:

Hacienda publica deudora por IVA 4.604
Impuesto sobre beneficios anticipado (nota 15) 3.811
Retenciones 377

8.792

Miles de Euros

Los movimientos netos habidos en las cuentas incluidas en Inversiones financieras temporales durante los
ejercicios 2002 y 2001 han sido los siguientes:

Saldo Entradas Bajas Saldo Entradas Bajas Traspasos Saldo
inicial final final
2001 2001 2002

Empresas Asociadas
Créditos 1" - - 1" - - -1 -
Cartera de Valores 330 33.558 - 33.888 - -18.866 - 15.022
Otros créditos - - - - - - 1 "
Fianzas y Depositos 4 16 -1 19 47 -5 - 61
Total 345 33.574 -1 33.918 47 -18.871 - 15.094

Miles de Euros

La cartera de valores a corto plazo consiste, principalmente, en deuda publica y Letras del Tesoro a tipos
de interés anual que oscilan entre el 3,10% y el 3,65 % (2001: entre 3,8 % y 4,1 %).

Los movimientos habidos en las cuentas incluidas en Fondos propios durante los ejercicios 2002 y 2001

han sido los siguientes:

Capital Prima de Reservas Resultados Pérdidas y
suscrito emision (nota 11.C) ejercicios Ganancias
anteriores

Saldo inicial 2001 34.903 35.079 227 -12.076 -1.959

Distrib. del Rdo. 2000 - - - -1.959 1.959

Resultado del ejercicio 2001 - - - — 8.416
Ampliacién de

capital con prima 34.902 24.429 4 - -

Saldo final 2001 69.805 59.508 231 -14.035 8.416

Distrib. del Rdo. 2001 - - 842 7.574 -8.416

Resultado del ejercicio 2002 - - - - -3.922

Venta de acciones propias - 167 -167 - -

Saldo final 2002 69.805 59.675 906 -6.461 -3.922

Miles de Euros
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A Capital suscrito

El capital suscrito se compone de 1.161.482 acciones ordinarias nominativas de 60,10 euros de valor nominal
cada una, totalmente desembolsadas.

No existen restricciones para la libre transmisibilidad de las mismas.

En virtud de lo acordado por la Junta General extraordinaria de Accionistas, celebrada el 21 de diciembre de
2000, relativo a la ampliacion del Capital Social, el 5 de Abril de 2001 se procedi6 a la emisién de 580.741
nuevas acciones de 10.000 pesetas de nominal cada una, con una prima de emisién de 7.000 pesetas por
accion siendo suscrito totalmente en esa fecha. El importe total de la ampliacién de capital fue de 5.807
millones de pesetas con un valor total de la prima de emision de 4.065 millones de pesetas.

Con fecha de escritura 23 de julio de 2001 se procedi6 a redenominar el capital social de la Sociedad a
Euros, a resultas de la cual se gener6 una reserva de 1.406 euros. Con esta redenominacion el capital social
pasoé a estar constituido por 1.161.482 acciones con un valor nominal de 60,10 euros por accién. La cifra de
Capital Social y Prima de Emisiéon a 31 de diciembre de 2001 asciende a 129,5 millones de Euros.

Durante el ejercicio 2002 Pharma Mar ha enajenado la totalidad de las acciones propias que al 31 de diciem-
bre de 2001 se encontraban en poder de la Sociedad, habiéndose generado un beneficio por importe de 999
miles de euros.

Con posterioridad, Zeltia, S.A. ha adquirido la totalidad de las acciones de Pharma Mar, S.A. en poder de ter-
ceros, habiendo aumentado su participacion directa en la Sociedad hasta el 78,48%. Al 31 de diciembre de
2002, como consecuencia de estas adquisiciones, Zeltia, S.A., junto con otras sociedades participadas al
100% por ella, detentan el 100% del capital social de Pharma Mar, S.A.

Los administradores de la Sociedad han procedido tras la adquiscion de estas participaciones a otorgar escritura
de unipersonalidad de la Sociedad, que se ha inscrito en el Registro Mercantil como sociedad unipersonal.

Al 31 de diciembre de 2002 y 2001 las sociedades que participan en el capital social en un porcentaje igual o
superior al 10% son las siguientes:

Por je de participacié
Sociedad 2002 2001
Zeltia, S.A. 78,48% 77,76%
Proteccién de Maderas, S.A. 11,13% 11,13%

B Prima de emision de acciones

Esta reserva es de libre distribucién.

C Reservas

Los movimientos habidos en las cuentas incluidas bajo el epigrafe Reservas durante los ejercicios 2002 y 2001
han sido los siguientes:

Legal Para Otras Total
acciones reservas
propias

Saldo inicial 2001 63 164 - 227
Por compra Autocartera - 3 = 3
Por redenominacién a Euros - - 1 1
Saldo final 2001 63 167 1 231
Por venta Autocartera = -167 = -167
Por distribucién de resultados 842 - - 842
Saldo final 2002 905 - 1 906

Miles de Euros

Reserva legal

La reserva legal fue dotada de conformidad con el Articulo 214 de la Ley de Sociedades Anénimas, que esta-
blece que, en todo caso, una cifra igual al 10 por 100 del beneficio del ejercicio se destinara a ésta hasta que
alcance, al menos, el 20 por 100 del capital social.

No puede ser distribuida y, si es usada para compensar pérdidas en el caso de que no existan otras reservas
disponibles suficientes para tal fin, debe ser repuesta con beneficios futuros.

D Resultado del ejercicio

La propuesta de distribucién del resultado de 2002 a presentar a la Junta General de Accionistas, asi como la
distribucion de 2001 aprobada es la siguiente:

2002 2001
Base de reparto
Pérdidas y ganancias -3.922 8.416
-3.922 8.416
Distribucion
Reserva Legal - 842
Remanente = 7.574
Resultados de ejercicios anteriores -3.922 -
-3.922 8.416

Miles de Euros
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E Autocartera

Los movimientos habidos en la cartera de acciones propias durante los ejercicios 2002 y 2001 han sido los

siguientes:
Numero Nominal Valor
autocartera
Saldo inicial 2001 1.585 96 164
Provision - - 3
Saldo final 2001 1.585 96 167
Enajenaciones -1.585 -96 -167

Saldo final 2002 =

Miles de Euros

F Limitaciones para la distribucion de dividendos

La distribucion de reservas designadas en otros apartados de esta nota como de libre distribucién, asi como

de eventuales resultados de la Sociedad, esta sujeta al cumplimiento de lo establecido en el articulo 194 de la

Ley de Sociedades Anénimas, que dispone que no deben distribuirse dividendos que reduzcan el saldo de las

reservas a un importe inferior al total de los saldos pendientes de amortizacién de los gastos de estableci-
miento, de investigacion y desarrollo y del fondo de comercio.

Los movimientos habidos en las cuentas incluidas en Ingresos a distribuir en varios ejercicios durante los ejer-

cicios 2002 y 2001 han sido los siguientes:

Diferencias Subvenciones Otros Total

positivas de capital ingresos

de cambio a distribuir
Saldo inicial 2001 10 405 2 417
Adiciones - 407 - 407
Bajas -10 -1 -2 -23
Imputado a resultados - -246 - -246
Saldo final 2001 - 555 - 555
Adiciones - 174 - 174
Bajas - -65 - -65
Imputado a resultados - -234 - -234
Saldo final 2002 - 430 - 430

Miles de Euros

A Subvenciones de capital

El detalle de las subvenciones de capital es el siguiente:

Entidad concesionaria 2002 2001 Aiio de concesion
BIOMED 82 164 1998
Min. Educacion 10 19 1999
Min. Industria y Energfa - 45 1999
Min. Educacion 17 7 2000
CDTI 8 1 2000
IMADE 55 74 2000
Min. Ciencia y Tecnologia 161 208 2001
CDTI - 27 2001
IMADE 31 - 2001
Min. Ciencia y Tecnologia 66 - 2002
430 555

Miles de Euros

Estas subvenciones se han concedido para la implementacion de diferentes programas de desarrollo de parte

de los proyectos de la Sociedad, encontrandose cumplidas en la actualidad las condiciones establecidas para

su concesion.

El importe mas significativo concedido durante el ejercicio 2002 corresponde a varios proyectos dentro del
programa PROFIT del Ministerio de Ciencia y Tecnologia por proyectos de 1+D.

A Analisis por vencimientos

Al cierre del ejercicio 2002 los vencimientos de las deudas no comerciales a largo plazo son los siguientes:

Aiio de Deudas con Otros Total
vencimiento entidades de crédito acreedores

2003 290 31 321
2004 319 105 424
2005 790 325 1.115
2006 1.137 673 1.810
2007 y afos posteriores 14.649 3.204 17.853
Total 17.185 4.338 21.523
Menos parte a corto plazo 290 31 321
Total largo plazo 16.895 4.307 21.202

Miles de Euros
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Bajo el epigrafe deudas con entidades de crédito se registran los siguientes préstamos:

Banco Atlantico 12.600 Hipotecaria
Banco Atlantico 883 Personal
Banco Mapfre 355 Personal
CDTI 3.347 Personal

Miles de Euros

i) El préstamo con el Banco Atlantico por importe 12.600 miles de euros tiene fecha de vencimiento 2015 y
un tipo de interés anual del 5,25% hasta septiembre 2003, revisable posteriormente a Euribor més 1,25%.
El saldo por importe de 883 miles de euros con este mismo banco corresponde a las cuotas pendientes del
contrato de leasing descrito en la nota 5.B. El préstamo del Banco Mapfre por importe 355 miles de euros
tiene afo de vencimiento 2007 y un tipo de interés del 5,14%.

ii) Dentro de las deudas con CDTI, existe un crédito subordinado concedido por el Centro para el Desarrollo
Técnico e Industrial del Ministerio de Industria y Energia para la financiacién del Proyecto de Produccion
de Farmacos de Origen Marino y otras fuentes, por un importe de 3.347 miles de euros de acuerdo con
las siguientes clausulas:

Amortizaciones anuales por importe del 30% de la cifra de los fondos generados por las operaciones del
ejercicio anterior.

El tipo de interés durante el periodo de amortizacién es del 3%, pagadero semestralmente, mas un inte-
rés complementario igual a la rentabilidad media sobre los recursos propios o el 7% en el caso de que
sea mayor, a pagar en la fecha de amortizacion del crédito

Del importe de 3.347 miles de euros, 2.945 miles de euros corresponden al principal de la deuda y el
resto, 402 miles de euros, a intereses capitalizados.

B Otros acreedores a largo plazo

El saldo de Otros acreedores a largo plazo corresponde, fundamentalmente, a anticipos reembolsables a
largo plazo concedidos por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia y por el CDTI por ayudas a proyectos concer-
tados de I+D. Dichos préstamos tienen un interés del 0%, y en algunos de los casos 3 afos de carencia.

A a) Analisis por tipo de moneda

Del total de deudas comerciales a corto plazo, las siguientes estén denominadas o instrumentadas en moneda
extranjera:

Contravalor en miles de euros, denominado en

B Deudas con idades de crédito a corto plazo

Un desglose del epigrafe Deudas con entidades de crédito a corto plazo es como sigue:

Libra Esterlina Dolares EEUU Otras Total

Por Compras y Prestacién de Servicios 682 344 1.794 2.820

2002 2001
Dispuesto Limite Dispuesto Limite
Pdélizas de crédito 18.343 25.167 - 12.110
Parte a corto plazo de deudas a largo plazo 321 - 1.543 -
Otros préstamos a corto plazo 394 - - -
Deudas por intereses 65 = = =
19.123 1.543

Miles de Euros

El tipo de interés medio aplicado en el ejercicio 2002 en las pdlizas de crédito ha sido del 3,95%. Todas las
pdlizas tienen garantia personal.

€ Deudas con Empresas del Grupo y Asociadas

2002 2001
Deudas con Empresas del Grupo
Zeltia 11.102 10.813
Pharma Gen 109 5
PharmaMar USA 191 77
Xylazel, S.A. 10 -
11.412 10.895

Miles de Euros

La deuda con Zeltia, S.A. por importe de 11.102 miles de euros corresponde a un préstamo con Pharma
Mar, S.A. de vencimiento 2003 y arroja un tipo de interés anual del 2,8%

D Otras deudas no comerciales

2002 2001
Administraciones publicas 379 875
Remuneraciones pendientes de pago 1.522 1.009
Otras deudas 3 -
1.904 1.884

Miles de Euros
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Desde el ejercicio 2001 la Sociedad tributa bajo el régimen de consolidacion fiscal formando parte del Grupo
de Sociedades (Grupo Consolidado) encabezado por la entidad Zeltia, S.A. Como consecuencia de ello, la
Sociedad recoge en la cuenta Empresas del Grupo Deudoras los saldos resultantes del calculo de la liquida-
cién del Impuesto sobre Sociedades derivados de este régimen fiscal especial.

Debido a que determinadas operaciones tienen diferente consideracion a efectos de la tributacién por el
Impuesto sobre Sociedades y de la elaboracidn de estas cuentas anuales, la base imponible del ejercicio difiere
del resultado contable. El impuesto diferido o anticipado surge de la imputacion de ingresos y gastos en perio-
dos diferentes a efectos de la normativa fiscal vigente y de la relativa a la preparacién de las cuentas anuales.

La conciliacién entre el resultado contable y la base imponible del Impuesto sobre Sociedades es la siguiente:

2002 2001
Aumentos Total
Resultado neto del ejercicio -3.922 8.416
Impuesto sobre Sociedades -5.052 -1.544
Resultado antes de impuestos -8.974 6.872
Diferencias permanentes 56 56 40
Diferencias temporales:
con origen en el ejercicio actual 1.453 1.453 9.119
con origen en ejercicio anteriores 939 939
Base imponible (Resultado fiscal) 2.448 -6.526 16.031

Miles de Euros
El cargo por el Impuesto sobre Sociedades del ejercicio 2002 se compone de lo siguiente:

Crédito fiscal bases imponibles negativas 2002

aprovechadas por el Grupo fiscal -2.284

Impuesto sobre beneficio anticipado -817

Rectificacion deducciones aplicadas en

declaracion consolidada del ejercicio 2001 -2.239

Otros ajustes 288
-5.052

Miles de Euros

La Sociedad ha aportado al grupo consolidado, 2.284 miles de euros correspondiente a la cuota por base
imponible negativa del ejercicio 2002, que serd compensada por el grupo en su totalidad. Al 31 de diciembre
de 2002, la Sociedad ha recogido el saldo por este concepto como derecho de cobro frente a Zeltia, S.A.
dentro del epigrafe Deudores, Empresas del Grupo.

El impuesto anticipado de 3.811 miles de euros registrado por la Sociedad en el epigrafe Deudores del balan-
ce al 31 de diciembre de 2002 corresponde, en su practica totalidad, al generado como consecuencia de la
amortizacion de gastos de 1+D en los ejercicios 2002 y 2001 por importes de 9.321 miles de euros y 1.453
miles de euros, respectivamente.

Al 31 de diciembre de 2002, la situacion de las deducciones por I+D generadas por la Sociedad es como sigue:

Aiio Importe Aplicado Pendientes Aiios

Deduccion aplicacion

1996 756 756 -
1997 448 448 - -
1998 970 970 - -
1999 2.499 350 2.149 2004
2000 4.478 = 4.478 2005
2001 7.563 2.897 4.666 2011
2002 12.223 - 12.223 2017

28.937 5.421 23.516

Miles de Euros

Las deducciones del ejercicio 2001 (2.897 miles de euros) fueron utilizadas por el grupo en la liquidacion del
Impuesto sobre Sociedades de dicho ejercicio.

En el afo 1997, las autoridades fiscales revisaron la situacién tributaria de la Sociedad correspondientes a los
ejercicios 1991, 1992, 1993, 1994 y 1995 levantando Actas en disconformidad por importe de 1.630 miles
de euros. A lo largo del ejercicio 1998, las autoridades fiscales reconsideraron el contenido e importe de
alguna de dichas actas, siendo el importe a diciembre del 2000 de las Actas en disconformidad de 709 miles
de euros. Durante el ejercicio 2001 el Tribunal Econémico Administrativo Regional de Madrid, ha estimado en
su mayoria, las Actas objeto de litigio, quedando pendientes de resolucion a la fecha Actas por un importe
de 50 miles de euros.

La Sociedad tiene abiertos a inspeccion fiscal los ejercicios correspondientes a los afios 1999, 2000, 2001 y
2002 para todos aquellos impuestos aplicables excepto para el Impuesto sobre Sociedades que también esta
abierto a inspeccién en el ejercicio 1998.

Como consecuencia, entre otras, de las diferentes posibles interpretaciones de la legislacion fiscal vigente,
podrian surgir pasivos adicionales como resultado de una inspeccion. En todo caso, los administradores consi-
deran que dichos pasivos, caso de producirse, no afectarian significativamente a las cuentas anuales.
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La Sociedad tiene pendientes de compensar fiscalmente bases imponibles negativas del Impuesto sobre
Sociedades. Las cuotas correspondientes que podran compersarse son las que a continuacion se detallan:

Ejercicio Importe miles de Euros Plazo de compensacion
1993 190 2008
1994 348 2009
1995 280 2010
1996 356 2011
1997 808 2012
1998 585 2013
1999 786 2014
2000 1.206 2015
4.559

La totalidad de las bases imponibles negativas pendientes ain de compensacion, han sido capitalizadas por la
Sociedad, encontrandose registrado el correspondiente saldo con la Hacienda Publica en el epigrafe
Inmovilizaciones Financieras (ver nota 7).

A Transacciones con empresas del Grupo y empresas asociadas

2001
Empresas Empresas Empresas Empresas
del grupo asociadas del grupo asociadas
Compras netas
Compras 46 - 9 -
Servicios
Recibidos 6.728 - 3.861 595
Intereses
Abonados - - 511 -
Cargados 289 - - -
Miles de Euros
B Tr i fectuadas en la extranjera
Los importes de las transacciones efectuadas en moneda extranjera son los siguientes:
2002 2001
Servicios recibidos 14.657 22.255
Servicios prestados 5.963 22.829

Miles de Euros

C Otros Ingresos

En el epigrafe Otros Ingresos de Explotacion se incluye, entre otros, la cantidad de 5,3 millones de euros
ingresados de la Sociedad Ortho Biotech Products L.P. (OBP) como consecuencia del acuerdo de licencia del
producto ET-743 realizado el 8 de agosto del 2001. Esta cantidad corresponde a los pagos que OBP ha hecho
efectivos en el ejercicio 2002, que forman parte de los pagos posteriores a la fecha del acuerdo que en éste
se establecen. Durante el ejercicio 2002 la Sociedad ha reconocido esta cantidad como ingreso en aplicacion
del criterio descrito en la nota 3.J. Durante el ejercicio 2001, la Sociedad registré ingresos derivados de este
mismo acuerdo por importe de 21.709 miles de euros, procediendo en el mismo ejercicio a amortizar gastos
previamente capitalizados por importe de 9.321 miles de euros (ver nota 5.A).

El mencionado acuerdo con OBP consiste en un acuerdo de licencia del producto ET-743 con esta multinacional
farmacéutica, filial de la compania Johnson & Johnson (J&J). Este acuerdo de licencia supone la cesién a favor
de OBP de los futuros derechos de comercializacion en Estados Unidos, Japon y el resto del mundo excepto
para Europa (retenidos por Pharma Mar). Por esta cesién que no incluye los derechos relacionados con la per-
cepcién futura de un royalty convenido por las ventas de J&J, ni los derechos sobre la fabricacion en exclusiva
del principio activo (sobre una base “cost plus”) para atender el consumo mundial del producto que son reteni-
dos por Pharma Mar, OBP esta obligada a satisfacer las siguientes contrapartidas:

Un pago inicial (“up-front”), irrevocable y relacionado con la compensacién de costes pasados hasta la fecha
de formalizacién del acuerdo de U$S 20 millones materializado en 2001 (21.709 miles de euros).

Sucesivos pagos posteriores también irrevocables en la medida que sean exigibles, que se materializaran ten-
tativamente durante los primeros anos de vida del contrato en la medida que se cumplan satisfactoriamente
ciertos hitos predeterminados en el desarrollo del producto.

Por otra parte, OBP satisfara los costes futuros de desarrollo correspondientes a su participacion proporcional
en el desarrollo del producto. Las partes se declararan mutuamente los costes incurridos y liquidaran las dife-
rencias resultantes para mantener la citada proporcién.

Adicionalmente, el acuerdo establece el pago por OBP de determinados royalties que se calcularan en fun-
cién de las ventas de producto realizadas por OBP.

D Gastos de personal

2002 2001
Sueldos, salarios y asimilados 9.354 6.374
Cargas sociales:
Indemnizaciones 16 -
Seg.Social a cargo empresa 2.003 1.376
Otras cargas sociales 611 387
11.984 8.137

Miles de Euros
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Los resultados financieros comprenden lo siguiente:

2002 2001
Resultados positivos:
Ingresos de otros valores negociables
y de créditos del activo inmovilizado
De empresas fuera del Grupo 797 1.370
Otros intereses e ingresos asimilados
Otros intereses 82 31
Diferencias positivas de cambio 230 221
1.109 1.622
Menos resultados negativos:
Por deudas con empresas del Grupo 289 511
Por deudas con terceros y gastos asimilados 1.080 541
Variacién provision inversiones financieras - -3
Diferencias negativas de cambio 703 113
2.072 1.162
Resultados financieros netos -963 460

Miles de Euros

Los resultados extraordinarios comprenden lo siguiente:

2002 2001
Resultados positivos:
Beneficios por operaciones con acciones y
obligaciones propias (nota 11.A) 999 -
Subvenciones de capital transferidas al resultado 234 246
Ingresos extraordinarios 73 31
Ingresos y beneficios de otros ejercicios 1 119

1.307 396
Menos resultados negativos:
Variacién de las provisiones de inmovilizado
inmaterial, material y cartera de control 1.115 40
Pérdidas procedentes del inmovilizado (nota 5.A) 1 -
Pérdidas procedentes del inmovilizado financiero - -
Gastos extraordinarios 94 316
Gastos y pérdidas de otros ejercicios - 34

1.210 390
Resultados extraordinarios netos 97 6
Miles de Euros
A Numero promedio de empleados por categoria

Nuamero
Categoria 2002 2001
Directivos 13 "
Personal Técnico 190 128
Personal Administrativo 34 24
Auxiliares y otros 13 14
250 177
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B Retribucion de los administradores

Durante el ejercicio 2002, las retribuciones satisfechas a los Administradores de la Sociedad han ascendido a
160 miles de euros.

C Retribucion de los auditores

Durante el ejercicio 2002, la Sociedad ha satisfecho la cantidad de 39 miles de euros (IVA no incluido) en
concepto de honorarios por los servicios de auditoria de cuentas prestados, no existiendo ninguna otra canti-
dad abonada a cualquier sociedad del mismo grupo de sociedades a que pertenece el auditor, o a cualquier
otra sociedad con la que el auditor esté vinculado por propiedad comun, gestién o control.

Desde el cierre del ejercicio hasta la fecha de formulacién de estas cuentas anuales, no se han producido
acontecimientos significativos que afecten al contenido de las mismas ni otros acontecimientos que, por su
relevancia, deban ser objeto de mencién.

Durante el ejercicio 2002 Pharma Mar, S.A. ha casi concluido la inversién en unas nuevas instalaciones,
encontrandose a 31 de Diciembre todavia en curso de finalizacion. Dentro de estas nuevas instalaciones, el
capitulo de medio ambiente ha supuesto una inversién de 650 miles de euros. Las instalaciones mas significa-
tivas son:

Emisiones atmosféricas: Para el control y limpieza de las emisiones se han instalado unos lavadores de gases
procedentes de vitrinas extractoras, filtros de particulas absolutos en el 4rea de produccion vy filtros de parti-
culas en el area de I+D.

Vertidos industriales: Las inversiones mas importantes son las relativas a una red separativa de aguas indus-
triales, dos aljibes de homogenizacién de vertidos y una arqueta de vertido segun ley 10/93 de la CAM.

Residuos: Para el almacenamiento de residuos se ha invertido en la construccién de dos salas especiales de
almacenamiento para su posterior retirada y destruccion.

Los gastos habidos durante el ejercicio de 2002 relativos a medioambiente han sido de 43 miles de euros y
corresponden a la destruccion de residuos por parte de terceros.

La Sociedad no tiene conocimiento de posibles contingencias medioambientales de importe significativo
como consecuencia de su actividad

Los cuadros de financiacién correspondientes a los ejercicios 2002 y 2001 son los siguientes:

Aplicaciones de fondos 2002 2001
Recursos aplicados en las operaciones 43.589 13.307
Gastos de establecimiento y formalizacion de deudas - 616
Adquisiciones de inmovilizado 24.518 12.299
Inmovilizaciones inmateriales 512 113
Inmovilizaciones materiales 17.311 9.343
Inmovilizaciones financieras 6.695 2.843
Cancelacion o traspaso a corto plazo de deudas a largo plazo 355 1.574
Deudas con entidades de crédito 341 1.551
Otros acreedores 14 23
Desembolsos pendientes sobre acciones no exigidos - 166
Total aplicaciones de fondos 68.462 27.962
Exceso de origenes sobre aplicaciones

(Aumento de Capital Circulante) - 37.277
Miles de Euros

Origenes de fondos 2002 2001
Aportaciones de los accionistas - 59.331
Ampliaciones de capital - 59.331
Ingresos a distribuir en varios ejercicios

Subvenciones de capital 109 407
Deudas con entidades de crédito 12.600 -
Otros acreedores 3.749 576
Enajenacién de inmovilizado 76 4.925
Inmovilizaciones financieras 76 4.925
Acciones propias 1.166 -
Total origenes de fondos 17.700 65.239
Exceso de aplicaciones sobre origenes

(Disminuciéon del Capital Circulante) 50.762 -

Miles de Euros
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A Variacion del capital circulante

2002 2001
Aumentos Disminuciones Aumentos Disminuciones
Deudores 278 - 9.456 -
Acreedores a corto plazo - 29.959 - 7.972
Inversiones financieras
temporales - 18.824 33.573 -
Tesorerfa = 2.210 1.974 =
Ajustes por periodificacion - 47 246 -
Total 278 51.040 45.249 7.972
Variacion del Capital Circulante 50.762 - - 37.277
Miles de Euros
B Ajustes a realizar para llegar a los recursos aplicados en las operaciones
2002 2001
Resultado del ejercicio -3.922 8.416
Aumentos:
Dotaciones a la amortizacién 2.469 10.147
Gastos Financieros operaciones de Leasing 100 128
Variacion provision Inmov. Financiero 1.115 37
Pérdidas procedentes del inmovilizado material 1 -
Pérdidas en la enajenacion de inmovilizado
Total aumentos 3.685 10.312
Disminuciones:
Subvenciones de capital -234 -246
Creédito fiscal ejercicios anteriores -764
Trabajos de la empresa para su inmovilizado -42.119 -31.025
Beneficio enajenacién acciones propias -999 -
Total disminuciones -43.352 -32.035
Total recursos procedentes/(aplicados)
de operaciones -43.589 -13.307

Miles de Euros

El ejercicio de 2002 ha sido de gran actividad para PharmaMar, ya que ademas de continuar con el desarrollo
de sus tres compuestos mds avanzados, Yondelis™, Aplidin® y Kahalalido F, se han sentado las bases para el
lanzamiento comercial de Yondelis™ en 2003.

Tras presentar a finales de 2001 el dossier completo de Yondelis ante la EMEA (Agencia Europea de
Evaluacién del Medicamento) para su evaluacion y eventual aprobacion en la indicacion de sarcomas de teji-
dos blandos, se ha continuado reforzando el departamento de Operaciones Comerciales para preparar el lan-
zamiento de Yondelis™ en el mercado europeo. En este sentido, se han analizado los diferentes paises de
Europa, donde se iniciara la comercializacién, estableciendo un éptimo nivel de comunicacion con los maxi-
mos especialistas de cada pais.

El Plan de Desarrollo Conjunto con nuestro socio-licenciatario Ortho Biotech Products L.P. (Johnson &
Johnson) esté siendo llevado a cabo con el propdésito de desarrollar ET-743, Yondelis™ , y hacer de él un
éxito como agente terapéutico en oncologia. Un elemento importante dentro de este esfuerzo conjunto ha
sido coordinar una serie de actividades encaminadas a presentar el producto a la comunidad médica bajo
una marca global, Yondelis™, adoptada como marca comercial por ambas partes. Ademés se ha participado
con exposiciones y simposios en los mayores congresos de oncologia mundiales.

En el area de descubrimientos de nuevos farmacos se han realizado 25 expediciones para encontrar nuevas
muestras marinas, la mayoria de estas expediciones han sido a nuevos destinos. Se han recibido también
muestras procedentes de contratos de cooperacién firmados con diferentes instituciones. Como consecuencia
este ano la coleccion de muestras se ha incrementado en 9.000 muestras. Ademas se han aislado 106 com-
puestos puros, entre los cuales se han seleccionado los proximos candidatos a estudios “in vivo .

En el afo 2002 se han protegido 9 nuevas invenciones que han dado lugar a toda una nueva bateria de soli-
citudes de patentes. Ademas durante el ejercicio 2002 se han concedido 94 patentes nacionales.

Dentro del area preclinica se ha continuando en el avance de los diferentes compuestos, siendo el mas avan-
zado el ES-285, el cual ha demostrado actividad frente a hepatomas, canceres gastricos, renal y de prostata.
Ademas, otro compuesto, Variolina-B demostraba tener efectos citostaticos y citotoxicos potentes en diversas
lineas celulares leucémicas y de cancer de ovario e intestino tal y como se presenté en el congreso EORTC-
NCI-AACR.

El desarrollo clinico de los compuestos de PharmaMar ha proseguido durante el afio 2002. Yondelis™, el
compuesto mas avanzado, esté siendo actualmente evaluado por la Agencia Europea de Evaluacién del
Medicamento (EMEA) para su aprobacion en el tratamiento de pacientes con sarcomas de tejidos blandos
previamente tratados.

El plan conjunto entre PharmaMar y Ortho Biotech Products L.P. (J&J) ha continuado durante 2002 iniciando
ensayos en fase | de Yondelis™ como agente Unico y en combinacién con otros agentes quimioterapicos
que estan actualmente en el mercado.

Igualmente la Fase Il de Yondelis™ ha seguido desarrolldandose durante 2002, de entre estos ensayos cabe
destacar los resultados obtenidos en cancer de ovario y tumores pediatricos, de éstos se han reportado una
serie de respuestas objetivas comunicadas en el congreso de ASCO celebrado en Orlando.
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El segundo producto en grado de avance, Aplidin® ha continuado su fase de desarrollo. Durante el afo han
continuado los ensayos de fase Il para las indicaciones de cancer renal y colorectal y ya se obtuvo la aproba-
cion del comité ético de los hospitales para comenzar la fase Il en carcinoma medular de tiroides.

Kahalalido F, el tercer compuesto en grado de desarrollo, finalizé la fase | estableciéndose la dosis recomen-

dada para los futuros ensayos, concluyéndose que tiene un buen perfil de seguridad. De los resultados pre-

sentados en los distintos congresos oncolégicos celebrados durante el afo, caben destacar los prometedores
resultados en el tratamiento de cancer de préstata resistente a terapias hormonales y en hepatomas.

Durante el ejercicio de 2002, PharmaMar ha invertido en actividades de Investigacion y Desarrollo mas de 42
millones de Euros lo que supone un incremento del 35,7 % respecto al ejercicio de 2001.

Durante el ejercicio 2002 la actividad industrial ha continuado con el desarrollo de nuevos procesos producti-
vos y ha suministrado de forma eficiente, tanto en costes como en calidad, los productos necesarios para el
desarrollo clinico de los diferentes compuestos. De igual forma, durante 2002 se han puesto a punto los pro-
cesos Yy la logistica para la proxima comercializacién de Yondelis™.

A finales del afio 2002 PharmaMar ha procedido a iniciar el traslado de su actividad a las nuevas instalacio-
nes en Colmenar Viejo. Estas nuevas instalaciones han supuesto una inversion total de 22 millones de Euros y
engloban tanto la actividad de [+D como de Produccién, asi como las oficinas centrales de PharmaMar. Las
instalaciones constan de 15.000 m? construidos y han sido realizadas con la aplicacion de la tecnologia mas
puntera para la obtencién de los niveles més altos de calidad y cumplir las exigencias GMP (Good
Manufacturing Practices) exigidas tanto por la EMEA como por la FDA.

Para conseguir los mejores resultados en cuanto a la preservacion del medio ambiente, en estas nuevas ins-
talaciones se han realizado importantes inversiones como la instalacién de climatizacién sin emisiones al exte-
rior, el control y tratamiento de todos los efluentes gaseosos y de todos los vertidos industriales originados.

Durante el ejercicio de 2002 se procedi6 a la enajenacion de las 1.585 acciones propias que figuraban en el
activo de la compafifa, no teniendo ninguna accién propia a 31 de diciembre de 2002 .
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