D. SEBASTIAN CUENCA MIRANDA, Secretario del Consejo de Administracion de ZELTIA, S.A.,
con domicilio social en Vigo, calle Principe, nimero 24, 6°, y NIF A-36000602 (la “Sociedad”), en
relacion con el expediente de verificacion por la Comision Nacional del Mercado de Valores (la
“CNMV?”) del Folleto Continuado de la Sociedad,

CERTIFICA:

Que el contenido del CD enviado a la CNMYV, para poner a disposicion del mercado y publico
en general, es copia fiel y coincide exactamente con el Folleto Continuado de la Sociedad
registrado en ese mismo organismo con fecha 21 de Junio de 2005.

Y para que asi conste ante la CNMV, expido la presente certificacion en Madrid, a 21 de junio
de dos mil cinco.

EL SECRETARIO



Zeltia, S.A.

S

FOLLETO INFORMATIVO CONTINUADO

(MODELO RFV)

El presente folleto informativo ha sido Inscrito en los registros oficiales de la Comision Nacional del Mercado
de Valores



ADVERTENCIA DE LA CNMV

De conformidad con el articulo 20.6 del Real Decreto 291/1992, de 27 de marzo sobre emisiones y
ofertas publicas de venta de valores, modificado por el Real Decreto 2590/1998, de 7 de diciembre, la
CNMYV advierte que:

1° La Sociedad enmarca su actividad principal en un sector innovador de crecimiento que comporta
factores de riesgo muy importantes que, en supuestos extremos, podrian llegar a comprometer su
propia viabilidad.

2° La CNMV considera que los mencionados factores de riesgo requieren que cualquier potenciales
inversor valore adecuadamente la naturaleza y actividad de Zeltia.
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CAPITULO 0
CIRCUNSTANCIAS RELEVANTES A CONSIDERAR SOBRE LA SOCIEDAD

0.1 CONSIDERACIONES EN TORNO A LAS ACTIVIDADES, SITUACION FINANCIERA Y
CIRCUNSTANCIAS MAS RELEVANTES DE LA SOCIEDAD

0.1.1 Breve resefia de la actividad de la Sociedad o de su grupo

Zeltia, S.A. (“Zeltia” o la “Sociedad”) es una sociedad holding (tenedora de acciones) cuyos ingresos
proceden fundamentalmente de: 1) reparto de dividendos de sus filiales, 2) operaciones financieras
(incluyendo operaciones de autocartera) y 3) venta de activos y participaciones consideradas no
estratégicos en otras sociedades.

En la actualidad Zeltia concentra su actividad en sus principales filiales, que se pueden agrupar en dos
sectores:

e ¢l quimico, que incluye a Zelnova, S.A. (“Zelnova”) y Xylazel, S.A. (“Xylazel”), que supone el
90,73% de los ingresos y el 11,85% del activo neto del Grupo Zeltia, y cuyo patrimonio neto
asciende a 28.459 miles de euros, por un lado,

e v el biotecnoldgico, que comprende a Pharma Mar, S.A., sociedad unipersonal (“Pharma Mar”),
NeuroPharma, S.A. (“NeuroPharma”) y Genémica, S.A., sociedad unipersonal (“Gendémica”), y
que representa el 8,20% de los ingresos y el 63,23% del activo neto del Grupo, y cuyo patrimonio
neto asciende a 115.039 miles de euros, por otro.

Una descripcion detallada de Zeltia y sus principales filiales se recoge en el capitulo I'V.
Efecto de la aplicacién de las NIIF en las cuentas del Grupo Consolidado

Zeltia ha publicado el impacto que ha supuesto sobre los resultados y los fondos propios del Grupo
Consolidado la transicion a las Normas Internacionales de Informacion Financiera (“NIIF”), que resultan
de aplicacion obligatoria a partir del 1 de enero de 2005 para todos los grupos de sociedades que coticen en
mercados regulados. Con motivo de la aplicacion de las NIIF en el ejercicio 2005, se producira un impacto
sustancial en los estados financieros del Grupo Consolidado.

En cuanto al ejercicio 2004, el ajuste que la aplicacion de las NIIF ha tenido a 31 de diciembre sobre el
resultado neto del Grupo Consolidado, ha sido negativo en 19.285 miles de euros, lo que hace que se pase
de un resultado neto de (479) miles de euros, segiin aplicacion del Plan General Contable Espafiol, a
(19.765) miles de euros. Por lo que respecta a fondos propios, el impacto de la mencionada aplicacion es
negativo en 215.918 miles de euros, lo que supone una reduccion de los mismos desde 326.051 miles de
euros (segun aplicacion del plan General Contable Espafiol) a 110.133 miles de euros.

Esta informacion financiera no estd auditada, por lo que no es definitiva y puede estar sujeta a futuras
modificaciones. Es una informacion preliminar, ya que, de acuerdo con la NIIF 1, la determinacion final de
los posibles impactos derivados de la aplicacion de la normativa internacional queda sujeta a las NIIF e
interpretaciones de las mismas que se encuentren en vigor a la fecha de cierre de las primeras cuentas del
Grupo Consolidado que se preparen conforme a la citada normativa, es decir, 31 de diciembre de 2005.

0.1.2 Mencion de los factores y de los riesgos mas significativos y de aquellas circunstancias
condicionantes que estén afectando o pudieran afectar a la generacién futura de beneficios.

Al considerar la posibilidad de invertir en acciones ordinarias de Zeltia, el inversor debera valorar los
factores de riesgo que a continuacion se exponen.




0.1.2.1 Factores de Riesgo relativos a las Actividades de Zeltia
Las filiales biotecnolégicas de Zeltia son sociedades en desarrollo alin no rentables

Las filiales de Zeltia englobadas en el sector biotecnologico son sociedades en fase de desarrollo que
todavia no generan ingresos suficientes para autofinanciarse. En concreto, Pharma Mar (salvo en 2001) y
NeuroPharma han generado pérdidas desde su constitucion. En los tltimos afios, Zeltia ha obtenido
financiacion mediante la venta de inmuebles sin que que dichos ingresos seann recurrentes en los proximos
ejercicios.

La posibilidad de que Pharma Mar y NeuroPharma generen beneficios depende de la capacidad de cada una
de estas sociedades para completar con éxito el desarrollo clinico de sus compuestos principales, obtener
las autorizaciones administrativas necesarias, producir, comercializar, distribuir y licenciar o lograr
acuerdos comerciales en relacion con sus potenciales productos. Por tanto, no puede asegurarse que Pharma
Mar y NeuroPharma lleguen a ser rentables.

Dependencia de Zeltia de los resultados de las pruebas clinicas llevadas a cabo por Pharma Mar

Las perspectivas de futuro de la Sociedad dependen en gran medida de la capacidad de Pharma Mar de
concluir con éxito las pruebas clinicas de sus compuestos anticancerigenos en estado mas avanzado, en
particular Yondelis™ y Aplidin®, y de comercializar estos productos. Si Pharma Mar no fuese capaz de
alcanzar estos objetivos, las perspectivas de futuro de Zeltia podrian verse afectada de modo
sustancialmente adverso.

Dependencia de Zeltia de los flujos de caja de las filiales

La Sociedad es una compafiia holding y, por tanto, no tiene actividades comerciales significativas, ni
fuentes de ingresos o activos significativos distintos de las acciones de sus filiales. Puesto que la Sociedad
desarrolla su actividad a través de sus sociedades filiales, los flujos de caja de la Sociedad y su capacidad
para satisfacer sus obligaciones financieras dependen de los flujos de caja de estas filiales y de los
dividendos, comisiones, préstamos y otros pagos que puedan satisfacer a la Sociedad. Si en algiin momento
la situacion financiera de las filiales impidiera la transferencia de fondos a la Sociedad, la situacion
financiera de Zeltia podria verse afectada de modo sustancialmente adverso.

Dependencia de las necesidades futuras de capital de Zeltia de las necesidades futuras de capital de
Pharma Mar y NeuroPharma

Las posibles necesidades futuras de capital de Zeltia dependen considerablemente de Pharma Mar y, en
menor medida, de las actividades de investigacion y desarrollo de NeuroPharma. La Sociedad prevé que
sus recursos actuales y los de sus filiales, junto con los rendimientos derivados de sus inversiones, los
ingresos esperados de Yondelis hasta finalizar 2006, los procedente de ayudas oficiales al I+D, y los flujos
de caja procedentes de las actividades de Xylazel y Zelnova, seran suficientes para sufragar sus operaciones
hoy en dia previstas (principalmente las relativas a Pharma Mar y en menor medida a NeuroPharma, puesto
que ésta no descarta realizar una nueva ampliacién de capital entre sus accionistas durante el ejercicio
2006) hasta finales de 2006, afio en el que se espera obtener la autorizacion de comercializacion para
Yondelis en la indicacién de sarcoma de tejidos blandos, si bien no existe la seguridad de que la referida
autorizacion se consiga.

No obstante, si se precisase financiacion adicional, no hay seguridad de que dicha financiaciéon pueda
obtenerse en términos favorables, o de que la misma, en caso de obtenerse, sea suficiente para permitir a la
Sociedad y a sus filiales llevar a cabo sus operaciones en la forma prevista actualmente.
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Volatilidad del precio de la accion

Histéricamente, el valor de mercado de las acciones de sociedades de biotecnologia y similares ha sido
altamente volatil. Distintos factores, tales como el anuncio de los progresos o resultados de los estudios
preclinicos o de las pruebas clinicas, el anuncio de innovaciones tecnologicas o de nuevos productos de
Pharma Mar, el anuncio de la celebracion por Pharma Mar o por sus competidores de acuerdos de
colaboracion, la aprobacién de nuevos marcos legislativos y reglamentarios, los logros en materia de
patentes u otros derechos de propiedad industrial e intelectual y las condiciones de mercado para las
acciones de biotecnologia en general, pueden impactar significativamente en el mercado de las acciones de
la Sociedad.

Ademas, el mercado de las acciones de compaiias de biotecnologia ha experimentado peridodicamente
fluctuaciones de precio y volumen que no guardan relacion con los resultados de Zeltia en particular. No
existe seguridad de que tales fluctuaciones, incluso si no estan relacionadas con la actividad de la Sociedad
o de sus filiales, no afecten negativamente al precio de las acciones de la Sociedad.

“Medidas anti-OPA”

Determinadas disposiciones estatutarias (principalmente contenidas en el articulo 26 de los estatutos
sociales y descritas en el apartado VI.3 del presente Folleto) que imponen limitaciones en el numero de
votos que pueden emitir los accionistas pueden desincentivar el lanzamiento de ofertas publicas de
adquisicioén y pueden asimismo limitar la capacidad de los accionistas de aprobar las transacciones que
estimen mas convenientes para sus intereses.

Dividendos

Zeltia no ha abonado dividendos en los tltimos afios, aunque si ha retribuido a sus accionistas mediante
devolucion de prima de emision. No puede garantizarse que Zeltia vaya a retribuir a sus accionistas en el
futuro. Los beneficios podrian retenerse para invertirse en las actividades del Grupo.

0.1.2.2 Factores de Riesgo relacionados con el Sector Biotecnoldgico
Retraso o fracaso en los resultados de las pruebas clinicas

Antes de obtener la autorizacién administrativa necesaria para la comercializacion de cualquiera de sus
productos, Pharma Mar y NeuroPharma deben demostrar, mediante estudios preclinicos y pruebas clinicas,
que el potencial medicamento es seguro y clinicamente eficaz en seres humanos para la indicacion que se
pretenda. No hay seguridad de que las pruebas clinicas de Pharma Mar o NeuroPharma demostraran la
seguridad y eficacia clinica necesaria para obtener las autorizaciones administrativas pertinentes o
resultaran en productos comercializables. Aun si se demuestra la seguridad y eficacia de un producto para
una indicacion, no puede asegurarse la obtencion de la autorizacién administrativa para esa y para otras
indicaciones. La imposibilidad de demostrar adecuadamente la seguridad y eficacia de un producto en
desarrollo podria retrasar o impedir la autorizacién administrativa, y por tanto podria afectar de modo
material adverso el beneficio o las perspectivas de Pharma Mar o de NeuroPharma.

En todos los desarrollos clinicos de fairmacos y, en particular, de antitumorales, asi como en su empleo una
vez recibida autorizacidon para la comercializacion se producen efectos adversos, pudiendo llegar a
producirse muertes relacionadas con uso del medicamento, apareciendo reflejada esta circunstancia en los
prospectos informativos de dichos farmacos. En las Fases I y II del Yondelis™, Aplidin® y Kahalalido F se
han producido efectos adversos de distinta consideracion, relacionados con el uso de dichos medicamentos.
Si bien el porcentaje de reacciones adversas letales relacionadas habidas hasta la fecha es sustancialmente
inferior al de otros farmacos citotoxicos que se comercializan en la actualidad, no hay seguridad de que no
haya efectos adversos de tal gravedad relacionados con el medicamento.
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La capacidad de Pharma Mar de completar las pruebas técnicas depende de muchos factores, incluyendo el
reclutamiento de pacientes. Cualquier retraso en el reclutamiento de pacientes con el perfil necesario podria
retrasar la obtencion de las autorizaciones administrativas y regulatorias pertinentes. Ademas, las
autoridades administrativas, pueden, en determinadas circunstancias, ordenar el cese de las pruebas
clinicas. Si esto ocurriese, las futuras actividades y perspectivas de Pharma Mar o de NeuroPharma se
verian afectadas de modo material adverso, y, consecuentemente, las de Zeltia.

Retraso en la obtencion de autorizaciones de comercializacién para los compuestos de Pharma Mar y
NeuroPharma

Retrasos causados por la no obtencién de autorizaciones

La produccion y comercializacion de los productos de Pharma Mar y sus actividades de investigacion y
desarrollo estan reguladas por numerosas autoridades gubernamentales en Espaiia, los Estados Unidos, la
Unién Europea y por distintos organismos administrativos-reguladores en otros paises donde Pharma Mar
estd ensayando y se propone ensayar o comercializar los productos que desarrolle.

Cada autoridad u 6rgano gubernamental ante los cuales Pharma Mar solicite las autorizaciones para sus
productos, puede imponer para la concesion de tales permisos unos requisitos especificos y retrasar y/o
rechazar dicha concesion. Si bien el espacio de tiempo necesario para la obtencion de las referidas
autorizaciones varia de un pais a otro, en términos generales, dicho lapsus temporal tiene una duracion que
va desde pocos meses hasta varios afios, a contar desde la fecha de presentacion de la solicitud de
aprobacion ante el correspondiente organismo.

La obtencion de la informacion de los ensayos preclinicos y clinicos de cada medicamento que debe ser
sometida a las autoridades reguladoras al objeto de demostrar la seguridad y eficacia del medicamento
puede llevar numerosos afios y exigir gastos significativos. Dicha informacion es sensible a cambios de
politica o interpretacion normativa que podrian retrasar, limitar o impedir la obtencion de las autorizaciones
administrativas. No hay seguridad de que las autorizaciones se obtengan para todos los productos
desarrollados o comercializados por Pharma Mar. Aln si se obtiene autorizacion para un medicamento,
dicha autorizacion puede contener limitaciones respecto de los usos para los cuales puede comercializarse.

Retraso en la obtencién de aprobacién para una primera indicacion

El 20 de noviembre de 2003, el Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP) de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) ratificé su decision de 24 de julio de 2003 de no recomendar la concesion de
autorizacion de comercializacion para Yondelis™ (trabectedin es la Denominacion Comun Internacional
otorgada por la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, para ET-743, el principio activo de Yondelis™)
como tratamiento de tercera linea para el sarcoma de tejidos blandos (STB) avanzado tras el fracaso de la
quimioterapia convencional. Dicha recomendacion negativa no impide a Pharma Mar el presentar una
nueva solicitud de registro. En la actualidad estan en marcha ensayos en el STB en Estados Unidos y en
Europa. Pharma Mar espera obtener la autorizacion de comercializacion para Yondelis™ en Estados Unidos
o en la Uniéon Europea antes del término del afio 2006. El retraso o la falta de obtenciéon de dicha
autorizacion, asi como la exigencia de nuevos ensayos o de informacién adicional, podrian retrasar la
comercializacion del Yondelis™. En todos estos casos, el retraso o la falta de obtencion de autorizacion
podrian afectar negativamente a las perspectivas de futuro de Pharma Mar.

Retraso en la obtencién de autorizacidn para otras indicaciones

Pharma Mar debera llevar a cabo nuevos ensayos clinicos antes de solicitar la autorizaciéon del uso de
Yondelis™ para el tratamiento de otras indicaciones de cancer o para el uso del Yondelis™ en combinacion
con otras terapias o medicamentos contra el cancer actualmente comercializados. La imposibilidad de
completar tales ensayos o de obtener resultados o informacion satisfactoria para su aprobacién por las
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autoridades pertinentes podria retrasar la aprobacion del Yondelis™ para otras indicaciones o regimenes de
tratamiento y afectar negativamente a la compaiiia.

Incumplimiento de requisitos regulatorios permanentes

Una vez autorizado, todo medicamento comercializado, asi como el fabricante del mismo estan sujetos a
controles permanentes. El descubrimiento de problemas previamente desconocidos en relacion con un
producto o con su fabricacion y/o fabricante podria determinar la imposicion de restricciones en relacion
con dicho producto o fabricante e, incluso, la retirada del producto del mercado.

Dependencia de Pharma Mar y NeuroPharma de contratos con terceros para el desarrollo y ensayo de
sus compuestos principales.

Pharma Mar y NeuroPharma han celebrado distintos acuerdos para el desarrollo y ensayo de sus
compuestos actuales y de potenciales compuestos futuros. El vencimiento o el incumplimiento de tales
acuerdos afectaria significativamente al tiempo necesario para desarrollar sus productos y, por tanto, a las
perspectivas futuras de Pharma Mar o de NeuroPharma.

En algunos de estos acuerdos, el colaborador (Universidades de Harvard, Columbia e Illinois) y no Pharma
Mar o NeuroPharma ostentan la propiedad industrial, incluyendo ET-743 (el componente activo de
Yondelis™) y ES-285, fundamental para el desarrollo de dos de los principales productos de Pharma Mar.

Pharma Mar y NeuroPharma pueden tener la necesidad de celebrar nuevos contratos en el futuro con otros
colaboradores para la fabricacion y desarrollo de los productos que puedan desarrollar. No hay seguridad
de que Pharma Mar y NeuroPharma puedan celebrar tales contratos en condiciones comercialmente
aceptables. La imposibilidad o el retraso en la celebracion de estos contratos podrian retrasar la
introduccion de sus productos en ciertos mercados o afectar negativamente al desarrollo, produccion o
venta de los productos de Pharma Mar o de NeuroPharma, respectivamente.

Riesgos relativos a Propiedad Industrial
No obtencidn de patentes

El éxito futuro de Pharma Mar, NeuroPharma y Gendmica dependera en parte de su capacidad para
patentar sus productos potenciales y para preservar sus secretos comerciales y los de sus colaboradores.

No hay seguridad de que puedan desarrollar productos que sean patentables, de que las patentes se
concedan o de que los derechos conferidos por las patentes que, en su caso, se concedan, sean
suficientemente amplios para proteger los derechos de propiedad industrial e intelectual de las sociedades.
Tampoco hay seguridad de que ninguna de las patentes concedidas confiera ventajas competitivas a los
productos potenciales de Pharma Mar, NeuroPharma y Genémica ni de que tales patentes no sean
impugnadas o sorteadas por sus competidores. Si Pharma Mar, NeuroPharma y Genémica se ven obligadas
a defender o exigir sus derechos de propiedad frente a un tercero, es posible que se generen costes
sustanciales, que podrian afectar de modo material adverso los resultados operativos de Pharma Mar,
NeuroPharma y Gendmica y, consecuentemente, los de Zeltia.

Licencias relativas a la comercializacién

La Universidad de Harvard y la Universidad de Columbia son titulares de patentes que protegen sendos
procesos de sintesis alternativos para la obtencion de ET-743 ademas de ciertos derivados de ET-743. La
Universidad de Illinois es titular de patentes que reivindican el ET-743, composiciones farmacéuticas que
lo comprenden y ciertos andlogos del mismo. Aunque en la actualidad Pharma Mar es, por contrato, el
licenciatario exclusivo de tales patentes, las Universidades de Harvard, Columbia e Illinois podrian
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transformar tales licencias en licencias no exclusivas si Pharma Mar incumpliera las obligaciones
establecidas en dichos contratos de licencias. Ademas, tanto la Universidad de Harvard como las
Universidades Columbia e Illinois tienen derecho al pago de un canon por comercializacion. La
incapacidad de cumplir sus obligaciones bajo los acuerdos de licencia podria afectar negativamente a la
capacidad de Pharma Mar para comercializar Yondelis™ y ademds podria permitir a sus competidores
introducir en el mercado los mismos compuestos o similares mas rapidamente de lo que previamente habria
sido posible.

Ciertos derivados de la Aplidin® asi como ciertas indicaciones terapéuticas de ES-285 y composiciones
farmacéuticas que comprenden dicho principio activo, estan protegidos por patentes cuyo titular es la
Universidad de Illinois. Pharma Mar tiene un acuerdo de opcion de licencia exclusiva de &mbito mundial
sobre tales patentes. No hay seguridad de que los canones relativos a la comercializacion de cualesquiera
productos derivados de ET-743, de Aplidin® o de ES-285 bajo las licencias actuales u otras futuras sean
comercialmente aceptables. Las licencias con la Universidad de Illinois requieren que los productos
protegidos por ellas sean fabricados en los EE.UU. bajo la “U.S. National Institute of Health”.

Pharma Mar tiene la posibilidad de adquirir licencias exclusivas de terceros colaboradores o trabajadores de
Pharma Mar. No hay seguridad de que, en caso de materializarse dicha posibilidad, los términos de la
licencia correspondiente sean comercialmente favorables. Ademas no hay seguridad de que Pharma Mar
sea siempre capaz de obtener licencias exclusivas cuando asi lo pretenda o en términos comercialmente
aceptables.

Eventual violacidn de derechos de propiedad industrial de terceros

Si Pharma Mar, NeuroPharma o Gendémica, utilizaran cualquier elemento protegido bajo derechos de
propiedad industrial de terceros, los titulares de dichos derechos podrian iniciar procedimientos legales
contra ellas. Las incertidumbres inherentes a los litigios sobre propiedad industrial hacen dificil predecir el
resultado de tales procedimientos, si bien sus costes podrian afectar de modo material adverso a su posicion
financiera. Caso de que se iniciaran procedimientos legales contra dichas compaifiias, las mismas podrian
ser declaradas responsables de dafios y perjuicios y verse obligadas a obtener licencias de terceros para
desarrollar, producir o comercializar sus productos. No hay seguridad de que se puedan obtener tales
licencias, ni de que los términos y condiciones de las mismas sean comercialmente aceptables.

Dependencia de terceros en parte de los procesos productivos de Pharma Mar y Neuropharma y
exposicion a los riesgos de aquéllos.

Pharma Mar tiene sus propias instalaciones productivas, pero ha contratado con terceros la producciéon de
precursores o productos intermedios necesarios para la fabricacion del principio activo de alguno de sus
compuestos. Por otro lado, NeuroPharma ha contratado con terceros la fabricacién de sus ingredientes
activos y productos farmacoldgicos experimentales. Los productos desarrollados por Pharma Mar y
NeuroPharma no han sido previamente fabricados a escala industrial o para fines comerciales, y no hay
seguridad de que dichos productos puedan ser fabricados a un precio adecuado o en las cantidades
necesarias para pruebas clinicas a gran escala o para su comercializacion.

El cambio en las relaciones con sus suministradores o la interrupcion del suministro podria afectar
negativamente a la capacidad para completar las pruebas en curso y para comercializar los productos que
fueren autorizados. Si se decidiera cambiar el proceso productivo de alguno de los compuestos, Pharma
Mar y NeuroPharma podrian ser obligadas a demostrar la analogia clinica de los compuestos obtenidos por
ambos métodos, lo que puede requerir la realizacién de cualquier tipo de prueba clinica, incrementar los
costes y retrasar la autorizacién administrativa de un producto. Si no fuera posible asegurarse en
condiciones aceptables un suministro suficiente de compuestos o productos intermedios para sus
compuestos, o hubiera retrasos o surgieran dificultades en sus relaciones con los suministradores, las
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perspectivas financieras y comerciales de Pharma Mar o NeuroPharma podrian verse afectadas
negativamente.

Posibles retrasos en la produccion, comercializacion y por lo tanto la obtenciéon de ingresos si las
instalaciones de fabricacion de Pharma Mar no cumplieran los requisitos exigidos por el FDA.

Pharma Mar fabrica productos finales en sus propias instalaciones especialmente construidas. Dichas
instalaciones todavia no han sido inspeccionadas para la obtencion de la conformidad de FDA. Si las
instalaciones no cumplieran los requisitos impuestos tanto por la FDA como por la normativa nacional, se
podria retrasar la fabricacion y prueba de los compuestos de Pharma Mar y afectar de modo material
adverso la marcha del negocio de Pharma Mar y su estrategia comercial, perspectivas financieras y su
capacidad de poner cualquiera productos en el mercado.

Interrupcidén del suministro o dificultades en la distribucion de productos

Los centros de investigacion y desarrollo y las sedes manufactureras estan situados en los Estados Unidos y
Espafia. La concentracion geografica en estos paises implica que cualquier eventualidad adversa que
afectara de modo general y sustancial a estos paises, o a sus economias, podria ocasionar retrasos en la
realizacion de ensayos preclinicos y clinicos a los farmacos, en el transporte internacional o en el proceso
de produccion, o reducir la capacidad de Zeltia de distribuir productos directamente a sus clientes.

Riesgos inherentes al uso de productos quimicos y materiales peligrosos

Las actividades de investigacion y desarrollo de Pharma Mar y NeuroPharma implican el uso controlado de
productos, reactivos y materiales toxicos o peligrosos, incluidos los propios productos en desarrollo. Si bien
ambas compaiiias creen que cuentan con procedimientos adecuados para minimizar cualquier efecto lesivo
0 contaminante, y que cumplen con los estdndares prescritos por la normativa aplicable, el riesgo de
contaminacion o dafio personal accidental producido por dichos materiales no puede ser completamente
descartado. Si ocurriera un accidente, Pharma Mar o NeuroPharma podrian ser consideradas responsables
de los dafios causados y dicha responsabilidad podria exceder de sus respectivos recursos. Pharma Mar o
NeuroPharma, en su caso, podrian incurrir en costes considerables para adaptar su capacidad de fabricacion
a la legislacion medioambiental aplicable en el futuro.

Costes derivados de procedimientos judiciales o de impugnacion en relacion con los derechos de marca.

Pharma Mar es titular de diversas marcas tanto a nivel nacional como internacional y tiene presentadas en
la actualidad varias solicitudes de marcas; contra la solicitud de marca comunitaria Pharma Mar se halla
presentada una oposicion, no existiendo todavia ninguna resoluciéon sobre la misma por parte de la OAMI
(Oficina de Armonizacion del Mercado Interior). Asimismo, contra la solicitud de marca comunitaria
Yondelis en su dia se presentd una oposicion, si bien recientemente la OAMI la ha desestimado
integramente a favor de Pharma Mar. No obstante, contra dicha decision cabe plantear recurso ante la
propia OAMI, sin que hasta el momento la compafia tenga noticias de que el mismo se haya presentado.
No se puede asegurar que Pharma Mar pueda defender con éxito sus marcas comerciales en Espafia ni en
cualquier otro lugar del mundo. Los eventuales procedimientos de impugnacioén contra cualquiera de sus
marcas podrian, en su caso, incrementar sustancialmente los gastos de Pharma Mar, lo que afectaria a sus
perspectivas financieras.

Invenciones laborales

De acuerdo con las leyes de Estados Unidos, los empleados seran titulares de sus invenciones a menos que
se incluya un pacto en contra en sus respectivos contratos. Dicho pacto se ha incluido siempre en los
contratos del personal de Pharma Mar en los Estados Unidos que potencialmente pueden desarrollar
invenciones. La incapacidad para asegurarse la titularidad de los derechos de propiedad industrial respecto
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de las invenciones de sus empleados, o de hacerlo en términos comerciales favorables, podria afectar
negativamente a la capacidad de Pharma Mar para continuar el desarrollo de compuestos principales,
actuales o futuros, o puede obligar a Pharma Mar a invertir sumas considerables en la adquisicion de tales
derechos.

Conforme a la Ley de Patentes espafiola, el empresario es el titular de las invenciones desarrolladas por sus
empleados en el curso de su trabajo ordinario. En algunas circunstancias, el empresario podria tener que
pagar compensaciones a sus empleados por éstas, aunque todavia no se han recibido reclamaciones por este
concepto, no puede asegurarse que en el futuro no se reciban, circunstancia que podria afectar de modo
material adverso las perspectivas de futuro de Pharma Mar, NeuroPharma o Gendmica.

Riesgo de que los secretos comerciales asi como el Know-how de Pharma Mar y Neuropharma puedan
ser violados

Pharma Mar y NeuroPharma no pueden asegurar que el deber de confidencialidad que deben observar sus
empleados, consultores, asesores y otros no sea infringido, ni que sus competidores no puedan tener
conocimiento por otros medios o desarrollar independientemente los secretos comerciales y el know-how
de Pharma Mar. La incapacidad de preservar la confidencialidad de su know-how y sus secretos
comerciales podria afectar de modo material adverso a las perspectivas de futuro de Pharma Mar y
NeuroPharma, segun el caso, y consecuentemente a Zeltia.

Derecho de la competencia Espafiol y Europeo

Las actividades de Pharma Mar y NeuroPharma estan sujetas a las normas espafiolas y comunitarias sobre
competencia, incluyendo el Articulo 1 de la ley de Defensa de la Competencia y Articulo 81 del Tratado de
Roma, que prohiben los acuerdos y practicas concertadas que tengan por objeto o como efecto la restriccion
o la distorsion de la competencia.

Los acuerdos que restrinjan la competencia en el sentido del Articulo 1 y del Articulo 81 son nulos y las
partes implicadas pueden ser multadas por la Comision Europea y responder frente a terceros por los dafios
y perjuicios causados. Los acuerdos que cumplen determinados requisitos estan exentos de la aplicacion del
Articulo 1y del Articulo 81 en virtud de las exenciones en bloque aprobadas por el legislador espafiol y por
la Comision Europea. Los acuerdos que no estan amparados por una exencion en bloque pueden notificarse
a las autoridades espafiolas y a la Comision Europea y obtener en determinadas circunstancias una
exencion. No hay seguridad de que ningun acuerdo existente actualmente o en el futuro entre Pharma Mar,
NeuroPharma, y consecuentemente Zeltia, y cualquier tercero cumpla con el articulo 81. El incumplimiento
podria afectar de modo material adverso a las perspectivas financieras de Pharma Mar y NeuroPharma.

Responsabilidad Civil por Producto; Reclamaciones e Insuficiencia de los Seguros Cubiertos

Las actividades de Pharma Mar y NeuroPharma estan expuestas a los riesgos de responsabilidad civil
inherentes a la investigacion, el desarrollo preclinico y clinico, produccion, comercializacion y uso de
productos terapéuticos humanos, incluso en el caso de que la comercializaciéon de los productos fuera
realizada por terceros licenciatarios.

Con caracter general, Pharma Mar y NeuroPharma (si bien esta ultima no ha comenzado alin ninguna fase
clinica con ninguno de sus compuestos) deben mantener un determinado nivel de cobertura aseguradora
como requisito para la realizacion de pruebas clinicas. Pharma Mar ha contratado, de acuerdo con la
legislacion vigente, seguros de responsabilidad civil en relacién con todas las pruebas clinicas que realiza.
No puede asegurase que la cobertura aseguradora, actual o futura, sea la adecuada ni que la actividad o la
situacion financiera de Pharma Mar o NeuroPharma no puedan verse afectadas por una demanda de
responsabilidad civil por producto u otro tipo de reclamacién, y consecuentemente Zeltia.
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Competencia en el mercado farmacéutico

La industria farmacéutica y la biotecnologica estan evolucionando rapidamente y probablemente
continuaran cambiando al mismo ritmo. La competencia entre las empresas farmacéuticas y
biotecnologicas es intensa y puede aumentar. Muchas compaiiias ya han obtenido autorizacién o estan
desarrollando productos farmacéuticos que pueden competir con los de Pharma Mar y NeuroPharma.
Algunas empresas pueden tener mds recursos que ellas en las areas de, por ejemplo, investigacion y
desarrollo, produccidén, comercializacion, financiaciéon y gestion y pueden por tanto representar una
competencia significativa a largo plazo.

Los competidores capaces de completar las pruebas clinicas, obtener las autorizaciones necesarias y
comenzar la venta comercial de sus productos antes que Pharma Mar y NeuroPharma pueden gozar de una
importante ventaja competitiva.

Los competidores potenciales divulgan informaciéon limitada sobre sus programas de investigacion y
desarrollo, lo que hace dificil valorar el entorno competitivo para los potenciales productos de Pharma Mar
y NeuroPharma.

Precios farmacéuticos

La capacidad de Pharma Mar y NeuroPharma para comercializar sus potenciales productos también
depende en parte de la medida en que las autoridades sanitarias, aseguradores privados y otras
organizaciones reembolsen el precio de tales productos y de los tratamientos relacionados. La obtencion del
reembolso es larga y costosa y requiere abundante apoyo cientifico y clinico.

Por otro lado, las instituciones responsables del reembolso estan incrementando su presion sobre las
compaiiias para que reduzcan el precio de sus tratamientos con la finalidad de reducir los gastos de atencion
sanitaria. No hay seguridad de que se obtenga el reembolso necesario ni que el importe de dicho reembolso
se mantenga a niveles comercialmente aceptables. El importe de reembolso que se establezca puede afectar
a la rentabilidad de los productos de Pharma Mar y NeuroPharma en el mercado.

Captacion y retencion de personal cualificado

Pharma Mar y NeuroPharma dependen en gran medida de los principales miembros de su equipo cientifico
y de gestion, cuya marcha de la empresa podria afectar negativamente a la consecucion de los objetivos de
desarrollo planificados. Ademas, el reclutamiento de personal cualificado para la realizacion del trabajo
futuro de investigacion y desarrollo sera decisivo para el éxito de Pharma Mar y NeuroPharma.

La incapacidad de contratar esos servicios o de reclutar al personal especializado podria afectar de modo
material adverso las actividades y situacion financiera de Pharma Mar y NeuroPharma, y consecuentemente
las de Zeltia.

Baja aceptacion de los productos en el mercado

No puede asegurarse que, en caso de autorizarse la comercializacién de los productos de Pharma Mar o
NeuroPharma actualmente en desarrollo, estos vayan a alcanzar una aceptacion en el mercado suficiente
para generar beneficios o niveles de ingresos satisfactorios. No puede asegurarse que los médicos,
oncologos, pacientes, ni la comunidad médica en general aceptaran y utilizaran los productos que puedan
desarrollar Pharma Mar o NeuroPharma.

Ademas, Pharma Mar y NeuroPharma carecen de experiencia comercial previa en el mercado de fairmacos
y por esta razon podria retrasarse la aceptacion y utilizacién de cualquier producto que puedan desarrollar.
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Fallos en la introduccion en el mercado del producto o en la aceptacion de los mismos podria afectar de
modo material adverso en las perspectivas de Pharma Mar o NeuroPharma y en consecuencia de Zeltia.

Colaboracion en la comercializacion

Pharma Mar y NeuroPharma podrian comercializar algunos de sus productos a través de acuerdos de
colaboracion. En 2001 Pharma Mar firm6 con Ortho Biotech Products LP, filial de la multinacional
Johnson & Johnson, un acuerdo de licencia de Yondelis™, para todo el mundo excepto Europa, territorio en
el que la comercializacion se llevard a cabo por Pharma Mar. Un esquema de negociacion de licencias en
similares condiciones es en principio esperable para los siguientes compuestos en desarrollo de Pharma
Mar y NeuroPharma. Sin embargo, no hay seguridad de que Pharma Mar y NeuroPharma encuentren
colaboradores para el resto de sus compuestos o productos, ni de que los acuerdos celebrados, en su caso,
con los mismos sean comercialmente favorables. La incapacidad de obtener colaboraciones para la
comercializacion o de negociar términos y condiciones favorables afectaria negativamente a la capacidad
de Pharma Mar y NeuroPharma de comercializar sus productos fuera de Europa.

Una informacion mas detallada del referido contrato con Ortho Biotech Products LP se encuentra recogida
en el apartado 2 del capitulo IV del presente folleto.

Posibles controversias con los colaboradores de Pharma Mar o NeuroPharma

Pueden surgir controversias en las colaboraciones sobre diversas cuestiones, como los pagos debidos, los
derechos de propiedad industrial, la no comunicacién de progresos, retrasos, etc. Estas eventuales
controversias con los colaboradores podrian dafiar la reputacion de Pharma Mar o NeuroPharma y afectar
de modo adverso a su situacion financiera.

Dificultades de gestion inherentes al incremento de tamafio de Pharma Mar y Neuropharma

Pharma Mar y Neuropharma necesitaran aumentar su tamafio para avanzar en sus programas de desarrollo
de compuestos, alcanzar los hitos previstos en sus acuerdos de colaboracién con terceros, obtener
colaboraciones adicionales y llevar a cabo otras actividades de desarrollo. Para gestionar el crecimiento
necesitaran mejorar continuamente sus controles operacionales, financieros y de gestion, sistemas y
procedimiento de control interno y atraer y retener el nimero suficiente de empleados cualificados. Ademas
podrian tener que desarrollar capacidades adicionales de venta, marketing y distribucion. La incapacidad
para gestionar de modo eficiente el crecimiento podria afectar negativamente a la situacion financiera de
Pharma Mar o Neuropharma.

Fluctuacion de los resultados de Pharma Mar

Los resultados trimestrales de Pharma Mar han fluctuado en el pasado y es probable que lo hagan en el
futuro. Ello se debe a factores como el estado de desarrollo de los compuestos, los ingresos derivados del
logro de hitos establecidos en acuerdos, la variabilidad de los gastos preclinicos y clinicos, etc.

0.1.2.3  Factores de Riesgo relacionados con el Sector Quimico

Vencimiento de los contratos de distribucién y/o licencia de Xylazel con varias filiales del Grupo ICI en
septiembre 2005-enero de 2006

Con respecto a la compaiia Xylazel, una parte de los productos comercializados por esta compafiia son
vendidos bajo acuerdos de licencia o distribucion firmados con compaiiias filiales de Imperial Chemical
Industries (ICI) —Desowag, Hammerite y Alabastine-, acuerdos que las partes de los mismos han decidido
no renovar a su vencimiento (27 de septiembre de 2005 para protectores de la madera, por un lado, y 19 de
enero de 2006 para protectores del metal y masillas, por otro), continuando hasta dicha fecha Xylazel con la
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distribucién exclusiva en Espafia de las anteriores lineas de productos en Espafia. No puede predecirse con
certeza absoluta el impacto que la no renovacion de estos contratos tendra en Xylazel, si bien el hecho de
que los productos propios de la compaiia para la proteccion de la madera han representado ya en el primer
trimestre de 2005 el 70% de las ventas totales de la compafiia, unido a la intensa campaiia publicitaria de
los mismos realizada en television y a que la compaiiia prepara ya el lanzamiento de sus propios protectores
del metal y masillas a efectuar en la fecha de vencimiento del contrato con Hammerite (enero de 2006),
permite pensar que dicha no renovacion no tendra por si misma un impacto significativo en Xylazel.

Riesgos medioambientales potenciales

La Sociedad y sus filiales deben cumplir con las diversas regulaciones medioambientales del ambito
territorial respectivo en el que operan, incluidas las normas relativas a emisiones de gases, vertidos a las
aguas, tratamiento y gestion de los residuos solidos y peligrosos y la descontaminacion de la polucion
asociada con el uso y tratamiento de sustancias peligrosas. Zelnova, Xylazel, Genomica, NeuroPharma y
Pharma Mar han incurrido, y continuaran incurriendo, en gastos corrientes, de capital y otros costes al
objeto de cumplir con la normativa espafiola en la materia.

Sin perjuicio de lo anteriormente referido, cabe sefialar que mediante Orden de 20 de septiembre de 2001,
el Conselleiro de Medio Ambiente de la Xunta de Galicia procedi6é a declarar contaminado parte de los
terrenos ocupados por Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A., filiales de Zeltia sitas en Porrifio
(Pontevedra).

Contra dicha Orden de declaracion de suelo contaminado se ha interpuesto en fecha 24 de enero de 2002
por Cooper Zeltia Veterinaria S.A. y Zelnova ante el TSJ de Galicia recurso contencioso-administrativo
que aun no se ha resuelto.

Con independencia del resultado de dicho pleito, debe aclararse que en todo caso la mera declaracion de
suelo contaminado no impone por si misma obligacion alguna para Zelnova o Cooper Zeltia Veterinaria
S.A., ya que seria necesario que la Xunta iniciase un nuevo procedimiento para identificar al causante de la
contaminacion con el fin de acometer las tareas de descontaminacion necesarias, y, en caso de no hallarse,
podria imponer tal obligacion a la propia Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A. ya que de acuerdo con
el articulo 27.2 de la Ley 10/1998 de 21 de abril, de Residuos, caso de no identificarse al causante de la
contaminacion, las tareas de limpieza deberan acometerse por el propietario o poseedor del terreno
subsidiariamente. Cabe sefialar que en estos momentos se desconoce exactamente, para ese eventual caso,
cudles serian los trabajos de limpieza a realizar, no habiendo la Xunta precisado tal extremo ni tan siquiera
delimitado exactamente la superficie a retirar en cuanto a su profundidad.

Finalmente, debe indicarse que en todo caso si el resultado del procedimiento contencioso-administrativo
fuese favorable a Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A., se decretaria la nulidad de todo lo actuado por
la Xunta hasta este momento. Una descripcion mas detallada de la situacion medioambiental y sus
antecedentes se encuentra recogida en el apartado IV.3.6 del presente folleto.

Eventual violacion de derechos de propiedad industrial de terceros

La eventual violacion de derechos de propiedad industrial de terceros resulta también aplicable a Zelnova y
Xylazel en los términos explicados en la pagina 7 para el sector biotecnologico.
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CAPITULO I

PERSONAS QUE ASUMEN LA RESPONSABILIDAD DEL CONTENIDO DEL FOLLETO Y
ORGANISMOS SUPERVISORES DEL FOLLETO

1.1 Personas que asumen la responsabilidad por el contenido del Folleto

1.1.1 Identificacion de las personas naturales o juridicas y de sus representantes, que asumen
la responsabilidad del contenido del Folleto.

D. José Maria Fernandez Sousa-Faro, en calidad de Presidente del Consejo de Administracion de
Zeltia, y en su nombre y representacion, con Documento Nacional de Identidad nimero 364.051-F,
asume la responsabilidad del contenido del presente folleto informativo completo, modelo RFV, (el
“Folleto™).

1.1.2  Mencién sobre la veracidad de los datos contenidos en el Folleto.

D. José Maria Fernandez Sousa-Faro confirma la veracidad del contenido del presente Folleto y que
no se omite ninglin dato relevante ni induce a error.

1.2 Organismos supervisores

1.2.1  Mencion sobre la verificacion e inscripcion de la emision en los Registros Oficiales de la
Comision Nacional del Mercado de Valores.

El presente Folleto ha sido inscrito en los registros oficiales de la Comision Nacional del Mercado de
Valores (la “CNMV”).

El Folleto ha sido redactado de conformidad con lo establecido en el Real Decreto 291/1992, de 27 de
marzo, sobre emisiones y ofertas publicas de venta, en la Orden Ministerial de 12 de julio de 1993,
sobre folletos informativos y otros desarrollos del RD 291/1992, de 27 de marzo, sobre emisiones y
ofertas publicas de venta de valores, y en la Circular 2/1999, de 22 de abril, de la CNMYV, por la que
se aprueban determinados modelos de folletos de utilizacién en emisiones y ofertas publicas de
valores.

El registro del Folleto por la CNMV no implica recomendacion de la suscripcion o compra de los
valores a que se refiere el mismo ni pronunciamiento en sentido alguno sobre la solvencia de la
entidad emisora o la rentabilidad de los valores emitidos u ofertados.
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1.2.2  Mencion sobre la verificacion o auditoria de los estados econdmico-financieros y de la
informacion contenida en el Folleto.

ANO NOMBRE DOMICILIO N.LLF R.O.A.C.
2004 | Pricewaterhouse Coopers, S.A. P° Castellana, 43. 28046 Madrid B-79031290 S-0242
2003 | Pricewaterhouse Coopers, S.A. P° Castellana, 43. 28046 Madrid B-79031290 S-0242
2002 | Pricewaterhouse Coopers, S.A. P° Castellana, 43. 28046 Madrid B-79031290 S-0242

Los informes de auditoria relativos a las cuentas anuales individuales de Zeltia y a las cuentas anuales
consolidadas de Zeltia y sus sociedades dependientes (el “Grupo Consolidado™) correspondientes a
los ejercicios 2002, 2003 y 2004, son informes favorables y no presentan salvedades.

Las cuentas anuales correspondientes a los ejercicios 2002, 2003 y 2004, junto con sus respectivos
informes de gestion e informes de auditoria, se encuentran registrados en la CNMV. Se adjunta como
Anexo | al Folleto una copia de las cuentas individuales y consolidadas de la Sociedad junto con el
respectivo informe de auditoria correspondiente al ejercicio 2004.
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CAPITULO Il
LA SOCIEDAD Y SU CAPITAL

1.1

11.1.1

Identificacion y objeto social

Denominacién social. Cédigo de Identificacion Fiscal. Domicilio Social

La denominacion completa de la Sociedad es “Zeltia, Sociedad Anénima”.

Zeltia tiene su domicilio social en 36202 Vigo (Pontevedra), calle Principe n® 24, 6° y sus oficinas
principales se encuentran en Madrid, calle José Abascal, 2, 1* Planta.

El codigo de identificacion fiscal de la Sociedad es A-36000602.

11.1.2

Objeto social

Segun se determina en el articulo 3° de los Estatutos Sociales, constituye el objeto social de Zeltia:

1.2

11.2.1

"a) La investigacion y desarrollo, fabricacion, importacion, exportacién, venta,
comercializacion y distribucion de: productos quimicos y sus derivados; preparados
opoterapicos, sueros y toda clase de especialidades farmacéuticas y veterinarias; productos
medicinales, medicamentosos, dietéticos, profilacticos e inmunizadores e insecticidas y
plaguicidas de uso doméstico, agricola o industrial.

b) La adquisicion, tenencia, disfrute, administracion, enajenacion y gravamen de toda clase
de acciones, participaciones, titulos o valores representativos del capital o deudas de otras
sociedades, incluidos valores mobiliarios de renta fija o variable, respetando las limitaciones
o0 prohibiciones que en cada momento se deriven de la normativa vigente.

c) La adquisicion, tenencia, disfrute, administracion, explotacién y enajenacion de toda clase
de bienes inmuebles y derechos sobre los mismos.

Dichas actividades podran ser desarrolladas por la Sociedad, en el &mbito nacional e
internacional, y total o parcialmente de manera indirecta, mediante la participacion en otras
sociedades o entidades con objeto idéntico o analogo."

La Sociedad estd dada de alta en el impuesto de actividades economicas bajo el
epigrafe 842: “Servicios financieros y contables”.

Informaciones legales

Fecha y forma de constitucion de la Sociedad. Datos de su inscripcién en el Registro
Mercantil. Duracion de la Sociedad.

Zeltia se constituy6 bajo la forma de sociedad anénima mediante escritura autorizada el 3 de agosto de
1939, fecha en la que dio comienzo a sus actividades. Su duracién es indefinida, segun se establece en
el articulo 4° de los estatutos sociales.
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Los estatutos sociales de Zeltia pueden consultarse en el domicilio social y en las oficinas principales
de la Sociedad, asi como en el Registro Mercantil de Pontevedra, en los registros de la CNMV y en la
pagina web de la Sociedad, www.zeltia.com, de acuerdo con las normas aplicables al efecto.

111.2.2 Forma juridicay legislacion especial aplicable

Zeltia es una sociedad anénima, y como tal, esta sujeta a la Ley de Sociedades Andénimas y normativa
complementaria, sin que su actividad esté sometida a legislacion especial alguna.

No obstante, a Pharma Mar, la sociedad filial mas relevante de Zeltia, y a NeuroPharma en algunos
aspectos, le son de aplicacion la normativa comunitaria y espafiola especifica del sector en que
desarrollan sus actividades, y entre las que cabe destacar las siguientes:

Legislacion Comunitaria

Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que
se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano.

Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros
sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos
de uso humano.

Directiva 2003/94/CE de la Comision, de 8 de octubre de 2003, por la que se establecen los principios
y directrices de las practicas correctas de fabricacion de los medicamentos de uso humano y de los
medicamentos en investigacion de uso humano.

Directiva 2005/28/CE de la Comision de 8 de abril de 2005 por la que se establecen los principios y
las directrices detalladas de las buenas précticas clinicas respecto a los medicamentos en investigacion
de uso humano, asi como los requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de dichos
productos.

Reglamento (CEE) n° 1768/92 del Consejo, de 18 de junio de 1992, relativo a la creaciéon de un
certificado complementario de proteccion para los medicamentos.

Reglamento (CEE) n°2309/93 del Consejo, de 22 de julio de 1993, por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizacion y supervision de medicamentos de uso humano y
veterinario y por el que se crea la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos.

Reglamento (CE) n° 540/95 de la Comision, de 10 de marzo de 1995, por el que se establecen las
modalidades para comunicar las presuntas reacciones adversas imprevistas que no sean graves, tanto si
se producen en la Comunidad como en un tercer pais, de los medicamentos de uso humano o
veterinario autorizados de conformidad con las disposiciones del Reglamento (CEE) n® 2309/93 del
Consejo.

Reglamento (CE) n° 1085/2003 de la Comision, de 3 de junio de 2003, relativo al examen de las
modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacion de medicamentos para uso

humano y medicamentos veterinarios pertenecientes al ambito de aplicacion del Reglamento (CEE)
n° 2309/93 del Consejo.

Reglamento (CE) n° 1084/2003 de la Comision, de 3 de junio de 2003, relativo al examen de las
modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacion de medicamentos para uso
humano y medicamentos veterinarios concedidas por la autoridad competente de un Estado miembro.
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Reglamento (CE) n° 1084/2003 de la Comision, de 3 de junio de 2003, relativo al examen de las
modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacion de medicamentos para uso
humano y medicamentos veterinarios concedidas por la autoridad competente de un Estado miembro.

Legislacion Espafiola

Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, por el que se desarrolla y regula el régimen de
autorizacion de los laboratorios farmacéuticos e importadores de medicamentos y la garantia de su
fabricacion industrial.

Real Decreto 2259/1994, de 25 de noviembre, por el que se regula los almacenes farmacéuticos y la
distribucion de medicamentos de uso humano y productos farmacéuticos.

Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen los requisitos para la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos.

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, por el que se regula la evaluacion, autorizacion, registro y
condiciones de dispensacion de especialidades farmacéuticas y otros medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente.

Real Decreto 2000/1995, de 7 de diciembre, por el que se modifica el Real Decreto 767/1993, de 21 de
mayo, que regula la evaluacion, autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de especialidades
farmacéuticas y otros medicamentos de uso humano fabricados industrialmente.

Asimismo, Pharma Mar y Neuropharma estan sujetas a la normativa de la Comunidad de Madrid que
regula las actividades de produccion y gestion de los residuos biosanitarios y citotoxicos (Decreto
83/1999 de 8 de junio), asi como a la Ley de la Comunidad de Madrid 10/1993, de 26 de octubre,
sobre vertidos liquidos industriales al Sistema Integral de Saneamiento.

Por ultimo, en materia de proteccion medioambiental, a Xylazel y Zelnova les son de aplicacion, entre
otras, las directivas de la Unidon Europea (concretamente la 91/156/CEE) sobre gestion de residuos.

I11.3  Informaciones sobre el capital
111.3.1 Importe nominal del capital suscrito y desembolsado

El importe nominal del capital suscrito y desembolsado en la fecha de registro del presente Folleto es
de 10.036.333 euros, representado por 200.726.660 acciones, de 0,05 euros de valor nominal cada una.

Todas las acciones gozan de iguales derechos politicos y econdmicos y se encuentran admitidas a
cotizacion en las Bolsas de Madrid, Barcelona, Bilbao y Valencia, negocidndose a través del Sistema
de Interconexion Bursatil Espafiol (SIBE). Desde el dia 10 de abril de 2000 las acciones de la
Sociedad se negocian en el segmento especial de negociacion en las Bolsas de Valores denominado
"Nuevo Mercado” creado por la Orden Ministerial de 22 de diciembre de 1999. Entre julio de 2000 y
enero de 2005 Zeltia formo6 parte del indice selectivo Ibex-35.

111.3.2 Importes a liberar

No hay importes pendientes de suscribir o desembolsar. El capital social esta integramente
desembolsado.
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111.3.3 Clases y series de acciones

Las 200.726.660 acciones que componen el capital social son de clase y serie nicas, de 0,05 céntimos
de euro de nominal cada una, integramente suscritas y desembolsadas, todas ellas con los mismos
derechos politicos y econdémicos.

Todas las acciones estan representadas mediante anotaciones en cuenta y la entidad encargada de su
registro contable es Iberclear (con domicilio en calle Pedro Teixeira 8, 28020 Madrid) y sus Entidades
Participantes.

111.3.4 Cuadro esquematico de la evolucion del capital social en los Gltimos tres ejercicios

Durante los tres ultimos ejercicios (2002, 2003 y 2004) solamente se ha producido una variacion en el
capital social que tuvo lugar en mayo de 2002, en los términos que indican a continuacion:

La Junta General de Accionistas de Zeltia en su reunion celebrada el dia 23 de mayo de 2002, acordo
ampliar el capital social por un importe nominal de 50.638,5 euros, mediante la emision y puesta en
circulacion de 1.012.770 nuevas acciones ordinarias, todas ellas de la misma clase y serie que las ya
existentes y representadas mediante anotaciones en cuenta. Las acciones se emitieron por su valor
nominal (0,05 euros) mas una prima de emision de 1,28 euros, de lo que resultd un tipo de emision de
1,33 euros por accion. Las acciones de Zeltia objeto de este aumento de capital fueron ofrecidas para
su suscripcion e integro desembolso mediante aportaciones no dinerarias consistentes en acciones
ordinarias de la sociedad espafola Pharma Mar en la proporcion de 1 accion de Pharma Mar por cada
121 acciones de nueva emision de Zeltia, a los accionistas de Pharma Mar que habian manifestado a la
Sociedad su intencion de acudir a la referida ampliacion de capital.

111.3.5 Existencias de empréstitos de obligaciones convertibles, canjeables o con “warrants”
No existen empréstitos de obligaciones convertibles, canjeables o con warrants.

111.3.6 Titulos que representen las ventajas atribuidas a fundadores y promotores y bonos de
disfrute.

No existen ventajas atribuidas a fundadores o promotores de la Sociedad, ni tampoco bonos de
disfrute.

111.3.7 Capital autorizado

En virtud del acuerdo octavo adoptado por la Junta General Ordinaria de Accionistas de Zeltia, en su
reunion celebrada en segunda convocatoria el dia 23 de junio de 2003, el Consejo de Administracion
tiene delegada la facultad de acordar el aumento, en una o varias veces, de la cifra de capital social,
hasta el limite maximo de 5.018.166,50 euros (la mitad del capital de la Sociedad en el momento de la
delegacion), con exclusion del derecho de suscripcion preferente dentro del plazo maximo de cinco
afios a contar desde la fecha de dicha Junta, de acuerdo con lo dispuesto en el articulo 153.1.b) de la
Ley de Sociedades Anonimas. El Consejo no ha hecho uso de esta facultad hasta la fecha de registro
del presente Folleto.

111.3.8 Condiciones a las que los Estatutos someten las modificaciones del capital

Las condiciones que han de cumplir las modificaciones de capital se rigen por lo dispuesto en la

-20-



S

vigente Ley de Sociedades Andnimas, sin que los estatutos sociales establezcan condicion especial
alguna.

I11.4  Adquisicion derivativa de acciones propias

En virtud de las autorizaciones otorgadas por la Junta General de Accionistas que se detallan mas
adelante, Zeltia ha adquirido durante los ultimos ejercicios acciones propias, que se valoran aplicando la
normativa del ICAC que se explica detalladamente en el apartado V.3.

El movimiento de acciones propias poseidas por Zeltia directa o indirectamente durante el ejercicio
2004 mes a mes fue el siguiente:

N° ACCIONES MILES EUROS RESULTADOS

Saldo a 31.12.03 2.445.561 3.864 -
IAdquisiciones abril 2004 7.000 41 -
Ventas abril 2004 (87.000) (465) 23
IAdquisiciones mayo 2004 1.591.689 9.084 -
Ventas mayo 2004 (1.521.689) (8.250) 372
IAdquisiciones junio 2004 380.514 2.191 -
Ventas junio 2004 (497.723) (2.766) 93
IAdquisiciones julio 2004 42.709 233 -
Ventas julio 2004 (159.961) (891) 27)
IAdquisiciones septiembre 2004 659.648 3.661 -
\Ventas septiembre 2004 (707.745) (3.939) (36)
IAdquisiciones octubre 2004 810.585 4.599 -
'Ventas octubre 2004 (963.412) (5.385) 48
|Adquisiciones noviembre 2004 1.549.150 8.729 -
\Ventas noviembre 2004 (1.916.421) (10.748) (18)
\Adquisiciones diciembre 2004 695.238 3.719 -
Ventas diciembre 2004 (400.360) (2.246) (90)
IAjuste valor mercado - (866) -
IAjuste valor teérico - 2.558 -
Saldo 30.12.2004 1.927.783 3.123 363

En noviembre de 2004 Zeltia vendi6 a la Caja de Ahorros de Guiptzcoa y San Sebastian (KUTXA)
500.000 acciones de su autocartera, representativas del 0,25% del capital de la Sociedad, al precio de
5,57 euros por accion. Asimismo, 159.961 acciones propias fueron destinadas al Plan de Incentivos a
Empleados.

A 31 de diciembre de 2004, el precio medio de adquisicion de las acciones en cartera de la Sociedad
era de 9,9 euros por accion, lo que ha traido consigo la necesidad de dotar provisiones en estos ultimos
ejercicios, que alcanzan actualmente los once millones de euros.

Si bien en el activo del Balance las acciones propias aparecen valoradas a Valor Tedrico Contable,
como consecuencia de la aplicacion de la norma del ICAC que se detalla en el epigrafe V.2, y que a 31
de diciembre de 2004 era de 1,62 euros por accion, para el calculo del resultado en enajenacion de
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acciones se ha de tener en cuenta el valor de adquisicion corregido por la correspondiente provision de
ajuste a valor de mercado, que a 31 de diciembre de 2004 era de 5,15 euros por accion.

Hasta la fecha de registro del presente Folleto, inicamente se han producido los movimientos de
autocartera derivados de la ejecucion del Plan de Entrega de Acciones y Opciones sobre Acciones a
empleados y directivos descrito en el apartado VI.8 de este Folleto. Mediante este Plan se han
entregado gratuitamente 175.074 acciones y 18.615 opciones de compra de acciones a 216 empleados
del Grupo Zeltia.

La Junta General celebrada cada afio con caracter ordinario viene autorizando a la Sociedad para la
adquisicion de acciones propias y para destinar las mismas, en la parte que corresponda, a la
aplicacion de los diversos Planes de Incentivos a trabajadores y directivos del Grupo Zeltia puestos en
marcha por la Sociedad desde el afio 2000. El ultimo acuerdo de autorizacion a la Sociedad para la
adquisicion de acciones propias fue adoptado por la Junta General Ordinaria celebrada el 29 de junio
2004 bajo el Punto Quinto del Orden del Dia, cuyo texto se reproduce a continuacion:

“Autorizacion al Consejo de Administracién para la adquisicion de acciones emitidas por la
Sociedad, mediante compraventa, permuta o adjudicacion en pago y bien por la propia
Sociedad, bien a través de cualquier sociedad en la que ésta participe en mas de un
CINCUENTA POR CIENTO de su capital social, dentro de los siguientes limites:

PLAZO DE AUTORIZACION: Las adquisiciones podran realizarse en cualquier momento
durante el plazo de dieciocho meses previsto en el articulo 75 de la Ley de Sociedades
Anénimas.

PRECIOS MAXIMO Y MINIMO DE ADQUISICION: Por cualquiera de los titulos antes
aludidos, la Sociedad y/o sus filiales no podran adquirir acciones de la Sociedad, ni por un
precio superior en mas de un CINCO POR CIENTO al de cotizacion en el Mercado Continuo
de las Bolsas espafiolas de dichas acciones, ni por un precio inferior en mas de un CINCO
POR CIENTO al mismo.

IMPORTE MAXIMO Y OTRAS LIMITACIONES: El Consejo de Administracion podra
adquirir acciones hasta un maximo del nimero equivalente al CINCO POR CIENTO del
capital de la Sociedad en cada momento.

En ningun caso podran adquirirse acciones cuando el valor nominal de las mismas, sumado
al que ya posean la Sociedad y sus filiales, exceda del CINCO POR CIENTO del capital de la
Sociedad en cada momento.

En ningln caso podran adquirirse acciones propias cuando su adquisicion no permita a la
Sociedad dotar la reserva prescrita por la norma 32 del articulo 79 de la L.S.A., sin disminuir
el capital social o las reservas indisponibles de la Compafiia.

Queda sin efecto en la parte no ejecutada el acuerdo cuarto de la Junta General de
Accionistas de 23 de junio de 2003, relativo igualmente a la autorizacién para la adquisicion
de acciones propias.

Asimismo, se autoriza al Consejo de Administracion para que pueda destinar las acciones
adquiridas en virtud de la autorizacién concedida por el presente acuerdo, a la ejecucion del
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1.5

nuevo Plan de Incentivos del Grupo Zeltia en las condiciones establecidas en el acuerdo
tercero adoptado por la presente Junta. Tal y como se indica en el referido acuerdo el nimero
maximo de acciones de Zeltia, S.A. que podran destinarse al plan no excedera de 300.000
acciones, por encima del cual el Consejo debera obtener de la Junta General una nueva
autorizacion para destinarlas a la aplicacion del Plan de Incentivos referido.

Asimismo se autoriza al Consejo de Administracion para que, en aplicacion del Plan de
Incentivos aprobado por la presente Junta General en su acuerdo Segundo, pueda aceptar en
prenda las acciones de la Entidad por si misma o por sociedades del Grupo, de conformidad y
con sujecion a los limites y requisitos establecidos en el articulo 75 de la Ley de Sociedades
Anoénimas. En ningun caso podran aceptarse en prenda las acciones propias cuando dicha
aceptacién no permita a la Sociedad dotar la reserva prescrita por la norma 32 del articulo 79
de la L.S.A., sin disminuir el capital social o las reservas indisponibles de la Compafiia. El
nimero maximo de acciones que la Sociedad podra aceptar en prenda en ejecucion del
referido Plan de Incentivos no excedera de 300.000 acciones, por encima del cual el Consejo
deberd obtener de la Junta General una nueva autorizacion”.

Beneficios y dividendos por accion

Euros 2004 2003 2002
Beneficio ejercicio (en miles) .......cccceveevenerienieneenne 1.369 13.133 5.376
Capital fin ejercicio (en miles).......cccoeveveererierereennene 10.036 10.036 10.036
Numero de acciones fin €jercicio.........ceeveeververeeennnne. 200.726.660 200.726.660 200.726.660
N° de acciones ajustado'” 200.726.660 200.726.660 198.917.770
Beneficio por acCion ..........cccceeeeiirienenieieieeneene 0,007 0,065 0,027
Beneficio por accion ajustado........cceeceeveeeeneneeneennen. 0,007 0,065 0,027
Beneficio (pérdida) consolidado (en miles) ................. (479) 2.854 4.681
Beneficio consolidado por accion...........cceceevverueeneennen. (0,002) 0,014 0,023
Beneficio consolidado por accion ajustado.................. (0,002) 0,014 0,024
PER @ 755,11 86,15 200,74
PER Qjustado.......cccooeienieieieiiieeeeeee e 755,11 86,15 200,74
PER cONSOHAAAO  ......vvoeovieei s @ 400 235,65
PER consolidado ajustado.............cco.ovevveeeeerererernnnn @ 400 225,83
Dividendo ......coeeveieienienieeeee e -- -- -

Dividendo bruto / accion

Devolucion de aportaciones...........eceeververeesvenreeeenns -- - -
Devolucion Prima ..........c.ccceeeeerererierieenesese e 0,01 0,01 0,01

(1) Media ponderada del numero de acciones a lo largo de cada ejercicio.
(2) Los PER de 2002, 2003 y 2004 se han calculado tomando como precio la cotizacion al cierre de
cada ejercicio:

- en2002,542¢€

- en2003,5,60 €

- yen2004,5,15€
(3) Al arrojar pérdidas el resultado consolidado del ejercicio, el PER consolidado seria a su vez
negativo.
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111.6 Grupo de sociedades

En el siguiente organigrama se detallan las sociedades participadas por Zeltia (el “Grupo Zeltia”) y
las participaciones accionariales existentes entre dichas sociedades a 31 de diciembre de 2004:

Zeltia, S.A.

100%

GenoOmica,

S.A.U.

78,48 %

Pharma Mar,
S.A.

99,99%

Zelnova S.A.

99,99 %)

IOO%l 100% ¢ ¢ 98% l 100% L 100%
Pharma Mar Pll}aél;;naIMar I?/I};irglé Pharma Pharma Mar
Sarl » 1N Mar Ltd. GmbH

1,55% 99,99%

Cooper Zeltia

Veterinaria, S.A.

100%

N.V. Zeltia
Belgique, S.A.

100%

Proteccion de
Maderas, S.A.U.

99.97%

Zeltia Luxemburgo,

S.A.

La simbologia empleada es la siguiente: 73.30%
Neuropharma, S.A.

- Cuadro sin borde: sociedad no consolidada

- Cuadro con borde negro: sociedad consolidada

- Cuadro azul: sociedad participada por Zeltia S.A.

- Cuadro amarillo: sociedad participada por Pharma Mar, S.A.

111.7  Relacion de sociedades participadas

A continuacion se muestra un detalle de participaciones de las sociedades del Grupo Zeltia que se
consolidan en las cuentas anuales por integracion global y de las participaciones que no se consolidan
en las cuentas anuales.
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111.7.1 Sociedades consolidadas por Integracion Global

El detalle a 31 de diciembre de 2004 de las participaciones en las sociedades del Grupo Zeltia que
consolidan por integracidon global, asi como los fondos propios de las mismas es el siguiente:

Fondos propios somedades_ consolidadas por integracion global Porcentaje Participacion
(miles de euros)
. Cap{tal P.r 1.11’13 Resultado | Dividendo a Total Directa | Indirecta | Total
Sociedades Social emision y Fondos
. de 2004 cuenta . (%) (%) (%)
suscrito Reservas Propios
Pharma Mar 69.805 28.913 (5.899) - 92.819 78,48 21,52 | 100,00
Gendmica 1.027 860 (703) - 1.184 | 100,00 - 100,00
N.V. Zeltia Belgique 3.595 61 (730) - 2.926 100,00 - 100,00
Zelnova (1) 3.034 15.734 6.121 (3.300) 21.589 | 100,00 - 100,00
Cooper Zeltia
Veterinaria, S.A. (2) 1.232 (36) 17 - 1.213 100,00 - 100,00
Proteccion de Maderas, | )| 2.571 (564) - 2728 | 100,00 - 100,00
S.A.U.
Xylazel (3) 811 1.282 4.777 - 6.870 100,00 - 100,00
Neuropharma 7.828 13.849 (641) - 21.036 75,30 - 75,30
Pharma Mar USA, Inc. 3.000 (1.124) (341) - 1.535 - 100,00 100,00

(1,2 y 3) Si bien, debido al redondeo, el porcentaje que aparece de Zeltia es del 100%, dos acciones de cada una de
estas sociedades son propiedad de terceros.

Miles de euros

Valoracion de las participaciones de las sociedades consolidadas por

integracion global

Sociedades Valor bruto Provifsic’)_n’ Valor neto Valor tedrico
Contable Depreciacién Contable contable®

Pharma Mar.........ccccoevvevieevenieeieieennes 113.333 (39.972) 73.361 72.844
GENOMICA ...vvveviieieeiieere et 1.630 (447) 1.183 1.184
N.V. Zeltia Belgique .......c.cccevuereeeneene. 3.027 (101) 2.926 2.926
Zelnova 4.385 - 4.385 21.589
Cooper Zeltia Veterinaria, S.A............. 1.348 (135) 1.213 1.213
Proteccion de Maderas, S.A. ................ 55 - 55 2.728
Xylazel ....ooveeieieieiieeeeeee e 4.725 - 4.725 6.870
NeuroPharma ..........cccoevevvecienieereiennen. 6.828 - 6.828 15.777
Pharma Mar USA, Inc, B 3.000 (2.121) 879 1.535

(1): EI valor teérico se calcula multiplicando los fondos propios de la sociedad participada por el porcentaje de
participacion directa de Zeltia en dicha sociedad participada.

(2): Esta tabla se refiere a las valoraciones de las sociedades que se integran en el Grupo Consolidado por
consolidacion global. Incluye, por tanto, la valoracion de Pharma Mar USA, sociedad dependiente de Pharma Mar,
mientras que no incluye a Zeltia Luxemburgo, ya que no consolida por ser poco significativa. Por el contrario, la
partida “Participacion en empresas del Grupo” del balance de situacion de Zeltia del apartado V.1.1 no incluye a
Pharma Mar USA (ya que Zeltia no participa en esta sociedad sino de forma indirecta, a través de Pharma Mar) y si
incluye a Zeltia Luxemburgo. Por todo ello, la suma de los importes de esta tabla no coincide con los expresados en

el balance de situacion de Zeltia.
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Los domicilios y actividades desarrolladas por las sociedades del Grupo Zeltia consolidadas por
integracion global, son los siguientes:

SOCIEDAD DOMICILIO ACTIVIDAD
Investigacion, desarrollo, produccion y
comercializacion de toda clase de productos
Pharma Mar Colmenar Viejo (Madrid) bioactivos, y en particular de los de origen marino

para su aplicacion en el campo de la medicina
humana, en especial en el area del cancer.

Zelnova

Porrifio (Pontevedra)

Fabricacion y comercializacion de productos
quimicos, especialmente insecticidas y ambientadores
para su uso o consumo preferentemente doméstico.

Xylazel

Porrifio (Pontevedra)

Fabricacion y venta de productos protectores y
decorativos de la madera y del metal (barnices y
pinturas).

Gendmica

Coslada (Madrid)

Investigacion, desarrollo, produccion y
comercializacion de técnicas, sistemas y equipos de
diagnostico e identificacion, asi como de terapéutica
humana y animal basada en la identificacion de acidos
nucleicos. Realizacion de andlisis humanos y
animales; disefio y montaje de laboratorios de huella
genética.

N.V. Zeltia Belgique

Bruselas (Bélgica)

Adquisicion y gestion de participaciones en otras
empresas y asesoramiento en su administracion y
gestion.

Cooper Zeltia Veterinaria, S.A.

Porrifio (Pontevedra)

Prestacion de servicios a otras empresas y tenencia de
bienes.

Prestacion de servicios para tratamiento y proteccion

Proteccion de Maderas, S.A.U. Coslada (Madrid) ., .
de maderas, reparacion y conservacion de obras.
Investigacion, produccién y comercializacion de toda
clase de productos bioactivos de origen natural y
NeuroPharma Madrid obtenidos mediante sintesis para su aplicacion en los

campos de la medicina humana o animal, en especial
en el area de enfermedades neurodegenerativas.

Pharma Mar USA, Inc.

Cambridge, Massachussets,
EE.UU.

Investigacion de productos farmacéuticos.
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111.7.2 Participaciones de las sociedades del Grupo Zeltia que no consolidan en las cuentas
anuales.

Los domicilios y actividades desarrolladas por las sociedades del Grupo Zeltia que no consolidan son
los siguientes:

Sociedad a través de la cual

Sociedad participa Zeltia Domicilio Actividad
Investigacion, produccion y
Pharma Mar AG* Pharma Mar Basilea ( Suiza) comercializacion de

productos farmacéuticos

Participacion directa de Adquisicion y tenencia de

Zeltia Luxemburgo, S.A.* Luxemburgo

Zeltia valores.
Investigacion, produccion y
Pharma Mar Sarl* Pharma Mar Neuilly Sur Seine (Francia) | comercializacion de

productos farmacéuticos

Investigacion, produccion y
Pharma Mar GMBH* Pharma Mar Munich (Alemania) comercializacion de
productos farmacéuticos

Investigacion, produccion y
Pharma Mar Ltd.* Pharma Mar Londres (Reino Unido) comercializacion de
productos farmacéuticos

*: Zeltia Luxemburgo, S.A., Pharma Mar Ltd., Pharma Mar Sarl, Pharma Mar Gmbh y Pharma Mar AG no se
consolidan atendiendo al apartado a) del niimero 2 del articulo 11 del R.D. 1815/1991, de 20 de diciembre, en el
que se permite no consolidar aquellas sociedades dependientes que presenten un interés poco significativo respecto
a la imagen fiel que deben expresar las cuentas consolidadas.

111.7.3 Sociedades consolidadas por puesta en equivalencia
Ninguna sociedad consolida por puesta en equivalencia.

111.8  Operaciones societarias significativas llevadas a cabo durante los ejercicios 2004 y 2005
hasta la fecha de registro del Folleto.

Las uinicas operaciones societarias significativas son las que se describen en los epigrafes siguientes:

111.8.1  Sociedades Participadas

111.8.1.1 Pharma Mar

Con el fin de facilitar la comercializacion de los compuestos de Pharma Mar en caso de obtener la
preceptiva autorizacion administrativa por parte de la EMEA, se constituyeron filiales de Pharma Mar
en varios paises europeos:

- En el Reino Unido se constituyé Pharma Mar Ltd. el 23 de abril de 2003.
- En Francia, Pharma Mar Sarl, el 23 de junio de 2003.

- En Alemania, Pharma Mar GmbH, el 7 de julio de 2003.

-27-



S

Debido a que, como se explica en el apartado IV.2.2, Pharma Mar, 7, finalmente no pudo obtenerse la
autorizacion para la comercializacion de Yondelis™ en la fecha inicialmente prevista, estas sociedades
no desarrollan de momento actividad alguna a la espera de que dicha autorizacidén sea otorgada
finalmente.

En enero de 2004 Pharma Mar e Instituto Biomar, S.A. firmaron un acuerdo de colaboracion en virtud
del cual Instituto Biomar, S.A. se comprometido a suministrar a Pharma Mar muestras marinas,
prestando ademas diversos trabajos quimicos en relacion a las mismas. La contraprestacion a pagar
por Pharma Mar a cambio de los servicios prestados bajo dicho acuerdo consistia en 410.000 euros y
la entrega en dos plazos de las acciones representativas del 15% del capital de Instituto Biomar, S.A.
poseidas por Pharma Mar. El primero de estos dos plazos (7,5% del capital) fue pagado en noviembre
de 2004. El segundo plazo debe hacerse efectivo antes de octubre de 2005, si bien Pharma Mar tiene la
opcion de pagar 45.000 euros en vez de entregar el 7,5% restante del capital de Instituto Biomar, S.A.
En el mes de abril de 2005, el Instituto Biomar, S.A. ha llevado a cabo una ampliacion de su capital,
habiendo acudido Pharma Mar a la misma con objeto de mantener su participacion en la misma
(7,5%), mediante el desembolso en dicha ampliacién de 11.358 euros.

Por ultimo, debe sefialarse que de conformidad con el mencionado acuerdo de colaboracién, Pharma
Mar se compromete a pagar en concepto de derechos de royalty un 1% sobre el total de las ventas
netas de cualquier invencién derivada de las muestras suministradas por Instituto Biomar, S.A.
Asimismo, Instituto Biomar, S.A. ha concedido un derecho de opcioén de compra sobre el 15% de su
capital a Pharma Mar, a un precio de ejercicio igual al mayor de los dos importes siguientes: (i) 60
euros por accion o (ii) el precio de suscripcidon por accidon del mas reciente aumento de capital de
Instituto Biomar, S.A. Este derecho de opcion puede ejercitarse hasta el 1 de octubre de 2006

111.8.1.2 Genémica

El 22 de octubre de 2004 se decidié aumentar el capital social de Genomica por un importe nominal de
286.496,70 euros. El aumento de capital se realizd mediante la compensacion del crédito que Zeltia,
socio unico de Gendmica, ostentaba frente a ésta por el citado importe nominal.

111.8.1.3 NeuroPharma

En julio de 2004 se aumento el capital social NeuroPharma en 2.060.172 euros mediante la emision de
2.060.172 nuevas acciones (valor nominal: € 1/accion). El precio de emision fue de 7,80 euros por
accion (16.069.341,60 euros en total), integramente desembolsado por 50 suscriptores, incluido Zeltia
que suscribio 1 millon de euros. A raiz de este aumento de capital, Zeltia dejo de ser accionista inico
de NeuroPharma, pasando a ser titular de una participacion representativa del 75,44% del capital de
esta ultima y los socios (suscriptores) externos del 24,70% del capital. En la fecha del registro del
Folleto, Zeltia es titular de un 75,28%.

111.8.1.4  Cooper Zeltia Veterinaria, S.A.

El dia 23 de marzo de 2004, Cooper Zeltia Veterinaria vendié su participacion en la sociedad CZ
Veterinaria, S.L., representativa del 10% de su capital social, por un precio total de 381.280,45 euros,
cantidad igual al valor tedrico contable de dicha participacion.
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CAPITULO IV
ACTIVIDADES PRINCIPALES DE LA SOCIEDAD

1V.1. Antecedentes

Zeltia se constituyd como sociedad anonima en agosto de 1939 en Vigo, con un capital social de
2.005.000 pesetas.

Su actividad principal estaba centrada en el sector farmacéutico. El objetivo inicial de Zeltia, era
explotar la flora medicinal de la regién y de ciertas glandulas de animales, con el fin de obtener
medicamentos para comercializarlos. Asi Zeltia en sus primeros afios produjo una serie de importantes
especialidades farmacéuticas como la ergotamina, la ergometrina (para tratamientos ginecologicos), la
digoxina, digitoxina, la efedrina, extractos hepaticos, insulinas.

Por otra parte, y explotando subproductos de matadero, produjo una de las primeras insulinas
retardadas a partir de pancreas bovino y porcino, y extractos hepaticos a partir de higado, etc. para el
tratamiento de la diabetes.

En los laboratorios de Porrifio, consecuencia de un importante esfuerzo investigador, se llegaron a
sintetizar sulfamidas para tratamiento de infecciones.

Zeltia se configura en esos afilos como un laboratorio farmacéutico completo.

En 1942 Zeltia entr6 en el sector quimico, y lanzo6 al mercado productos insecticidas para uso humano
en forma de lociones o emulsiones para uso doméstico, siendo la marca ZZ la primera en cuota de
mercado.

A finales de los afios 40 Zeltia fundd, junto con otros seis laboratorios punteros en aquellos momentos,
la sociedad Antibidticos, S.A., de la que fue propietaria de un 23% hasta 1985 y a la que Zeltia aportd
gran parte de la filosofia de gestion. Antibidticos, S.A. sobresalio en el campo de la fermentacion,
exportadora por excelencia y suministradora en el mercado farmacéutico nacional e internacional.

En la década de los afios 50, el campo de actividades y la gama de productos de Zeltia se fue
ampliando considerablemente, y la Sociedad se estructurd en cuatro Divisiones: Division Médica,
Division Agroquimicos, Division de Productos Domésticos e Industriales y Division Veterinaria.

Ya en los afios 60, aquellas actividades que en los origenes formaban las distintas Divisiones de Zeltia,
tras asociaciones con diversas empresas extranjeras, se integraron en nuevas empresas mediante joint
ventures, manteniendo Zeltia la direccion y gestion de las mismas: Zeltia Agraria, S.A.
(posteriormente ICI-Zeltia), dedicada a la fabricacién y comercializacion de productos agroquimicos,
ICI-Farma, S.A., dedicada al desarrollo, fabricacion y comercializacion de productos farmacéuticos de
uso humano, y Cooper Zeltia, S.A., dedicada a la fabricacion y venta de productos insecticidas de uso
doméstico y de productos veterinarios.

En 1975surgi6 la compaifiia Xylazel para la fabricacion y comercializacion de productos protectores y
decorativos de la madera.
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La permanencia de Zeltia en el sector farmacéutico se aseguraba con la constitucion en 1986 del
laboratorio Pharma Mar dedicado a la obtencidén de agentes antitumorales procedentes de organismos
extraidos del mar y del laboratorio Pharma Gen, S.A. (en la actualidad Genomica) en 1990,
especializado en la realizacion de analisis de ADN en el sector diagnostico.

A principios de los afios 90, como consecuencia de la entrada de Espafia en el Mercado Comin
Europeo, las Joint Ventures que se habian puesto en marcha en la década de los 60 se disolvieron
dando asi lugar a las compaiiias que configuran hoy el Grupo Zeltia y que se detallan en el punto II1.6
del presente Folleto.

En concreto, Cooper Zeltia, S.A., en 1991, se escindi6 en tres sociedades diferentes: CZV, S.L., que
mantuvo la actividad veterinaria de la antigua compaiia, y que posteriormente a su creacion fue
vendida a los directivos de la misma; la actual Zelnova, que mantuvo la parte de productos insecticidas
de uso doméstico; y Cooper Zeltia Veterinaria, S.A., que contintia dentro del Grupo Zeltia. Las
participaciones que Zeltia poseia en ICI-Farma e ICI-Zeltia, se vendieron a los antiguos socios, con lo
que la Sociedad concentrd sus recursos y esfuerzos en la promocion de las sociedades del Grupo Zeltia
de las que ahora era accionista mayoritario y en las que siempre ha mantenido el control de su gestion.

En mayo de 2000, Zeltia fundé NeuroPharma con la intencion de aprovechar la coleccion de muestras
marinas de Pharma Mar en la investigacion contra la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas.

Zeltia cotiza en la Bolsa de Madrid desde el dia 7 de agosto de 1963 en el mercado de corros, y desde
el 19 de Octubre de 1998 cotiza en las cuatro Bolsas espafiolas, negociandose sus acciones en el
mercado continuo. Desde el dia 10 de abril de 2000, las acciones de Zeltia se negocian en el segmento
especial de negociacion de las Bolsas espafiolas denominado "Nuevo Mercado". Desde junio de 2000
hasta Enero de 2005, Zeltia formo parte del indice selectivo IBEX 35.

Las principales companias que forman el Grupo Zeltia en la actualidad fueron constituidas en las
siguientes fechas:

COMPANIA FECHA DE CONSTITUCION
XYIAZELceeiniiiiieeee e Septiembre-1975

Pharma Mar .......cccooieviiiiiiniieeeeeeeeeee e Abril-1986

ZEIMNOVA ..ttt ettt ettt ettt et sae e Septiembre-1991

Genomica (Antes Pharma Gen, S.A.) ...ccevveevenveiennnnnen. Mayo-1990

NeuroPharma .........ccceeevievierienienienieeeseeeese e Mayo-2000

IV.2  Actividades principales de Zeltia
IV.2.1 Descripcion de las principales actividades de Zeltia

Zeltia es una sociedad holding (tenedora de acciones) cuyos ingresos proceden fundamentalmente de:
1) reparto de dividendos de sus filiales, 2) operaciones financieras y 3) venta de activos y
participaciones consideradas no estratégicas en otras sociedades.

Zeltia, por otro lado, ha mantenido hasta muy recientemente una cartera de inmuebles (Division
Inmobiliaria) que explotaba en régimen de alquiler. Dichos inmuebles, excepto el situado en la
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Avenida de la Industria, 52, Tres Cantos, Madrid, y alquilado a NeuroPharma, se fueron vendiendo
desde 2002 al ser considerados activos no estratégicos. Los rendimientos que la Sociedad obtenia de
esta Division constituian, junto con la facturacion de servicios prestados a compaiiias del Grupo, sus
Ingresos de explotacion.

Principales magnitudes financieras de Zeltia

Las principales magnitudes financieras de Zeltia y su evolucion durante los ultimos ejercicios, son las
siguientes:

(miles de euros) 2004 Var. (%) 2003 Var. (%) 2002
Ingresos de Explotacion ...........cccceennenee. 680 -71,16 2.358 -32,82 3.510
Gastos de Explotacion...........cceceveeeevennenne. 9.381 -17,41 11.358 6,08 10.707
Resultados de explotacion...........cccoeeueee. (8.701) -3,32 (9.000) 25,05 (7.197)
Resultados financieros .........ccoccveevvveeennnen. 11.037 -2,90 11.367 2531 9.071
Resultados Ordinarios .............cccceeeeveeennne 2.336 -1,31 2.367 26,31 1.874
Resultados Extraordinarios ....................... (4.376) -134,98 12.511 310,87 3.045
Resultados antes de impuestos................... (2.040) -113,71 14.878 202,46 4919
Resultados después de impuestos.............. 1.369 -89,58 13.133 144,29 5.376
Total ACtiVO .eeeeeieieieieccee e 337.338 -1,79 343.480 14,49 300.015
Fondos Propios........ccccceeveneneeiecncncne 301.230 0,65 299.288 4,04 287.653
Capital Social ........ccceeveieiiiieieeee. 10.036 0,00 10.036 0,00 10.036

Los ingresos de explotacion de la Sociedad incluyen, por tanto, dos tipos de actividades: a) el alquiler
de inmuebles; y b) la prestacion de servicios a companias del Grupo Zeltia. La razén de la disminucion
de esta partida ha sido la venta de ciertos inmuebles y la consiguiente no obtencion de ingresos por
alquiler de los mismos.

Los resultados ordinarios de los tres afios que se muestran en el cuadro superior recogen la suma de
los resultados de explotacion y los resultados financieros. Resultan positivos como consecuencia por
un lado, de los dividendos que Zeltia, sociedad matriz, percibe de sus filiales y por otro lado, de los
ingresos por intereses de inversiones financieras.
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Los ingresos y gastos extraordinarios tienen habitualmente importancia en las cuentas de resultados
de Zeltia como sociedad matriz. En el siguiente esquema se detallan estos gastos e ingresos
extraordinarios por afios y conceptos:

(miles de euros) 2004 2003 2002
Gastos Extraordinarios

Provision Depreciacion Participadas..........cccecevevvenieneeienns 4.458 16.666 (3.511)

Provision Acciones Propias.........ccoceceeeevenerenenieeecseneene 867 (440) 4.784

OBTOS™ .ottt ettt ettt b st e e ee 590 74 (941)

TOTAL o 5.915 16.300 332
Ingresos EXtraordinarios..........c.coceovcieneeincncncnne

Venta Inmovilizado .......ccoeeeriirieniieienienieieecee e 466 28.742 669

624 0 1.986

449 69 58

1.539 28.811 2.713

(4.376) 12.511 3.045

*Incluye varias partidas no significativas individualmente.

A continuacion se recogen las principales magnitudes del Grupo Consolidado y su evolucion en los
ultimos tres ejercicios:

(miles de euros) 2004 2003 2002

R =] ] TSR 78.894 73.881 62.955
Ingresos de explotacion ..........ccccovveieieieiene e 119.295 130.475 114.155
Resultados de explotacion.............ccocovevveieiiinenesenieice e (3.833) (23.064) (3.035)
Resultados ordinarios (5.759) (25.905) (3.891)
Resultados antes de impUESLOS .........ccccceverereneinienineneee (1362) 4.233 5.129
Resultado consolidado del ejercicio .........c.ccocoeveeniienenne (637) 2854 4.681
Resultado atribuido a la sociedad dominate ....................... 479) 2.854 4681
TOtal ACTIVO ..o 446.301 431.342 395.130
Fondos propios 326.052 316.305 315.109
Capital SOCIAl .......coveveiciciie e 10.036 10.036 10.036
Recursos dedicados @l + D.....cccooeveviineninceccecnee e 36.706 51.217 44.566
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Los Ingresos de Explotacion que cada compafiia del Grupo Zeltia aporta al Grupo Consolidado,
y los ajustes por transacciones intra-grupo, son los siguientes:

Ventas, prestaciones de servicios y otros ingresos de

explotacion 2004 2003 2002
(miles de euros)

680 2.358 3.510

46.070 46.310 33.495

XYIAZEL it 26.756 24.542 22913

PRharma MAr........c.cceeinirinirieieieceeeee e 38.111 50.036 48.693

2.372 3.471 3.315

5.136 3.526 2.004

935 1.122 983

AJUSEES. ..ttt (765) (890) (758)

TOLAD e 119.295 130.475 114.155

A continuacion se presenta un cuadro con los Gastos de Explotacion que cada compania aporta al
Consolidado:

Gastos de explotacion 2004 2003 2002
(miles de euros)
ZRIHIA . 9.381 11.358 10.707
Zelnova ... 38.525 37.663 27.003
XYIAZEL .. 19.314 17.203 16.115
Pharma MAT.........ccoiieiiieieieieeiieeeeee et 45.619 78.654 56.912
GENOMICA ...veeviieiieeiieeiee et e veesteesaeeteesreestaesaseeseeesseenseens 3.335 4.165 3.277
6.113 3.935 2.271
1.676 1.518 1.738
(835) (958) (832)
] - LTS 123.128 153.538 117.191

1V.2.2 Descripcion de la actividad de las principales sociedades participadas

La totalidad de las sociedades que configuran el Grupo Zeltia, quedan relacionadas en los apartados
1I1.6 y II1.7 del presente Folleto.

En la actualidad Zeltia concentra su actividad en sus principales filiales: Zelnova, Xylazel, Pharma
Mar, Genémica y NeuroPharma.
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El resultado en miles de euros, que cada una de estas sociedades y la propia sociedad matriz han
aportado al resultado consolidado en los tres ultimos ejercicios es el siguiente:

Sociedad* 2004 2003 2002
(miles de euros)

XYLAZEL 1 4.776 4.349 4.172
Pharma Mar.........ccooiiiiiieieieeee et (5.468) (20.614) (4.091)
ZINOVA .ottt ettt sttt sttt ettt st ennenaean 6.121 5.195 4.203
GENOMICA ...ttt sttt sttt testeenaesbeesaenee e 704 528 864

(704) (528)

Zeltia (4.057) 15.534 763
NeuroPharma (483) 361) (222)
OREAS -ttt ettt ettt ettt neeneeeennen (664) (721) (1.008)
TOTAL. ot (479) 2.854 4.681

*: Los resultados de las sociedades de esta tabla incluyen los ajustes de consolidacion (eliminacion de
dividendos de filiales, provisiones en empresas del grupo, etc.)

A continuacion se analizan las actividades de cada una de las principales filiales de Zeltia. A estos
efectos, y para una mayor claridad, las actividades de la Divisién Inmobiliaria se analizan en el
presente Folleto como si se tratara de una empresa filial.

1IvV.2.2.1 PHARMA MAR
1. Antecedentes

Pharma Mar nace en 1986 con el objetivo de descubrir nuevos productos de origen marino
susceptibles de ser patentados y desarrollados como farmacos, y convertirse en una compafiia
farmacéutica integrada, realizando todas las actividades desde la investigacion hasta la
comercializacion de medicamentos. En el devenir de la compafia hasta nuestros dias pueden
distinguirse tres grandes etapas: una primera que arranca en 1987 en la que se inician los primeros
contactos con colaboradores y se inauguran los laboratorios de Tres Cantos; una segunda, que abarca
el periodo 1990-95 en la que se logra formar una amplia coleccion de muestras marinas y se
intensifica el desarrollo preclinico de los compuestos de la compaiia; y una tercera que se inicia en
1996 con el comienzo de los ensayos clinicos de Yondelis, y que llega hasta hoy en dia, en el que la
compaiiia acaba de comenzar los ensayos en pacientes con el quinto de sus compuestos (Zalypsis) que
ha logrado entrar en Fase Clinica.

Pharma Mar se centra en la busqueda y desarrollo de nuevos agentes citotoxicos de origen
marino con estructuras y mecanismos de accion innovadores para el tratamiento del cancer.
Frente al entorno terrestre, el mar presenta dos grandes ventajas como fuente potencial de
medicamentos. En primer lugar, el mar apenas ha sido explorado en el campo de la investigacion
farmacéutica y en segundo lugar, la biodiversidad del mar es mucho mayor que la de la tierra. Segin
afirma el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (NCI) s6lo un 0,01% de las muestras de
origen terrestre que son sometidas a ensayos de laboratorio para comprobar su potencial antitumoral
muestran alguna actividad, mientras que el porcentaje de muestras con actividad antitumoral pasa a ser
de un 1% cuando dichas muestras son de origen marino.
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2. Principales magnitudes

BALANCE DE SITUACION

Gastos de Establecimiento

Inmovilizado Inmaterial ..............coooveeeeiviiieiiieieie e
Inmovilizado Material............cccooooviiiiiiiiieiieeeee e
Inmovilizado FINanciero ...........ccccoeveeveeiuieeiieeeeeee e

Acciones propias.................

Total Inmovilizado
Gastos a distribuir en varios €JerciCios........couerververeerueeeeriereenveneens

ACEIVO CIrCUIANTE ...oviiiiieceece e

TOTAL ACTIVO ...

FONdOS Propios ......cooveruieieriiiienieeiiesiesiteeeeie ettt

Ingresos a distribuir varios ejercicios

Provisiones para rieSgos ¥ ZastOS ........cceerueruerieieirieierienieneeeeeeenens
Deudas a 1argo Plazo ......c.ccceeveeeeecieriieieniieieseeeese e
Deudas a corto Plazo .........ccceeveriereeieeninineneeeteese et
TOTAL PASIVO

Aplicaciones informaticas.........coccecevererierieieiniencneneeeeeee e

Derechos 16aSING ....c.vecvevieieiieieit ettt ee

PROYECTOS 1+ D
ANTTUMOTALES .....ccuveiivieeieeciee ettt ettt et veeetee e enns

Antimalarico

lnmunosupresores ...............................................................................

ANGIVITALIES ..ottt ettt e et e e e eaeeas

2004 2003 2002
(miles de euros)
123 263 455
192.756 165.180 128.042
30.742 34.509 29.167
5.786 8.329 8.827
229.407 208.281 166.491
12 22 151
18.765 28.266 27027
248.184 236.569 193.669
92.819 98.718 120.003
1.047 266 430
22.312 25.111 21.202
132.006 112.474 52.034
248.184 236.569 193.669
2004 2003 2002
191.932 164.249 126.793
506 574 590
318 357 659
192.756 165.180 128.042
2004 2003 2002
189.459 161.482 124.078
2.473 2.767 2.715
191.932 164.249 126.793

Por lo que respecta al Activo de Pharma Mar, la partida mas importante es la de “Inmovilizado
Inmaterial”, dentro de la cual se recogen las cantidades invertidas por la compaiiia en Investigacion y

Desarrollo, de acuerdo con la legislacion contable espaiiola.

En el mes de agosto de 2001, Pharma Mar suscribié un acuerdo de licencia de Yondelis™ con la
compania Ortho Biotech Products LP (“OBP”), filial de la compafiia multinacional Johnson &
Johnson (“J&J”). La firma de este contrato de licencia, desarrollo, marketing y comercializacion de
ET-743 supuso la cesion a favor de OBP de los futuros derechos de comercializacion en Estados
Unidos, Japon y el resto del mundo excepto Europa, zona geogréfica respecto a la cual Pharma Mar
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mantiene plenos derechos sobre dicho producto. Por Europa debe entenderse, concretamente, segtin la
definicion que dicho contrato contiene del “Territorio de Pharma Mar”, “Andorra, Bulgaria, Chipre,
Estonia, Hungria, Islandia, Letonia, Liechtenstein, Lituania, Mdnaco, Malta, Noruega, Polonia,
Chequia, Rumania, San Marino, Eslovaquia, Eslovenia, Suiza, y cada una de las subdivisiones,
politicas o de cualquier otro tipo, tratadas como parte de la Union Europea, incluyendo Austria,
Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Holanda,
Portugal, Espaia, Suecia y el Reino Unido”.

Por la concesion de esta licencia, con una duracion prevista de 20 afios a contar desde la primera
comercializacion del producto en el mercado asignado a OBP, dicha entidad abonara a Pharma Mar las
siguientes contrapartidas:

e Un pago inicial (“up-front”), irrevocable y relacionado con la compensacion de costes pasados
hasta la fecha de formalizacion del contrato de licencia, de US$ 20 millones materializado en
2001 (21.709 miles de euros).

e Pagos adicionales, en funcion de la consecucion de determinados objetivos en el desarrollo del
producto, de dificil cuantificacion por el momento en tanto no se complete el desarrollo
clinico del mismo conforme a su perfil terapéutico. Por este motivo OBP pag6 a Pharma Mar
USS$ 6 millones (6,4 millones de euros) entre el 2001 y 2002.

e Adicionalmente, OBP satisfard un 65% de los gastos de I+D que se originen en el desarrollo
del producto, que se realiza por ambas compafiias conjuntamente. El 35% restante de los
referidos gastos correrd a cargo de Pharma Mar. El pago de estos gastos se articula a través de
un presupuesto conjunto de investigacion; las partes se declaran mutuamente los costes
incurridos y liquidan las diferencias resultantes para mantener la proporcion acordada.

e Pharma Mar recibira igualmente de OBP royalties sobre ventas netas en su territorio en un rango
del 11,25 al 19% en funcion del volumen de ventas alcanzado. Estos royalties son independientes
de los ingresos obtenidos por las ventas de materia prima a OBP, cuya fabricacion se reserva en
exclusiva Pharma Mar, tal y como asi se recoge en el contrato firmado durante el mes de agosto
de 2001 con la referida empresa OBP.

En el ejercicio 2002 Pharma Mar procedié a amortizar el saldo correspondiente a los proyectos en las
areas 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.

En el ejercicio 2003, y como consecuencia de la decision del Comité de Especialidades Farmacéuticas
(CPMP, Committee for Proprietary Medicinal Products) de la Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos (EMEA) que recomend6 no conceder la autorizacion de comercializacion inicial para
Yondelis™ para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos (STB) avanzado en la Unioén Europea,
Pharma Mar procedié a amortizar la cantidad de 9.798.000 euros, correspondientes a los gastos que
habian sido capitalizados relacionados con esa indicacion en la Union Europea.

De los 191.932 miles de euros de gastos de I+D capitalizados hasta diciembre de 2004, 106.449
corresponden a Yondelis™ por todas las indicaciones, incluyendo las dos amortizaciones realizadas
por el contrato con J&J y por los gastos en STB en la UE.

El “Inmovilizado Financiero” esta constituido principalmente por créditos fiscales a largo plazo. Por lo
que respecta al Pasivo, la disminucién en los fondos propios del afio 2004 recoge los resultados
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negativos del afio 2004 que fueron de 5.899 miles de euros.

Igualmente, cabe sefialar que el incremento de las deudas a corto plazo durante los ejercicios 2002,
2003 y 2004 tiene su origen en el incremento de las deudas con empresas del Grupo Zeltia y més en
concreto con Zeltia, alcanzando en el afio 2004 la deuda con ésta a 90.966 miles de euros que
corresponde a un préstamo a un tipo de interés anual del 2,8%.

Cuenta de Pérdidas y Ganancias 2004 Var. 2003 Var. 2002
(miles euros) (%) (miles euros) (%) (miles euros)

INQIES0S ..ottt 38.111 -23,83 50.035 2,76 48.693
Importe neto cifra de negoCios ......ccuevveeverveeeeiene 5.111 497,08 856 41,02 607
Trabajos efectuados para Inm. Inmat. ................... 31.225 -33,92 47.254 12,19 42.119
Otros ingresos de explotacion .............ccceecereereneene 1.775 -7,79 1.925 -67,74 5.967
Gastos de explotacion..........c.occcevvriienenerieiennens 45.619 -42,00 78.653 38,47 56.801
Aprovisionamientos 3.739 -63,73 10.309 -0,57 10.368
Gastos de personal..........cccceevvereeieniirienienieieniene 11.506 -27,33 15.834 32,13 11.984
Dotaciones a amortizac. inmovilizado .................. 6.441 -49,79 12.829 419,60 2.469
Variacion provisiones de trafico........c.cceevrveienen. 86 -53,26 184 8,88 169
Otros gastos de explotacion 23.847 -39,62 39.497 24,16 31.811
Resultado de explotacion ...... (7.508) -73,76 (28.618) 252,96 (8.108)
Resultado financiero .........c.ccocvvvevevercncie s (3.714) -8,68 (4.067) 322,33 (963)
Resultado operaciones ordinarias...................... (11.222) -65,67 (32.685) 260,32 (9.071)
Resultado extraordinario............cccceeeeveviieiiinnenns 2.156 3.377,42 62 -36,08 97
Resultado antes de impuestos.........cc.ccocerereennnne. (9.066) -72,21 (32.623) 263,53 (8.974)
impuesto sobre sociedades (3.167) -72,07 (11.338) 124,43 (5.052)
Resultado del eJercicio..........c.cocvvvircinieninnnn. (5.899) -72,29 (21.285) 442,71 (3.922)

En el afio 2004 y bajo el epigrafe “Importe neto de la cifra de negocios” figuran, entre otros, los
ingresos provenientes de la venta del principio activo de Yondelis™ (trabectedin) a OBP de acuerdo
con el contrato de licencia y co-desarrollo suscrito con esa misma compaiiia.

Por lo que respecta a la Cuenta de Pérdidas y Ganancias, hay que sefialar que la partida “Trabajos
realizados por la empresa para el Inmovilizado Inmaterial” estd constituida por las cantidades
dedicadas anualmente a la actividad de investigacion y desarrollo en relacion a los cuales, como ya se
menciond al comentar el Inmovilizado Inmaterial, se procede a su activacion al cumplir con los
requisitos establecidos por la normativa contable vigente.

En el afio 2002 y bajo el epigrafe “Otros ingresos de explotacion”, figura un cobro de 5 millones de
doélares USA recibido de OBP por cumplimiento de uno de los hitos contemplado en el acuerdo de
licencia y co-desarrollo suscrito con esa misma compaiiia para el producto Yondelis™ (trabectedin).

El descenso en 2004 en el epigrafe “Otros gastos de explotacion” refleja el descenso general en el
conjunto de los gastos, aprovisionamientos, personal y otros, como consecuencia del esfuerzo
realizado a lo largo del ejercicio en contencion de gastos y de la reduccion en alguna de las actividades
como por ejemplo, actividades de premarketing (para Yondelis), que se habian iniciado en el afio 2003
y habian hecho subir los gastos de explotacion con respecto a 2002. Otro de los motivos del ahorro fue
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el paso a produccion de Yondelis sintético, con el correspondiente abandono de las actividades de
maricultura que supusieron otro importante ahorro. El descenso en la amortizacion con respecto a
2003 se deriva de la amortizacion parcial de I+D como consecuencia de la opinidon negativa sobre la
autorizacion para comercializar Yondelis en sarcoma de tejidos blandos, que trajo consigo la
amortizacion del ensayo clinico en cuestion, asi como el resto de los relacionados con Yondelis en
sarcomas de tejidos blandos.

Como consecuencia de todo lo expuesto, incremento de cifra de negocio y reduccion importante de
gastos de explotacion, el resultado de explotacion pasa de una pérdida de 28.618 miles de euros a una
pérdida de 7.508 miles de euros.

El resultado extraordinario en 2004 es consecuencia de la venta de las antiguas instalaciones en Tres
Cantos.

3. El sector de la biotecnologia

Podemos definir la Biotecnologia en un sentido amplio como la aplicacién de organismos, sustancias o
moléculas procedentes de sistemas biologicos para la obtencion de bienes y servicios.

Hoy las empresas de biotecnologia en el mundo, cotizadas y no cotizadas, son mas de 4.000 y mas de
325 millones de personas se curan utilizando los mas de 150 farmacos y vacunas obtenidos gracias a la
biotecnologia. Actualmente se encuentran en ensayos clinicos alrededor de 350 fairmacos y vacunas
procedentes de biotecnologia, que tienen por objetivo mas de 200 enfermedades distintas, como la
diabetes, la esclerosis multiple, la enfermedad de Alzheimer, el SIDA o diversos tipos de canceres.

De las 4.000 compaiiias de biotecnologia que existen, alrededor de 600 cotizan en bolsa, 356 en los
Estados Unidos, 96 en Europa y 81 en Canada. Las inversiones en I+D llevadas a cabo por estas
compaifiias a lo largo del ejercicio pasado, alcanzan los 16.400 millones de euros, de los que el 70%
aproximadamente corresponden a Estados Unidos. Esta inversion significa un aumento del 19% sobre
lo invertido en el afio 2000.

Las grandes empresas farmacéuticas, que han visto como las patentes de sus productos expiraban y el
bajo rendimiento de sus propias inversiones en [+D, han incrementado en los ultimos afios sus
acuerdos con empresas de biotecnologia buscando los productos que éstas tienen en desarrollo.

Algunas de las compaifilas que comenzaron sus actividades como pequefias compafiias de
biotecnologia son en la actualidad empresas integradas con volumenes de ventas superiores a los
USS$ 10.000 millones, como por ejemplo las empresas norteamericanas Amgen y Genentech.

(Fuente: Burrill & Company, 2004; Global Biotechnology Report 2004, Emnst&Young; Financial
Times, April 2005).

4. El proceso de un producto farmacéutico hasta su llegada al mercado

El proceso de descubrimiento de un nuevo farmaco es largo en el tiempo, complejo y altamente
arriesgado. Desde el inicio del proceso hasta su fin, las estadisticas de la industria farmacéutica
demuestran que de las 10.000 moléculas objeto de andlisis en la fase de investigacion, tan s6lo una de
ellas sera aprobada y llegara al mercado en forma de nuevo farmaco. Debido a la complejidad cada
vez mayor de los compuestos asi como a las regulaciones en materia de seguridad, cada vez mas
estrictas, los costes de desarrollo de un nuevo farmaco se han incrementado en los Gltimos afios
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drasticamente. Hoy en dia se estima que los costes de desarrollo de un nuevo medicamento hasta su
comercializacion alcanzan los 800 millones de dodlares, frente a los 300 millones de dolares que
costaba el mismo proceso hace tan sélo diez afos. Igualmente, el tiempo que tarda un compuesto
desde su descubrimiento hasta llegar al mercado se ha incrementado considerablemente durante los
ultimos 20 afios pasando de los 11 afios de duracién media que presentaba en 1980 a los casi quince
aflos de media en la actualidad. (Fuente: The Price of Innovation: New Estimates of Drug
Development Costs", escrito por Joseph A. DiMasi, Ronald W. Hansen y Henry G. Grabowski,
Journal of Health Economics, 22 (2003), 151-185).

La busqueda y desarrollo de un farmaco comprende distintas fases que pueden ser denominadas:
descubrimiento, desarrollo preclinico, desarrollo quimico-farmacéutico, desarrollo clinico, registro del
producto, aprobacion de la comercializacion y post-marketing.

A continuacion analizamos cada una de las fases relacionadas con el proceso de investigacion y
desarrollo ligados a productos de origen natural.

Descubrimiento

Esta fase se inicia con la identificacion y seleccion del organismo en su medio. Una vez recogido el
organismo, mediante diversos procesos fisicos y quimicos se aislan y purifican los extractos
conteniendo los potenciales compuestos farmacoldgicamente activos. Posteriormente se pasan por el
panel de muestreo (panel con diversas muestras de células tumorales) para comprobar si presentan
indicios de actividad inhibitoria de la proliferacion celular y, consecuentemente, potencial actividad
antitumoral. Una vez detectada actividad se realizan pruebas in vitro (en tubo de ensayo) dirigidas a
determinar con mayor profundidad las lineas de células tumorales que resultan mas sensibles al
extracto testado.

En paralelo, durante esta primera fase, se llevara a cabo el aislamiento y la identificacion de las
estructuras quimicas de los compuestos responsables de dicha actividad antitumoral.

La duracion de esta primera fase inicial es de unos 2 a 5 afios pese a que las nuevas tecnologias estan
ayudando a reducir de manera significativa la duracion de este primer periodo. La proteccion que
otorga la patente sobre un nuevo compuesto tiene una duracion, con caracter general, de 20 afios (antes
de junio de 1995 dicho periodo se reducia a 17 aflos), y empezara a contar desde el momento en que se
lleve a cabo la solicitud de la patente, lo que Pharma Mar realiza en el momento en que se considera
que el compuesto en cuestion puede ser candidato a ensayos clinicos.

Preclinica
Seguidamente, comienza la fase de estudios preclinicos.

Durante esta fase, que tiene una duracion media de unos dos afios, se procedera a la evaluacion del
compuesto en modelos animales experimentales (roedores y otras especies animales) a los que
previamente se les ha implantado células tumorales, asi como a la determinacion de las caracteristicas
farmacologicas claves del compuesto.

A través de la realizacion de los ensayos en animales, exigidos por las Agencias Regulatorias, se
estudian dos aspectos: el perfil de toxicidad o efectos secundarios, y los efectos antitumorales que el
compuesto provoca, todo ello con el fin de obtener la maxima dosis tolerable (MDT) para cada uno de
dichos modelos y la dosis a partir de la cual se producen efectos antitumorales.
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Paralelamente durante esta fase, se llevan a cabo los estudios de formulacion del ingrediente activo en
la forma farmacéutica adecuada (viales inyectables, comprimidos de administracion oral, etc.), y se
ponen en marcha los estudios de estabilidad del principio activo y del producto formulado.

Clinica

Concluidos los estudios preclinicos, el promotor de un ensayo tan sélo podra iniciar los ensayos
clinicos con pacientes previa comprobacion por las autoridades correspondientes de que los resultados
obtenidos en animales en la fase preclinica no revelan un riesgo inaceptable para el hombre y que
dichos resultados son de suficiente calidad que justifiquen el inicio de los ensayos en hombres. E1 85%
de las solicitudes presentadas son finalmente aprobadas.

Concedida la mencionada autorizacion se da comienzo a los estudios en pacientes. Sin perjuicio del
otorgamiento de dichas autorizaciones, las empresas farmacéuticas promotoras del ensayo deberan en
todo momento seguir la normativa existente en cada pais en materia de seguridad, informando del
desarrollo del estudio y de cualquier efecto severo adverso que pudiera producirse en cualquiera de sus
fases a las autoridades sanitarias del pais en donde se lleva a cabo el ensayo.

En el caso del cancer, dichos estudios se llevan a cabo con enfermos que padecen esta enfermedad
quienes, tras haber sido informados detalladamente de todos los pormenores y riesgos de los referidos
ensayos, prestan libremente su consentimiento al objeto de su inclusion en los mismos.

Los estudios de Pharma Mar se llevan a cabo en hospitales especializados en el tratamiento del cancer
principalmente de Europa y Norteamérica.

Se analizan a continuacion cada una de las fases que componen los estudios clinicos.
Fase |

El objetivo de esta fase consiste en determinar la maxima dosis tolerable del compuesto, y la
modalidad de administracion idonea asi como en identificar los efectos adversos que el producto
provoca con el fin de, en la medida de lo posible, evitarlos, controlarlos y/o tratarlos.

Fase Il

Una vez determinada la dosis recomendada y la pauta 6ptima de administracion, y siempre que no se
hayan observado efectos secundarios irreversibles, se inician las pruebas para determinar la actividad,
la eficacia del compuesto.

Fase 111

Esta fase unicamente se realiza cuando tanto la eficacia del medicamento como la dosis recomendada
han sido ya determinados. El objetivo de los ensayos realizados en esta fase consiste en comparar los
efectos del nuevo compuesto con otros tratamientos disponibles para la misma patologia, de forma que
se examina si el nuevo compuesto es mas eficaz y/o menos toxico o si mediante una terapia
combinada con farmacos ya existentes en el mercado se obtiene alguna ventaja clinica para los
pacientes.

Se denominan ensayos pivotales a aquéllos que contienen informacion fundamentalmente dirigida a
evaluar el producto para su registro. Con frecuencia se trata de ensayos de Fase IIl pero en
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circunstancias en que no exista un fairmaco aprobado para determinadas indicaciones (caso frecuente
en oncologia) se utilizan ensayos de Fase Il para este fin. En general, se estima que alrededor del 30-
35% del gasto total que una empresa destina a Investigacion y Desarrollo se destina a la financiacion
de estos ensayos en Fase III. (Fuente: The Price of Innovation: New Estimates of Drug Development
Costs", escrito por Joseph A. DiMasi, Ronald W. Hansen y Henry G. Grabowski; Journal of Health
Economics, 22 (2003), 151-185).

Segun se ha indicado, en aquellos tumores para los que no existe tratamiento activo disponible en el
area del cancer, se puede solicitar la aprobacion por parte de las agencias reguladoras sin que sea
necesario haber realizado previamente la Fase III. Asi, de acuerdo con la legislacion comunitaria, el
solicitante de una autorizacion de comercializacion podra obtener la misma aunque no pueda
suministrar datos completos de eficacia y seguridad en las condiciones normales de uso del producto,
siempre que ello se deba a alguna de las razones siguientes: a) los casos para los que esta indicado el
farmaco se presentan tan raramente que el solicitante no puede razonablemente estar obligado a
proporcionar las evidencias detalladas; b) el estado actual de desarrollo de la ciencia no permite
proporcionar informacion completa; ¢) principios de deontologia médica comunmente admitidos
prohiben recoger esta informacion. En estos casos la autorizacion podra concederse, siempre que se
asuman por el solicitante determinadas obligaciones, generalmente de realizacion de estudios
complementarios

Una vez los ensayos incluidos en la Fase III (o Fase II en algunos casos, segin se ha mencionado) han
llegado a su fin, el productor del medicamento o compuesto compila y analiza los datos obtenidos.

Solicitud de la Autorizacién de Comercializacion (Registro Farmacéutico)

Concluidos con éxito los ensayos clinicos pivotales, la compafiia farmacéutica promotora del ensayo
solicitara a las autoridades reguladoras una nueva autorizaciéon para proceder a la produccion,
distribucion y venta del nuevo medicamento, mediante la presentacion de un dossier que recoge los
resultados de toda la investigacion realizada con el producto, de acuerdo con las normativas dictadas
por las agencias regulatorias. En la actualidad, en Europa, todo nuevo producto oncoldgico debe
presentarse al proceso de registro en la EMEA por el procedimiento centralizado, si bien, para
ampliacion de indicaciones en productos ya aprobados, aun sigue siendo factible la via del
procedimiento de reconocimiento mutuo o descentralizado. El proceso equivalente de autorizacion en
los Estados Unidos requiere la presentacion de un dossier denominado NDA (New Drug Application)
ante la FDA.

Después de la autorizacion de comercializacion del producto, es posible continuar con el proceso de
investigacion clinica a través de la llamada Fase IV.
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5. Cartera de productos

Cartera de Productos
_ Desarrollo | Preclinica | __---

Yondelis™ Cancer de ovario

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" UL LU

Yondelis™  Sarcoma de tejidos blandos

M
\\'\"\'\\"\\\\\\\\\\\\%\\\\\‘h\\\h\x > 2 8 0 0
icTM Cancer de mama i > :
: 2 acientes
Yondelis Cancer de prostata i P

:.Tm Estudios combinacion
Yondelis Tumores pediatricos

Vlelanoma
Céncer pulmoén microcitico
Cancer de cabeza y cuello
Cancer de pulmon no microcitico
Cancer de pancreas
Cancer colon
Cancer renal > 400

- Carcinoma medular de tiroides pacientes
Aplid in®  Cancer de prostata i

Cancer de vejiga

Tumores Solidos

Mieloma multiple
Linfoma no Hodgkin agresivo e indolentg
Leucemia linfoblastica z aguda

Tumores
Hematologicos

L

Aplidin® Tumores pediatricos

Melanoma -
Kahalalido F Hepatocarcinoma ' »>200

Cancer pulmon no microcitico pacientes

]

]

]

]

]

[}

Psoriasis severa_

ES-285 Tumores sélidos >90
pacientes

Zalypsis® Tumores solidos »>6
pacientes

Lamelarinas
Variolinas

Tiocoralina NF

* Fase II pivotal randomizada
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6. Las actividades de Pharma Mar

Pharma Mar ha desarrollado toda una serie de herramientas y tecnologias dirigidas al descubrimiento y
desarrollo de nuevos farmacos procedentes del mar, concentrando esfuerzos en el area del cancer si
bien dentro de su portafolio existen compuestos con potencial de actividad en otras areas terapéuticas
distintas.

Las actividades de Pharma Mar engloban basicamente actividades de investigacion y desarrollo
relacionadas directamente con el desarrollo de los distintos compuestos, produccién, marketing,
propiedad industrial, y otras actividades propias de una compaiiia con vocacion de convertirse en una
farmacéutica integrada.

6.1 Actividades directamente relacionadas con el desarrollo de los compuestos
Recoleccion de muestras

Los primeros pasos en el descubrimiento de un compuesto consisten en organizar expediciones para la
recoleccion de distintos organismos marinos. Asi, se han establecido colaboraciones con diferentes
compafiias que facilitan el acceso de bidlogos de Pharma Mar a sus embarcaciones, asi como la
infraestructura y logistica necesaria para realizar el envio a los laboratorios de Pharma Mar de las
muestras en optimas condiciones. De igual forma, Pharma Mar cuenta con la colaboracion de diversas
instituciones académicas y compaiias especializadas en el estudio del biosistema marino, que, ademas
de, en algunos casos, organizar expediciones en las areas en las que estan localizadas, también
proporcionan sus propias colecciones de muestras que son posteriormente analizadas en los screenings
antitumorales con los que cuenta Pharma Mar. A través de la firma de estos convenios, la compaiiia ha
construido una de las mas importantes librerias de muestras marinas existentes en la actualidad, con
unas 40.000 muestras (algunas de ellas en co-propiedad con la sociedad Instituto Biomar, S.A. citada
en el apartado IIL.8 anterior). La politica de Pharma Mar para la obtencion de muestras marinas se
enmarca dentro de la normativa internacional de Tratado de Biodiversidad y el Tratado de Yakarta y
para ello se dispone de los permisos pertinentes otorgados por las autoridades competentes.

Una vez recolectadas las muestras, se procede a su identificacion taxonomica, a su clasificacion e
inclusion en la coleccion de Pharma Mar. En este sentido el departamento de investigacion cuenta con
una red de colaboradores especialistas en taxonomia de cada familia de organismos recolectados.

Muestreo y elucidacion de la estructura quimica

Una vez purificadas e identificadas taxonémicamente las muestras marinas, se lleva a cabo en Pharma
Mar el analisis de las mismas en un panel de lineas celulares disefiado por Pharma Mar provenientes
de diferentes tipos de tumores. De esta manera, se puede evaluar la bioactividad de los compuestos. A
continuacion se llevan a cabo los estudios para elucidar la estructura o composicion quimica del
producto testado, algunos de los cuales se desarrollan internamente y otros en colaboracion con
distintas universidades. Una vez purificados los compuestos, se llevan a cabo los ensayos bioquimicos,
la evaluacion frente a un panel celular mas amplio y los estudios desarrollados mediante la aplicacion
de tecnologias de ADN recombinante, Citometria de Flujo, estudios inmunologicos y la realizacion de
estudios in vivo (actividad frente a xenotransplantes) que permiten la evaluacion de las caracteristicas
que garantizan un mayor €xito durante la etapa de Desarrollo Clinico. Por medio de estos analisis de
los extractos de muestras marinas se han descubierto en los laboratorios de Pharma Mar una serie de
familias de compuestos quimicos estructuralmente distintos y totalmente novedosos, entre las que
actualmente se han priorizado unas 15 familias.

-44.-



S

Asimismo, con el fin de aprovechar las sinergias existentes entre las actividades de Pharma Mar y
NeuroPharma, ambas compaiiias suscribieron el 1 de abril de 2004 un contrato por el que Pharma Mar
se compromete a suministrar muestras marinas a NeuroPharma durante un plazo que inicialmente era
de cinco afios y que recientemente se ha ampliado a diez afios. De este modo, la coleccion de muestras
marinas de Pharma Mar se somete a pruebas para analizar también su posible bioactividad frente a
enfermedades neurodegenerativas.

Actividades preclinicas

Las actividades preclinicas se llevan a cabo por la filial norteamericana Pharma Mar USA Inc, que a
efectos organizativos funciona como un departamento de Pharma Mar, incluido en el area de I+D.
También se subcontratan algunos trabajos especificos. Estas actividades consisten fundamentalmente
en diversas evaluaciones, a través de las que se busca confirmar la actividad, identificar las posibles
dosis méximas toleradas y los mejores sistemas de administracion del farmaco, con el fin de
determinar si un producto es susceptible de desarrollo clinico o suministro a pacientes; en esta fase
también se determinan la farmacologia, farmacocinética y toxicologia del producto.

Actividades clinicas

El Departamento de Clinica de Pharma Mar es el encargado de disefiar, implementar y monitorizar los
ensayos clinicos llevados a cabo para los distintos compuestos, centralizandose su direccion y
organizacion en Colmenar Viejo, Madrid. Los ensayos clinicos se realizan bajo la supervision de
Pharma Mar en distintos hospitales de diferentes paises de UE, EEUU, Canada, Paises del Este y
Australia, siendo evaluados los resultados obtenidos por Pharma Mar, que cuenta con la asesoria de su
Comité Cientifico, integrado por diversos especialistas en oncologia.

Produccién

En paralelo con el desarrollo preclinico y clinico, Pharma Mar lleva a cabo las actividades necesarias
para la produccién de sus diferentes compuestos que engloban fermentacion, sintesis y semisintesis.

En la fase de escalado de los proyectos de sintesis y semisintesis Pharma Mar cuenta con el apoyo de
compaiias de produccién quimica para terceros, ademas de su propio equipo humano, y con la
colaboracion de distintas universidades. Para la obtencion de una autorizacion de comercializacion,
sera necesario que ciertas instalaciones de las utilizadas para producir el compuesto sean validadas por
las autoridades regulatorias correspondientes.

Pharma Mar construy6 y puso en marcha en el aiio 2003 unas nuevas instalaciones en Colmenar Viejo.
De los 15.000m’ construidos, 3.000 m’ estan dedicados a actividades de desarrollo de procesos

industriales y produccion de los compuestos.

Estas nuevas instalaciones han sido disefiadas para cumplir todas las normativas de la Industria
Farmacéutica (GMPs, GLPs).

Estrategia general de Fabricacién

La estrategia de la compaiiia es llevar a cabo unicamente los ultimos pasos del proceso de produccion
y subcontratar con terceros las fases iniciales de produccion.
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Pharma Mar tiene como objetivo asegurar el suministro adecuado de sus productos tanto para su
desarrollo como para su comercializacion. Pharma Mar prepara pequenas cantidades de muestras de
fuentes naturales para las pruebas preliminares. Cuando las muestras presentan una actividad
antitumoral prometedora en ensayos in vitro, y una vez se completa la elucidacion de la estructura
quimica responsable de dicha actividad, se desarrollan los programas de investigacion para implantar
procesos de fabricacion que garanticen la seguridad y fiabilidad de los suministros clinicos. Asimismo
el proceso de investigacion y desarrollo se disefia para asegurar la viabilidad del escalado en el
proceso de fabricacion.

Una vez que ha sido desarrollada la ruta sintética mas efectiva, Pharma Mar celebra contratos para el
escalado de intermedios sintéticos o de fermentacion. Pharma Mar mantiene en sus instalaciones la
fabricacion de los Gltimos pasos de la produccion de los compuestos junto con el control de los DMFs
(Drug Master Files). Esto permite a Pharma mar el control de los requisitos regulatorios relacionados
con la fabricacién de compuestos, la obtencion de los derechos de la propiedad intelectual de sus
procesos y una mayor flexibilidad de obtencion de los intermedios.

Ademas Pharma Mar investiga y negocia alternativas de suministro para sus intermedios con el fin de
disminuir la dependencia de un fabricante y minimizar cualquier retraso que un cambio de fabricante
pudiera requerir. En la actualidad la compaiiia considera que no tiene dependencia de estos terceros.

Fabricacion de trabectedin (Yondelis™)

Trabectedin (YondelisTM) sintético se obtiene mediante un proceso que conlleva varios pasos
intermedios. La estrategia de Pharma Mar para la produccion de trabectedin (YondelisTM) consiste en
la subcontratacion de los primeros pasos y la realizacion de los ultimos pasos de sintesis para producir
trabectedin, (YondelisTM) en las instalaciones de Pharma Mar.

Fabricacion de plitidepsin (Aplidin®), Kahalalide F, ES-285 y Zalypsis

Pharma Mar ha desarrollado procesos de fabricacion sintéticos que estan siendo utilizados para el
suministro de Plitidepsin (Aplidin®), Kahalalide F, ES-285 y Zalypsis en las diferentes fases de
desarrollo de estos productos.

El Departamento de Control de Calidad (Quality Control) y analitica da soporte a la produccion y
controla que se alcanzan los estandares de calidad y especificaciones fijados en los productos y
procesos realizados por la sociedad.

Otras actividades con relacion a los productos

Ademas de las actividades mencionadas, Pharma Mar cuenta con una Unidad de Calidad que es
responsable de asegurar que todas las actividades asociadas al disefio, desarrollo y produccion
(compra, almacenamiento, fabricacion, control de calidad, liberacién y distribuciéon) de los productos
terminados son llevadas a cabo de forma sistematica, conforme a procedimientos aprobados,
cumplimiento con todos los requisitos reglamentarios y de GMP aplicables.

La unidad también es responsable de confirmar mediante ensayo que los productos fabricados
cumplen las especificaciones de calidad establecidas hasta la fecha de re-ensayo o caducidad de los
mismos.
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Investigacion y Colaboraciones Académicas

Pharma Mar coopera regularmente con distintos centros académicos y clinicos en una gran variedad de
proyectos de investigacion en biologia marina, microbiologia, aislamiento, elucidacion y sintesis
quimica de nuevas estructuras, estudios de farmacologia, toxicologia, metabolismo y estudios sobre el
mecanismo de accion de los compuestos en desarrollo.

Algunas de las instituciones con las que Pharma Mar colabora se incluyen a continuacion:

Adquisicion y desarrollo de nuevos compuestos cabezas de serie. Universidad de Illinois (Estados
Unidos), Universidad de Tel Aviv (Israel), Universidad de Queensland (Australia), Instituto Biomar
(Espafia)

Identificacion de nuevas fuentes para coleccion. Universidad de Niza-Sophia Antipolis, CNRS
(Centro Nacional de Investigacion Cientifica, Francia), Universidad de Mississippi (Estados Unidos).

Sintesis Quimica y Elucidacion estructural. Universidad de Illinois (Estados Unidos), Universidad de
Harvard (Estados Unidos), Universidad de Barcelona (Espaia), v,

Estudios de Mecanismo de Accidn. Instituto Mario Negri (Italia), Instituto del Cancer de New Jersey
(Estados Unidos), Hospital General de Massachussets (Estados Unidos), CIC (Centro de Investigacion
del Cancer), CSIC (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas), Universidad de Salamanca
(Espatfia).

6.2 Otras actividades

Actividades de Asuntos Regulatorios

Este Departamento se encarga de ayudar a interpretar el altamente complejo y evolutivo mundo de las
regulaciones en el campo farmacéutico y de ayudar a la compafiia a cumplir con los requisitos
regulatorios, desde las fases de investigacion y desarrollo, los ensayos clinicos y mas alla de la
autorizacion de comercializacion para los cambios de ficha técnica, fabricacion, seguridad y eficacia,
coordinar y dirigir las relaciones de la compafiia con las distintas Agencias regulatorias responsables
de la aprobacion y control de los productos farmacéuticos. Asi en Espafia, la autorizacion para la
comercializacion de productos farmacéuticos corresponde a la Agencia Espafiola del Medicamento,
organismo dependiente del Ministerio de Sanidad y Consumo. En el &mbito comunitario, y en relacion
al procedimiento de aprobacion centralizada que permite la comercializacion del producto en cuestion
en los veinticinco paises de la Union Europea y dos de EFTA (European Free Trade Association), la
tarea de evaluacion cientifica se encomienda a la Agencia Europea de Evaluacion del Medicamento
(EMEA), con sede en Londres. La aprobacion la otorga la Comision Europea en Bruselas. En EEUU
es la Food and Drug Administration (FDA) el organismo encargado de evaluar y conceder dicha
autorizacion. Es comtin a todas estas Agencias Regulatorias, el que las mismas cuenten en su seno con
un comité estrictamente cientifico cuya opinién es tenida en cuenta a la hora de adoptar la decision
final.

El Departamento de Asuntos Regulatorios se encuentra en permanente contacto con estos organismos,
encargandose de la preparacion y seguimiento de las solicitudes de aprobacion (dossiers de registro)
tanto para el inicio de ensayos clinicos como para la comercializacion para los distintos productos de
la compaiia.
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Desarrollo de Negocio

Pharma Mar ha reforzado su departamento de Desarrollo de Negocio con el objetivo de negociar
acuerdos estratégicos que le permitan extraer el maximo valor a su cartera de productos. El principal
componente de esta actividad es identificar potenciales socios para optimizar el potencial comercial de
los productos de Pharma Mar. El modelo se basa en la licencia de derechos para territorios fuera de
Europa, reservandose Pharma Mar los derechos de comercializacion en el territorio europeo. En linea
con este modelo de negocio, tal y como se ha explicado anteriormente (véase apartado 1V.2.2,
PharmaMar, 2), se firmé en Agosto de 2001 un acuerdo de licencia y co-desarrollo de Yondelis™ con
Ortho Biotech Products L.P. (OBP), filial de la multinacional farmacéutica Johnson & Johnson.

Para los restantes productos en desarrollo clinico, Pharma Mar prevé negociar licencias en la misma
linea, sea con compaiiias farmacéuticas o con compaiiias biotecnologicas, seleccionando potenciales
candidatos con vistas a una negociacion y licencia en el momento adecuado. Puntos clave de
negociacion incluiran la contraprestacion econdomica asi como la capacidad y compromiso del socio en
el desarrollo futuro de los productos.

Propiedad Industrial

La estrategia seguida por Pharma Mar en relacion con su cartera de patentes y marcas es la de asegurar
la solicitud temprana de patentes y maximizar el alcance de su proteccion. Dicha cartera incluye
patentes con muy distintos ambitos de proteccion, dado que se pretenden proteger distintos aspectos
del desarrollo de un farmaco. De esta manera, en dicha cartera existen patentes que protegen los
productos hallados durante el Drug Discovery, metabolitos y analogos sintéticos o naturales de los
mismos. Asimismo, también existen patentes que protegen nuevas indicaciones terapéuticas, nuevas
pautas de administracion y/o dosificacion de nuestros productos en humanos, nuevas formulaciones
farmacéuticas y distintas vias de obtencion de nuestros productos, mediante procesos de sintesis
quimica. Mediante esta estrategia se persigue crear una amplia proteccion por patente alrededor del
farmaco que la compaiia pretende comercializar, de tal forma que se intenta dificultar y retardar lo
maximo posible la comercializacion de farmacos genéricos que puedan entrar en competencia con los
productos de Pharma Mar.

Durante el desarrollo de su trabajo, Pharma Mar se concentra en productos y procesos de sintesis para
los que sea posible obtener una patente o puedan ser objeto de licencia. De esta manera, Pharma Mar
pretende garantizarse un periodo de comercializacion de los productos en exclusiva.

Bajo el Derecho de patentes espaiiol, las invenciones realizadas por el trabajador durante la vigencia
de su contrato o relacion de trabajo o de servicios con la empresa, que sean fruto de una actividad de
investigacion explicita o implicitamente constitutiva del objeto de su contrato, pertenecen a la
empresa. De conformidad con lo anterior, Pharma Mar seria titular de las invenciones realizadas por
sus trabajadores en la ejecucion de su actividad ordinaria para Pharma Mar. En determinadas
circunstancias, es decir, cuando la aportacion personal a la invencion y la importancia de la misma
para la empresa exceden de manera explicita o implicita de lo regulado en sus contratos o relacion
laboral, los trabajadores de Pharma Mar pueden tener derecho a una compensacion economica. La
jurisprudencia relativa a invenciones laborales es muy vaga y las reclamaciones de compensacion
econdmica no son frecuentes. A la fecha del presente Folleto, Pharma Mar no ha recibido ninguna
reclamaciéon de compensacion econdmica por parte de sus trabajadores en relacion a las referidas
invenciones laborales.
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Cuando intervienen terceras partes en el desarrollo de sus productos, procesos de sintesis o recogida de
muestras, Pharma Mar trata de obtener la titularidad de todos los derechos de propiedad industrial.
Cuando la obtencion de la titularidad no es posible, Pharma Mar trata de tener siempre el derecho a ser
licenciatario exclusivo. A través de este derecho, el titular de la patente permite a Pharma Mar el uso
de la misma, sin proceder a la transmision de la propiedad. El uso o explotacion de dicha patente es
exclusivo de Pharma Mar al comprometerse el titular de la misma a no conceder otras licencias a
terceros.

Pharma Mar tiene otorgados a su favor licencias sobre algunos de los derechos de propiedad industrial
relativos a sus productos y tecnologias asociadas. La Universidad de Illinois es el titular de la patente
que protege el producto ET-743 y ciertos derivados del mismo y las Universidades de Harvard y de
Columbia son titulares respectivamente de dos y una familia de patentes que cubren diferentes
procesos sintéticos alternativos del ET-743 y ciertos derivados de éste. Pharma Mar es el licenciatario
exclusivo mundial de tales patentes y tiene el derecho a otorgar sub-licencias. Las Universidades de
Harvard, Columbia e Illinois, de conformidad con los contratos suscritos con Pharma Mar, tienen
derecho a recibir canones en funcion de los niveles de cumplimiento de los productos cubiertos por las
patentes objeto de la licencia.

Asimismo, ciertas indicaciones terapéuticas de ES-285 y composiciones farmacéuticas que
comprenden dicho principio activo, estan protegidas por patentes cuyo titular es la Universidad de
Illinois. Pharma Mar tiene un acuerdo de opcidn de licencia exclusiva de &mbito mundial sobre tales
patentes, o lo que es lo mismo, la posibilidad de ser el titular exclusivo de los derechos de explotacion
y comercializacion de las invenciones protegidas por dichas patentes.

A principios de 2005, la cartera de patentes de Pharma Mar contaba con mas de mil expedientes, de
los cuales alrededor de 650 corresponden a solicitudes de patente todavia en tramitacion y 400
corresponden a patentes ya concedidas. En total, estos expedientes proporcionan proteccion a mas de
100 invenciones de la compaiiia.

Marketing y Ventas

Con el fin de facilitar la comercializacion de los compuestos en caso de obtener la preceptiva
autorizacion administrativa, se constituyeron filiales de Pharma Mar en varios paises europeos:

- En el Reino Unido se constituyé Pharma Mar Ltd. el 23 de abril de 2003.
- En Francia, Pharma Mar Sarl, el 23 de junio de 2003.
- En Alemania, Pharma Mar GmbH, el 7 de julio de 2003.

La implementacion de la actividad comercial en Europa supone la creacién de una red de ventas
propia, formada por un nimero reducido de personas de alta cualificacion en cada uno de los
mercados principales europeos. Dado que los productos desarrollados por Pharma Mar son de uso
hospitalario y la prescripcion de los mismos la realiza un numero limitado de oncologos en centros
especializados, la red comercial necesaria para cubrir el territorio europeo es reducida y la inversion
necesaria es asumible para una compafia que comienza a desarrollarse comercialmente. Dicha
organizacion ira en cualquier caso creciendo en funcion de la aprobacion de nuevas indicaciones para
su primer producto, Yondelis™, o la aprobacion de los siguientes productos en su cartera.
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Por su parte las actividades de Marketing continian regularmente, disefiandose el posicionamiento
futuro de los productos de Pharma Mar en el entorno competitivo de los tratamientos oncologicos y
manteniendo y desarrollando la red de relaciones con los centros oncolégicos mas influyentes en este
campo e instituciones cientificas nacionales e internacionales.

7. Los productos

Pharma Mar es propietaria de una amplia cartera de productos de origen marino con actividad
bioldgica que se encuentran continuamente en evaluacion.

A continuacion se realiza una descripcion de los principales productos de Pharma Mar.

Yondelis™ (trabectedin)

Es un nuevo agente antitumoral de origen marino aislado de Ecteinascidia turbinata, un tunicado
colonial.

Yondelis™, que inici6 su desarrollo clinico en mayo de 1996, es el compuesto de Pharma Mar en
desarrollo clinico mas avanzado, y unos 2.800 pacientes en todo el mundo ya han recibido tratamiento
con este farmaco innovador (de ellos, mas de 900 han recibido el compuesto como uso compasivo,
esto es, la administracion del farmaco a pacientes no incluidos en un ensayo clinico cuando su
médico, bajo su propia responsabilidad, considera que el compuesto puede ser beneficioso para el
paciente). Yondelis™ se estd estudiando actualmente en ensayos clinicos de Fase III pivotal
randomizado para el cancer de ovario, en ensayo de Fase Il pivotal randomizado para el sarcoma de
tejidos blandos (STB), y en ensayos de Fase II en otros estudios en marcha. Asimismo el producto ha
completado la Fase I en canceres pediatricos. El plan de desarrollo clinico incluye también nueve
ensayos de Fase I, algunos ya finalizados, para evaluar el potencial de Yondelis™ para su uso en
combinacion con tratamientos contra el cancer ya establecidos.

Yondelis™ estd siendo desarrollado de forma conjunta por Pharma Mar y Ortho Biotech Products,
L.P., como se describe en el capitulo IV.2.2, Pharma Mar, 2.

Yondelis™ en el cancer de ovario

En octubre de 2003, la Comision Europea concedié a Yondelis'™ la designacién de medicamento
huérfano para la indicacién de cancer de ovario en EE.UU., la FDA también concedi6 la designacion
de formaco huérfano a Yondelis™™ para cancer de ovario en Marzo 2005.

En abril 2005 se ha iniciado un ensayo Fase III pivotal de registro en cancer de ovario. El estudio es
multicéntrico y se realizara en mas de 100 centros en UE, US, Asia y Latino-América. Dicho ensayo,
que incluird 650 pacientes compara la combinacion de Yondelis™ y Doxil® (Caelyx® en UE -
doxorrubicina liposomal pegilada) frente a Doxil® en monoterapia.

Ademas, en el reciente Congreso anual de la American Society of Clinical Oncology (ASCO),
celebrado en mayo de 2005, se presentaron los resultados de otros dos estudios que confirman la
actividad de Yondelis™ en cancer de ovario. En concreto, un estudio de Fase II de Yondelis™ como
agente Unico en segunda y tercera linea en carcinoma de ovario en el que se traté con Yondelis un
total de 119 pacientes, platino sensibles y platino-resistentes. Las conclusiones del estudio fueron que
en pacientes sensibles a platino Yondelis™ es activo y bien tolerado, con una tasa de respuesta del
28,8%.Ademas se presentaron datos de combinacion de Fase I de Yondelis™ con Doxil®. En total se
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trataron 30 pacientes con neoplasias malignas avanzadas. De estos, seis experimentaron una respuesta
parcial y 14 tuvieron enfermedad estable durante mas de tres meses. El estudio demostré que la
combinacion de Yondelis™ con Doxil® es bien tolerada cuando se administra en dosis terapéuticas
casi completas durante periodos prolongados.

Yondelis™ en el Cancer de Mama

El cancer de mama es uno de los tumores de mayor incidencia en el que Yondelis ha demostrado
actividad tanto en ensayos de Fase I como en varios estudios de Fase II.

En estudios previos de Yondelis en Fase II (infusion continua 24h) se ha evidenciado actividad en
mujeres con cancer de mama metastatico, incluso en algunos pacientes resistentes a paclitaxel y
doxorubicin.

En 2005 durante el congreso de ASCO se han presentado resultados de un estudio randomizado
multicéntrico en Fase II de Yondelis™ en cancer de mama en tercera linea comparando dos esquemas
de administracion. Se ha reportado actividad en pacientes muy pretratados, tanto en forma de
respuestas parciales objetivas como frecuentes estabilizaciones de la enfermedad. Yondelis fue bien
tolerado, demostrando un perfil de seguridad similar al de otras indicaciones.

Ademas, existen multiples ensayos de Fase I en combinaciéon que pueden ser relevantes para el
potencial desarrollo de Yondelis™ en cancer de mama, incluidas doxorubicina, paclitaxel, docetaxel,
gemcitabina y capecitabina.

Yondelis™ en el Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

El STB es un tipo de cancer poco comun con un pronostico desfavorable y opciones terapéuticas
limitadas. En Europa occidental, cada afio se diagnostica STB a 9.000 personas, y mas de 4.000
fallecen cada afio en la UE.

En el Congreso ASCO 2004, se presentaron los resultados preliminares de un estudio pivotal
randomizado en Fase II sobre Yondelis™ administrado en dos regimenes posologicos diferentes en
pacientes con Lleiomiosarcomas y liposarcomas resistentes a la quimioterapia convencional. A esa
fecha, en dicho un ensayo multicéntrico se habian reclutado 130 pacientes de los cuales 80 eran
evaluables. En el grupo B de pacientes tratado con la infusion de 24 horas cada tres semanas, la tasa de
respuesta objetiva es del 12%, en comparaciéon con una tasa de respuesta del 2% obtenida el grupo A
de pacientes. Todos los sujetos del estudio son pacientes con sarcomas muy pretratados. El
reclutamiento de este estudio ha sido finalizado en mayo de 2005, con la inclusion de un total de 260
pacientes. Los resultados de este estudio seran la base para la presentacion de un futuro dossier de
registro de Yondelis™ en esta indicacion.

La Comision Europea concedié a Yondelis™ en 2001 la designacion de formaco huérfano para el
tratamiento del STB. En noviembre de 2003, el CPMP (Comité de Especialidades farmacéuticas) de
la Agencia Europea de Evaluacion del Medicamento (EMEA) decidio finalmente no recomendar la
concesion de autorizacion de comercializacién para Yondelis™ (trabectedin) como tratamiento de
tercera linea para el sarcoma de tejidos blandos (STB) avanzado tras el fracaso de la quimioterapia
convencional.
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La opinion de dicho Comité, votada por 14 de sus miembros, consideraba lo siguiente:

e “A pesar de que se reconoce la dificultad de realizar ensayos clinicos en sarcoma de tejido
blando y que la informacion presentada incluye una amplia serie de datos en el contexto de
esta enfermedad rara, y a pesar de que el solicitante se ha comprometido a realizar estudios
clinicos randomizados adicionales en segunda linea de tratamiento en sarcoma de tejido
blando como compromiso post-autorizacion.

e Se mantienen preocupaciones criticas sobre la metodologia usada y el potencial sesgo
resultante asi como una considerable falta de certeza sobre el nivel de tasa de respuesta y
sobre las tasas de supervivencia libre de progresion y supervivencia global de trabectedin en la
indicacion propuesta, por lo que la eficacia de trabectedin en la indicacion propuesta no pudo
ser establecida.”

Por lo que recomendo6 denegar la concesion de la Autorizacion de Comercializacion para Yondelis™,
en la mencionada indicacion.

Adicionalmente, 12 de los miembros votantes del CPMP, expresaron un voto discrepante que recogia
los siguientes puntos:

e “El Sarcoma de Tejido Blando (STB) es una enfermedad rara y que pone en peligro la vida.
Existen solo dos agentes con eficacia establecida para el tratamiento de STB metastasico:
doxorubicina e ifosfamida. A pesar de los tratamientos disponibles, sigue existiendo una gran
necesidad médica para los pacientes con STB metastasico.

e A pesar de la existencia de algunos problemas metodoldgicos en el dossier, un analisis
cuidadoso de los datos, tomando en consideracion de todas las formas posibles todas las
fuentes potenciales de sesgo, nos lleva a creer que el efecto observado es real y consistente.

e Se considera relevante la tasa de respuesta objetiva del tumor obtenida con trabectedin en
pacientes que ya no responden a los demads tratamientos disponibles. Es importante notar que
se ha comprobado que el tumor se ha estabilizado a los seis meses del inicio de tratamiento
con trabectedin en una proporcion significativa de los pacientes cuya enfermedad se ha
documentado como progresiva tras haber utilizado todos los tratamientos disponibles. A ello
hay que afadir que se observd una inesperadamente alta proporcion de pacientes con
supervivencia de larga duracion.

e FEl efecto observado tanto sobre la supervivencia libre progresion como sobre la supervivencia,
junto con la significativa actividad anti-tumoral mostrada en términos de tasa de respuesta,
sugiere que se podria asociar la trabectedin con un efecto clinicamente relevante en una
proporcion significativa de pacientes. Con base en estos resultados y en la falta de otros
tratamientos de eficacia probada, se considera que la eficacia de trabectedin ha sido
demostrada en la indicacion propuesta.

e Fl perfil de toxicidad de trabectedin es significativo pero manejable y por lo tanto no se
considera como un aspecto que impida una evaluacion positiva beneficio/riesgo,
especialmente si consideramos la poblacion objetivo propuesta y el hecho de que el uso del
producto esté restringido a especialistas.

e En conclusion, aunque se carece de pruebas de control randomizadas, la actividad anti-tumoral
medible observada con trabectedin en la respuesta del tumor, la supervivencia libre de
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progresion, y la duracion global de la supervivencia se consideran sobresalientes cuando se
tiene en cuenta la fase de la enfermedad y la falta de otros tratamientos de eficacia
establecida.”

Por ello, los miembros del CPMP discrepantes consideraron “que el balance beneficio/riesgo para
Yondelis es positivo para la indicacion “Tratamiento de pacientes con sarcoma de tejido blando
avanzado, cuando las antraciclinas e ifosfamida, han fracasado o cuando la ifosfamida ha fracasado y
no es apropiado el tratamiento con antraciclinas” y por lo tanto se podria otorgar una aprobacion bajo
circunstancias excepcionales.”

El impacto negativo de la denegacion de la autorizacion de Comercializacion para Yondelis™ en esta
indicacion se tradujo en la amortizacion de 9.798 miles de euros, cantidad correspondiente a los
gastos de desarrollo capitalizados y pendientes de amortizacion directamente incurridos en la
indicacion de STB, asi como la parte proporcional de los gastos de desarrollo de Yondelis™ comunes
para todas las indicaciones.

Asimismo, Pharma Mar procedio a aplicar un plan de reduccién de gastos para los afios 2004, 2005 y
2006 con el fin de asegurar la llegada al mercado de Yondelis™. Esta reduccion de gastos supuso un
ahorro de 21 millones de euros en 2004 respecto a 2003, pasando de 65,6 millones de euros
(aprovisionamientos, mas gastos de personal, mas otros gastos de explotacion) a 39,1 en 2004.

En la actualidad estan en marcha ensayos de Fase II pivotal randomizados o comparativos en STB en
Estados Unidos y en Europa.

Yondelis™ en el cancer de préstata

En Enero 2004 se inici6 un ensayo de Fase Il en pacientes con cancer de prostata hormono-refractario.
Los resultados preliminares de dicho estudio se han presentado en ASCO 2005 demostrando actividad
en pacientes que han fallado a quimioterapia convencional incluyendo taxanos. En dicho estudio se
habian incluido 27 pacientes, 14 de los cuales eran resistentes a la quimioterapia con docetaxel.

Adicionalmente, se observo otra respuesta del PSA en un paciente que no habia sido tratado
previamente con quimioterapia, siendo las tasa de respuesta global del PSA de este estudio del 12%.

Perfil de seguridad

En todos los estudios clinicos, Yondelis™ ha mostrado un buen perfil de seguridad y tolerabilidad. En
pacientes con STB tratados con Yondelis™ no se han observado mucositis, alopecia, neurotoxicidad,
cardiotoxicidad ni efectos secundarios acumulativos. El acontecimiento adverso mas frecuente es la
neutropenia reversible. También se comunicaron elevaciones de las transaminasas, pero fueron
reversibles y no acumulativas.

Mecanismo de accion

Yondelis™ constituye una entidad quimica totalmente nueva que proporciona un mejor control en los
tumores de dificil tratamiento debido a su exclusivo mecanismo de accion multicomponente.

Yondelis™ es el tinico agente quimioterapico que se une al surco menor del ADN y flexiona el ADN
hacia el surco mayor, y ejerce su efecto terapéutico interfiriendo en diversas vias:
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e Utiliza el mecanismo de reparacion por escision de nucleotidos de genoma global acoplado a la
trascripcion para inducir la muerte celular.

e Provoca la lentificacion y detencion de la division de las células tumorales y la subsiguiente
apoptosis (muerte celular programada) independiente de p53.

e Inhibe la activacion transcripcional de genes inducibles.

Debido a que Yondelis™ selecciona a las células tumorales de una forma totalmente nueva, es menos
probable que estas células desarrollen resistencias cruzadas al tratamiento farmacoldgico, lo que lo
convierte en un farmaco prometedor tanto en monoterapia como en combinacion.

Aplidin®

Es un ciclodepsipéptido derivado del tunicado marino, Aplidium albicans, y actualmente producido
mediante sintesis quimica.

Aplidin® inici6 el desarrollo clinico en enero de 1999, y se encuentra actualmente en ensayos clinicos
de Fase II para un amplio panel de tumores, entre los que cabe destacar, entre otros, melanoma, cancer
renal, el cancer de pancreas, los tumores de cabeza y cuello, el cancer de pulmoén no microcitico
(CPNM) y el cancer de pulmén microcitico (CPM). En 2004 la FDA (US Food and Drug
Administration ) otorgé la categoria IND (Investigational New Drug application - Nuevo farmaco en
investigacion) a Aplidin® y autorizd el comienzo de estudios clinicos de Fase II en Estados Unidos.
Los ensayos clinicos de Fase I con Aplidin® se llevaron a cabo en Europa y Canada. En 2005 han
comenzado ensayos de Fase Il para tumores vesicales y prostaticos y estan planificados estudios en
combinacion con quimioterapicos tradicionales.

En la actualidad estan en marcha ensayos de Fase I/II en leucemias agudas y tumores solidos
pediatricos. Hasta el momento, se ha tratado con Aplidin® a mas de 400 pacientes. Aplidin ha
demostrado tener un buen perfil de seguridad y una actividad antitumoral de amplio espectro.

Aplidin®en tumores sélidos

A partir de estos estudios de Fase I, se ha determinado una pauta de dosificacion, consistente en 3
horas de infusion intravenosa con 5 mg/m’ cada 2 semanas, que se est utilizando en la mayoria de los
estudios de Fase II actualmente en marcha. Los resultados de los ensayos clinicos de Fase I
presentados en el congreso anual de 2002 de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
mostraron que Aplidin® posee una actividad antitumoral prometedora contra los siguientes tumores
previamente tratados: canceres renales, colorrectales, canceres neuroendocrinos, linfomas y carcinoma
medular de tiroides. En estudios de Fase I adicionales, Aplidin® ha demostrado tener actividad
también contra el carcinoma bronquial y contra el cancer de pulmén no microcitico. Se ha demostrado
que Aplidin® consigue una reduccion del tamafio del tumor y mejora sintomatica.

En el congreso ESMO (European Society of Medical Oncology), de noviembre de 2004, se
presentaron datos de un estudio de Fase II de Aplidin® como segunda linea de tratamiento en pacientes
con melanoma avanzado o metastasico. Este estudio demostré que Aplidin® tiene actividad como
agente Unico en este tipo de pacientes, ya que se reportaron dos respuestas parciales y dos
estabilizaciones prolongadas. Asimismo, se report6é una buena tolerabilidad al fArmaco.
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Aplidin®: Tumores hematolégicos

También se ha demostrado que Aplidin® consiguié actuar selectivamente sobre células leucémicas
humanas y destruirlas tanto en muestras de sangre de nifios como de adultos, en concentraciones que
pueden alcanzarse en los pacientes y que se encuentran muy por debajo del nivel de dosis toxico. En
estos estudios, presentd una selectividad por las células de leucemia y de linfoma 3—10 veces mayor
que por las células normales. Se observd que la respuesta de las células sanguineas cancerosas a
Aplidin® era independiente de su sensibilidad a otros farmacos contra el cancer de uso habitual en la
leucemia y en el linfoma, lo cual sugiere que este farmaco podria ser eficaz en casos que no han
respondido a otros fAirmacos. En la actualidad se encuentran en marcha diversos ensayos clinicos de
Fase II en este tipo de neoplasias malignas hematologicas, y en concreto en las indicaciones de
mieloma multiple (MM), linfoma no hodgkiniano (LNH) (tanto agresivo como indolente) y leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en adultos.

Aplidin® ha demostrado potenciar el efecto de tres farmacos convencionales para el tratamiento de la
leucemia y el linfoma (doxorrubicina, metotrexato y arabindsido de citosina) en lineas celulares
tumorales humanas, al aumentar la sensibilidad de las células al tratamiento con dosis menores de los
farmacos. Estos resultados indican que Aplidin® es un candidato prometedor para la
poliquimioterapia.

En 2003 y 2004 la Comision Europea y FDA (Food and Drug Administration)respectivamente,
concedieron a Aplidin® la designacion de farmaco huérfano para la leucemia linfoblastica aguda, en
funciéon de los datos preclinicos y dada la urgente necesidad de disponer de tratamientos nuevos y
eficaces.

En 2004 la Comision Europea y FDA (Food and Drug Administration) , concedieron a Aplidin® la
designacion de medicamento huérfano para Mieloma Multiple.

Mecanismo de accion

En relacion con su mecanismo de accion, cabe sefialar que Aplidin® induce una activacion rapida y
persistente de la apoptosis combinada con el bloqueo de la division celular en la fase G1/G2 del ciclo
celular en las células tumorales. También inhibe la secrecion del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF, vascular endothelial growth factor), una proteina crucial en la vascularizacion
tumoral y en el crecimiento de ciertos tumores, asi como la expresion del gen que codifica al receptor
tipo 1 del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR1). Debido a este exclusivo mecanismo
de accion y a la buena tolerabilidad comunicada hasta la fecha, Aplidin® presenta un evidente
potencial como agente terapéutico.

Kahalalide F (KF)

Kahalalide F es un nuevo compuesto con actividad citotoxica, procedente del molusco marino Elysia
rufescens, que inici6 su desarrollo clinico en diciembre de 2000.

En la actualidad, la compaiia esta desarrollando un nuevo proceso de sintesis, una nueva formulacion
y un programa de analogos de Kahalalide F.

Kahalalide F actia a nivel celular alterando la funcion de la membrana lisosomica, un mecanismo que
lo diferencia de todos los demas agentes antitumorales conocidos. Otros mecanismos de accion son la
inhibicion de la expresion de TGF-alfa, el bloqueo de las vias de sefializacion intracelular del receptor
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del EGF y de ErbB2 y la induccion de apoptosis no mediada por p53. Los estudios demuestran que
Kahalalide F induce necrosis de las células in vivo (oncosis) y presenta selectividad in vitro por los
tumores en vez de por las células normales. Su actividad es independiente de la expresion de
multirresistencia farmacologica (MDR).

En los estudios clinicos de Fase I se ha determinado la dosis y pauta de administracion optimas a
pacientes. Las toxicidades limitantes de dosis fueron agudas y reversibles, con aumentos asintomaticos
en las transaminasas hepaticas. En estos estudios, KF mostro un perfil de seguridad muy favorable, sin
indicios de mielotoxicidad. Tampoco hubo constancia de emesis, alopecia, mucositis ni de toxicidad
renal o hematologica. Durante el desarrollo de estos ensayos clinicos se observaron indicios de
eficacia en un amplio espectro de tumores.

En 2003 comenzaron los ensayos clinicos de Fase II, en los que se evalta la eficacia y perfil de
seguridad de Kahalalide F en pacientes con varios tipos de tumores. Actualmente estan abiertos los
siguientes ensayos clinicos de Fase II: carcinoma hepatocelular, melanoma maligno avanzado y cancer
de pulmén no microcitico.

Ademas de los estudios en Oncologia, estd en marcha un estudio piloto de Fase II, en el que se evaltua
la eficacia y la seguridad de KF en pacientes con psoriasis severa.

A lo largo de todo el programa clinico (3 ensayos de Fase [ y 4 de Fase II) mas de 200 pacientes han
sido tratados con Kahalalide F y el reclutamiento en los 30 centros abiertos en la UE progresa al ritmo
previsto.

En el congreso ASCO, celebrado en mayo 2005, se presentaron datos de un estudio de Fase I, cuyo
objetivo principal era identificar la dosis recomendada y determinar el perfil de seguridad del farmaco.
En conjunto, la mayoria de los efectos adversos fueron leves o moderados, siendo los aumentos
sintomaticos y reversibles de las transaminasas las toxicidades limitantes de dosis (TLD) en este
estudio. Asimismo, se comunicd una respuesta completa (RC) en un paciente con melanoma y
estabilizaciones de la enfermedad, en pacientes con cancer de pulmoén, de colon y adenocarcinoma.

ES-285

Esta molécula esta presente en Mactromeris polynyma, un molusco comestible encontrado en aguas
del Atlantico. ES-285 entr6o en desarrollo clinico en mayo de 2003 y, actualmente, estd siendo
evaluado en 4 ensayos clinicos de Fase I en pacientes con tumores solidos avanzados. En estudios
preclinicos in vitro e in vivo, ES-285 ha mostrado tener una actividad selectiva en diversos tipos de
tumores humanos, como el de prostata, higado y rifidn, asi como en el melanoma. Este agente también
ha mostrado un potencial importante contra las metastasis y la vascularizacion de los tumores, por lo
que combina enfoques muy diversos para el tratamiento del cancer.

ES-285 tiene un mecanismo de accion nuevo que lo diferencia de otros agentes antitumorales, ya que
altera el citoesqueleto de las células cancerosas. Los estudios moleculares sugieren que es posible que
ES-285 logre este efecto mediante una actuacion preferente sobre la proteina Rho (una proteina de
union a GTP que es un factor esencial para la formacion de las fibras del citoesqueleto, para la
migracion celular y para la proliferacion de células tumorales), por medio de una sefializacion que
utiliza el receptor del gen de diferenciacion endotelial (endothelial cell differentiation gene, EDG), es
decir, LPA y S-1-P.
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En la actualidad se contintia al ritmo previsto el reclutamiento de los pacientes a tratar en los
diferentes ensayos clinicos, habiéndose incluido unos 90 pacientes en el programa de Fase 1. Este
programa se esta desarrollando en ocho centros europeos, evaluando cuatro esquemas de infusién en
pacientes con tumores so6lidos.

Zalypsis®

En enero de 2005 Pharma Mar anunci6é que su quinto nuevo compuesto de origen marino, Zalypsis,
comenzaba los ensayos clinicos de Fase I, ya en pacientes, para el tratamiento de tumores so6lidos.

Zalypsis® es una entidad quimica novedosa que estd relacionada con los compuestos naturales
marinos Jorumycina y Renieramycina que se derivan de moluscos y esponjas, respectivamente.
Zalypsis® produce efectos citotdxicos que dependen de su uniéon al DNA pero no estan asociados con
dafios genéticos del mismo.

En investigaciones preclinicas, Zalypsis® ha evidenciado una actividad antitumoral potente tanto in
vitro frente a cultivos celulares correspondientes a tumores sélidos y hematoldgicos, como en modelos
in vivo con tumores humanos de mama, gastricos, prostaticos y renales. Finalmente Zalypsis® también
ha demostrado un perfil toxicologico o de tolerabilidad aceptable en preclinica.

Este ensayo clinico de Fase I es un estudio que tiene lugar en distintos hospitales en Europa, disefiado
para determinar la seguridad, la dosis maxima tolerada (DMT) y la dosis recomendada (DR) de
Zalypsis®, que se administrara en infusion intravenosa (i.v.) de 1 hora cada 3 semanas a pacientes con
tumores solidos y linfomas avanzados.

En fase preclinica, Pharma Mar tiene actualmente tres proyectos en distintos estados evaluacion:
Variolinas, Lamelarinas y Tiocoralinas.

Variolinas

El cabeza de serie de esta nueva familia de compuestos (Variolina B) fue aislado de una esponja del
océano Antartico. Su mecanismo de accion estd relacionado con la inhibicion de quinasas (CDK2)
clave en el mecanismo de la divisién celular. Ademas son potentes inductores de apoptosis
(independiente de p53 y MDR). Estos compuestos han mostrado actividad antitumoral tanto en
modelos in vitro como in vivo, frente a diferentes lineas celulares como por ejemplo pulmén, ovario y
colon. Actualmente se estan llevando a cabo los estudios de toxicidad en experimentacion animal.

Lamelarinas

Estos compuestos, originalmente aislados de esponjas y ascidias, se obtienen actualmente mediante
sintesis quimica. Son moléculas capaces de bloquear el ciclo celular en G2/M; asimismo bloquean la
actividad MDR e interaccionan con la topoisomerasa I. Su actividad antitumoral in vitro incluye lineas
celulares resistentes a otros agentes inhibidores de la topoisomerasa I, diana importante en el
tratamiento de distintos tipos de tumores. Actualmente se estan desarrollando los estudios de toxicidad
en animales de experimentacion.

Tiocoralina

Este compuesto se obtuvo inicialmente de un microorganismo aislado en un coral del Océano Indico.
Actualmente se obtiene mediante fermentacién. Ha demostrado actividad in vitro, y se ha formulado
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en sistemas liposomales que se encuentran, actualmente, en la fase preliminar de evaluacion en
modelos animales.

Otros compuestos

Pharma Mar cuenta mas de 500 compuestos que han mostrado evidencias de accidon antitumoral,
siendo 100 de los mismos candidatos potenciales para su desarrollo clinico. Los cuatro candidatos
relacionados mas arriba (Lamelarinas, Variolinas y Tiocoralina) son los que se encuentran en una fase
de investigacion mas avanzada.

Esta cartera de compuestos esta sujeta a evaluacion y renovacidon constante gracias a la amplia
biblioteca de compuestos de que dispone la compaiiia.

8. El mercado de productos contra el cancer

Las terapias disponibles para el tratamiento del cancer se pueden agrupar en cuatro clases principales:
farmacos citotoxicos (entre los que se incluyen los compuestos que desarrolla Pharma Mar), terapias
hormonales, terapia de soporte y terapias dirigidas. El mercado de oncologia, aunque relativamente
pequefio comparado con otros sectores de la industria farmacéutica pues representa el 7% del total del
mercado farmacéutico, es un sector de gran interés dada la alta prevalencia de la enfermedad y la falta
de tratamientos curativos. La evolucion del mercado por sectores queda reflejada en la Figura 1.

Fig 1 Evolucion del mercado de oncologia por sectores
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Fuente: Reuters 2003. Cancer Market Outlook to 2008

El mercado oncologico ha experimentado una expansion continua en los Ultimos afios, siendo el
crecimiento medio para el periodo 1995-1999 del 15,6. La tasa de crecimiento del sector que se prevé
para los proximos afios es algo mas modesta (alrededor del 5,5% hasta el 2009) que la que ha
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experimentado el area de oncologia en el pasado. Esto se debe en parte al nivel de madurez alcanzado
por la familia de productos citotoxicos y hormonales y la llegada de productos genéricos.

Los factores que contribuyen al crecimiento del sector se detallan a continuacion:

- Aumento de la incidencia de la enfermedad: Segiin el World Cancer Report las cifras de cancer
mundial podrian incrementarse en un 50% hasta alcanzar los 15 millones de nuevos casos en el afio
2020. El pronunciado incremento del numero de nuevos casos de cancer previsto en el mundo puede
ser atribuido, principalmente, al progresivo envejecimiento de la poblacion y a la adopcion de habito
de vida malsanos.

- Diagnosis mas temprana: los avances médicos permiten una mejor y mas pronta deteccion e
identificacion de los tumores, lo que da la posibilidad de tratar a los pacientes en estadios mas
tempranos de la enfermedad.

- Tratamientos mas prolongados: a medida que la toxicidad de los farmacos disminuye y la
seguridad aumenta, se hace posible que los medicamentos sean administrados durante periodos mas
prolongados de tiempo.

- Introduccién de farmacos de precios elevados

- Aumento de las opciones terapéuticas, de la mano sobre todo de las terapias dirigidas.

- Relevancia de los tratamientos quimioterdapicos como complemento o alternativa a
radioterapia y cirugia.

Las ventas de las principales quimioterapias antineoplasicas alcanzaros los 10.000 millones de euros el
afio 2004, observandose una evolucion positiva con respecto al 2003, como muestra la siguiente tabla.

mm Euro 2002 2003 2004
Taxol 742
Paraplatin 477
Gemzar 909
Taxotere 1.436
Camptosar 415
Caelyx 112
Eloxatin 1.220
Xeloda 344
Rituxan 2.175
Herceptin 924
Gleevec 1.223
Velcade 106
Avastin 444
Erbitux 468
TOTAL 6.930 8.486  9.976

Fuente: Datos publicados por cada una de las compafiias propietarias de los farmacos.
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Se estima que aproximadamente la mitad de estas ventas son facturadas en un solo pais, los Estados
Unidos. Sin embargo, Estados Unidos representa unicamente 12% de los mas de 10 millones de casos
de cancer diagnosticados en el mundo cada afio.

La enfermedad del cancer

En el mundo industrializado, el cancer es una de las principales causas de muerte. Aproximadamente
una de cada cinco personas moriran en los proximos afios de algun tipo de cancer mientras que una de
cada tres padecera algun tipo de cancer a lo largo de sus vidas. El numero de muertes atribuibles a
cancer que ocurrieron en el afio 2002 se estima en 6.723.000, aproximadamente el 12% de las muertes
totales.

El céncer es la segunda causa de mortalidad en los Estados Unidos y la primera en mujeres en el grupo
de edades comprendidas entre los 3 y los 74 afnos. Ademas, se ha convertido en la primera causa de
mortalidad segiun la ACS (American Cancer Society) entre personas menores de 85 afios, por encima
de los accidentes cardiovasculares. El nimero de muertes atribuidas al cancer en el afio 2002 en este
pais fue de 557.000, aproximadamente un 22% de todas las muertes. Si esta tendencia continta, el
cancer sera la primera causa de mortalidad en los EEUU en el 2010, cuando una de cada cinco
personas morirad de cancer.

De los mas de 200 tipos de cancer identificados, cuatro -cancer de mama, pulmoén, colorrectal y
préstata- representan casi la mitad de los canceres registrados en el mundo en el afio 2002. En la
poblacion infantil, la mayor incidencia corresponde a los casos de leucemia que representan un tercio
de los casos totales.
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La figura 2 muestra las diferencias en incidencias entre tipos de canceres.

El cancer de pulmén es el que causa mayor numero de muertes al afio entre los hombres (31%)
seguido del cancer de prostata (10%) y el colorrectal (10%) . Entre mujeres, los canceres de pulmoén
(27%), mama (15%), y colorrectal (10%) son las principales causas de mortalidad.

Figura 2 Incidencias mundiales de principales canceres
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Segun la American Association for cdncer Research (AACR), en los Estados Unidos la mitad de los
hombres y un tercio de las mujeres desarrollaran alglin tipo de céncer en el transcurso de sus vidas
(113 millones de personas). Otras fuentes, tales como la American Cancer Society (ACS) lo cifran en
un 33% de los ciudadanos norteamericanos, o lo que es lo mismo 89 millones de personas. En
cualquier caso, ambas estadisticas nos dan una idea aproximada de la gravedad de la situacion.

La enfermedad aparece por lo general en edades mas avanzadas: se estima que aproximadamente el
45% de lo casos se diagnostica en edades superiores a los 65 afios, mientras que solo un 1,5 % de los
casos se diagnosticaron en nifios de edades inferiores a los 14 afios. La incidencia infantil es muy
inferior en paises desarrollados, asi solo el 0,5% de los casos de cancer diagnosticados en el Reino
Unido en al afio 2001 correspondieron a nifios (UK National Statistics).El coste del cancer tanto para
la sociedad como para el paciente es alarmante. El Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
estimaba el coste total de la enfermedad en el afio 2002 en 171.600 millones de dolares y establecia la
siguiente distribucion de costes: costes directos de tratamiento médico: 60.900 millones, costes de
morbilidad indirecta (pérdida de productividad debida a la enfermedad): 15.500 millones, costes
indirectos por mortalidad (pérdida de productividad debida a muerte repentina): 95.200 millones.
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Tratamiento del cancer

En la actualidad existen diferentes métodos para el tratamiento de los enfermos de cancer siendo
posible, en numerosos casos, ¢l uso de dos o mas de ellos al mismo tiempo. El tratamiento mas
adecuado para cada caso dependera de diversos factores. Los distintos tipos de terapias a utilizar son:

Cirugia: puede ser de caracter preventivo, diagndstico, curativo, paliativo complementario.
Radioterapia: uso de particulas energéticas destinadas a destruir o dafiar las células cancerigenas.

Tratamiento farmacolégico o quimioterapia: el uso de farmacos persigue tres objetivos
primordiales: en primer lugar, curar el cancer, en segundo lugar, si la cura no fuera posible, paralizar o
disminuir el crecimiento y expansion de las células cancerigenas, y en tercer lugar, en el caso de que ni
la cura ni el control resultaran factibles, el uso de farmacos ira destinado a aliviar los sintomas
causados por el cancer y mejorar, en la medida de lo posible, la calidad de vida del paciente.

Terapia hormonal: utilizada en aquellos tipos de cancer cuya progresion esta unida a la produccion
de hormonas.

Inmunoterapia: dirigida a apoyar el propio sistema inmunoldgico del paciente.
Terapias de soporte

La administracion de quimioterapia a menudo va acompaiiada de efectos secundarios, a veces
severos., Con el fin de aliviar estos sintomas, se han desarrollado una serie de farmacos como los
factores de crecimiento, antieméticos, antihistaminicos o antalgicos, que se engloban bajo el término
de terapia oncoldgica de soporte.

Descritos los tratamientos existentes, a cada paciente le sera prescrito un determinado tipo de terapia
en funcién del tipo de cancer concreto que padezca y su estado de salud. Cada régimen prescrito es
denominado “linea de tratamiento”. Dependiendo de la trayectoria que siga el cancer, se pueden
prescribir a un mismo paciente diferentes lineas de tratamiento, dado que las células cancerigenas
pueden llegar a desarrollar una resistencia frente a un tratamiento y que un paciente puede no
responder al uso de una determinada terapia. Normalmente, el uso de dos o mas lineas de tratamiento
es necesario en pacientes con canceres en estado muy avanzado o que hayan experimentado
metastasis.

Los principios de la quimioterapia

El papel de la quimioterapia como tratamiento primario y agente curativo de tumores so6lidos ha ido
aumentando en los ultimos afios. El objetivo perseguido con este tratamiento es suprimir las células
cancerigenas sin modificar el resto de las células. Aunque el objetivo es claro, el problema radica en
que tanto las células cancerigenas como las células normales son humanas y practicamente iguales en
todos los aspectos. No obstante lo anterior, existe una clara diferencia entre ambos tipos de células: las
células cancerigenas tienden a dividirse mas rapidamente que las células normales. Los agentes
citotdxicos, entre los que se encuentran gran parte de los productos de Pharma Mar, van dirigidos a
atacar a las células durante el proceso de division. Ahora bien, no todas las células normales se dividen
lentamente.

-62-



S

De los tipos de terapias utilizadas, el 48% de los enfermos son tratados con quimioterapia, mientras
que un 41% y un 11% lo son con radioterapia o terapia bioldgica respectivamente. Las terapias
genéticas hoy por hoy, solo han sido aplicadas a nivel experimental (ensayo clinico), no habiendo
ningun producto comercializado hasta la fecha.

Distribucién y venta

Practicamente el 100% de la administracion de firmacos antitumorales se efectua en los hospitales,
siendo la venta en farmacias muy marginal.

Los médicos oncdlogos son los prescriptores, y, en buena medida, dispensadores de los farmacos
anticancerigenos, por lo que los criterios de venta de estos fArmacos son principalmente cientificos y
se fundamentan en la eficacia de los mismos. La labor de marketing se centra fundamentalmente en
dar a conocer los farmacos a la comunidad médica e informarles de sus ventajas terapéuticas.

9. Inversiones a futuro

Tal y como se ha expuesto, Pharma Mar tiene previsto continuar con el desarrollo de Yondelis™,
Aplidin® Kahalalido F, ES-285 y Zalypsis®, sus productos en ensayos clinicos, asi como de aquellos
en fase preclinica “in vivo” o “in vitro”, de los cuales los que estan en un estadio mas avanzado son
Variolinas, Lamelarinas y Tiocoralinas. Se estima que en el periodo 2005, las inversiones en [+D de
Pharma Mar alcancen aproximadamente unos 34,4 millones de euros.

Pharma Mar no necesita realizar a futuro importantes inversiones en inmovilizado material,
instalaciones o equipos, ya que en 2003 finalizaron las obras de los nuevos laboratorios realizandose
desde los ejercicios 2001 a 2003 el grueso de las inversiones necesarias, aproximadamente 40 millones
de euros. Pharma Mar espera que el primer registro de uno de sus productos, Yondelis™, se produzca
en 2006, de manera que seria esa la fecha a partir de la cual se comiencen a registrar ingresos por
ventas comerciales. En cualquier caso la obtencion de ingresos procedentes de los productos en
desarrollo dependera de que los estudios actuales y futuros finalicen satisfactoriamente.

Los detalles de las inversiones previstas para los proximos afios se detallan en el capitulo VII.

1IV.2.2.2 NEUROPHARMA
1. Antecedentes

NeuroPharma es una compaiiia bio-farmacéutica centrada en la investigacion y desarrollo de farmacos
novedosos para el tratamiento y prevencion de enfermedades del Sistema Nervioso. Actualmente, su
principal linea de actuacidon se centra en las enfermedades neurodegenerativas y, en especial, en la
enfermedad de Alzheimer. El sistema nervioso, especialmente el campo de la neurodegeneracion,
ofrece un mercado en expansion, poco explotado y con terapias no muy eficaces, muy interesante
tanto desde el punto de vista econdomico como ético.

NeuroPharma fue constituida el 17 de mayo de 2000 y nace con la idea de explotar en un area
terapéutica distinta del cancer la biblioteca de compuestos marinos de Pharma Mar. Con este fin,
ambas compaiiias suscribieron el 1 de abril de 2004 un contrato por el que Pharma Mar se
compromete a suministrar muestras marinas a NeuroPharma durante un plazo que inicialmente era de
cinco afios y que recientemente se ha ampliado a diez afios.
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El 17 de diciembre de 2001 y el 16 de diciembre de 2003 se aumenta el capital social, hasta llegar a la
cifra de 5.768.015 €. Hasta ese momento ambas ampliaciones fueron integramente suscritas por Zeltia

El 30 de julio de 2004 NeuroPharma realiza una colocacién privada de capital mediante la cual capta
16 millones de euros, pasando a controlar socios externos el 24,70% del capital de la compaiiia. Los
fondos captados a socios externos fueron 15 millones de euros, siendo Zeltia la suscriptora del millén
restante. Tras la realizacion de la mencionada ampliacion de capital, éste quedd fijado en 7.828.187
euros y el numero total de acciones de la compaiiia en 7.828.187.

NeuroPharma desea posicionarse como empresa de referencia dentro del sector de las enfermedades
del Sistema Nervioso, y en especial dentro de las enfermedades neurodegenerativas. Para ello, cuenta
con la garantia de un equipo humano de primera linea y permanece continuamente actualizada en todo
aquel progreso técnico o cientifico que en este campo se produce, con el fin de mantenerse en la
vanguardia de la innovacién tecnologica.

2. Principales magnitudes

A continuacién se muestra a grandes rasgos la evolucion del Balance de Situacion y la Cuenta de
Pérdidas y Ganancias durante los tres ultimos ejercicios:

Balance de Situacion 2004 2003 2002
(miles de euros)
Gastos de EStablecimiento .............cco.evereeveeveceereriereeesieresesereeneas 780 62 10
Inmovilizado Inmaterial ...........cccooeiiiiiiinieee e 10.831 6.129 2.907
Inmovilizado Material..........cccoceevieniriiininiieniieeeeee e 1.605 1.115 1.087
Inmovilizado FINAnCIero ..........cceceevevierienieniieieeceie e 44 50 22
Total INMOVIliZado .........ccovviiiiiicc 13.260 7.356 4.026
Total Activo Circulante ..........covovieiniennceeee s 12.832 1.373 2.201
TOTAL ACTIVO ...ttt 26.092 8.729 6.227
Fondos propios 21.036 5.608 682
Ingresos a distribuir varios €Jercicios.........coeeevuereerieneenienenseenennne - - -
Deudas a 1argo plazo ........coceevvereieiieriieienieeieeeee e 3.835 2.625 1.411
Deudas a Corto Plazo .......eeeevereeeieniieienieeiee e 1.221 496 4.134
TOTAL PASIVO ...ttt 26.092 8.729 6.227

La partida inmovilizado inmaterial contiene las cantidades capitalizadas de [+D acumuladas cada afio.
Inmovilizado material, que también se incrementa entre ejercicios, refleja el montaje de todas las
instalaciones de los laboratorios y su equipamiento.

El significativo aumento de activo circulante, procede de la ampliacion de capital llevada a cabo en
2004, cuyo saldo esta dentro del activo circulante, en inversiones financieras a corto plazo.

El aumento de los fondos propios es consecuencia de dicha ampliacién de capital, descrita en el
capitulo IIL8.
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Las deudas a largo plazo en el pasivo del balance recogen principalmente los préstamos a largo plazo
(normalmente a interés 0) de organismos oficiales, como el Centro para el Desarrollo Tecnologico e

Industrial (CDTI) o el Ministerio de Educacion y Ciencia a través de programas PROFIT.

Cuenta de Pérdidas y Ganancias 2004 Var. 2003 Var. 2002

(miles euros) (%) (miles euros) (%) (miles euros)
Trabajos para el inmovilizado .............cccccoovevrrvenennn. 4.695 45,6 3.224 68,36 1.915
Otros ingresos de explotacion ............cecceveeveeneevenenne 442 45,87 303 240,45 89
AProviSIONAMICNLOS ....eveuveurerieeieienienienreeereneeenenaenens (850) 67,32 (508) 250,34 (145)
gastos de personal (1.623) 70,84 (950) 58,86 (598)
Amortizaciones de inmovilizado..............coccoeremneenn... (377) 95,34 (193) 40,88 (137)
Otros gastos de explotacion...........o.oovvevveevereverernennn. (3.263) 42,86 (2.284) 64,20 (1.391)
Resultado de explotacion .............c.cooeeeevenveneenrenns (976) 139,22 (408) 52,81 (267)
Resultados finanCieros ..........coccoeeieieneneieceee 9 -106,08 (148) 100,00 (74)
Resultados actividades ordinarias..........c.ccccoveennn. (968) 74,10 (556) 63,05 (341)
Resultados extraordinarios.............ccocoevvenerieiveennnns (8) - 0 -- 0
Resultados antes de impuestos ...........c.ccoeveierirennne (976) 75,54 (556) 63,05 (341)
Impuesto de sociedades........ccoververiieienieneenienieienens 334 71,28 195 63,87 119
Resultado del €Jercicio .........cccovvriivicinncincen, (641) 77,56 (361) 62,61 (222)

El epigrafe trabajos realizados para el inmovilizado, contiene las inversiones realizadas en I+D
capitalizadas. En 2004 se incrementa un 46% con respecto a 2003, y en 2003 lo hicieron un 68% con
respecto a 2002.

Todos los gastos de explotaciéon de la compaiia: personal, aprovisionamientos y otros, estan
relacionados con las inversiones en I+D y aumentan en su misma proporcion al ser ésta la actividad
unica de la compafiia. No obstante, no todos los gastos incurridos se capitalizan (por ejemplo, las
amortizaciones y parte de los gastos generales). Por ese motivo, los resultados negativos también son
algo superiores afio tras afio.

3. Productos y mercado

NeuroPharma no dispone de productos en el mercado. A continuacion se analizan los proyectos de
investigacion actualmente en marcha, asi como el mercado al que se dirigirian los medicamentos, una
vez obtenida su aprobacion por las autoridades competentes.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegenerativo de etiologia desconocida para la que no
existe actualmente tratamiento eficaz alguno. Los marcadores histologicos caracteristicos de esta
patologia son las placas seniles y ovillos neurofibrilares, constituidos en el cerebro por dos proteinas
aberrantemente procesadas: el péptido P-amiloide agregado y la proteina tau hiperfosforilada,
respectivamente.

En NeuroPharma son desarrollados diferentes programas de investigacion, todos ellos dirigidos a la
busqueda de firmacos modificadores de la enfermedad de Alzheimer, y, por tanto, con incidencia
directa sobre el procesamiento anémalo tanto del  -amiloide como de la proteina tau, en los que ya
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hemos incorporado en nuestros sistemas de busqueda biologica dianas tan relevantes como BACE
(beta secretasa), GSK-3 beta (glicogeno sintetasa 3 beta) y AChE (acetilcolinesterasa), que se
explicaran posteriormente.

Hoy en dia la enfermedad de Alzheimer es la demencia mas frecuente en los paises desarrollados,
afectando a mas de 15 millones de personas en todo el mundo, de los que cerca de medio millon se
sitian en nuestro pais. Este proceso se encuentra intimamente ligado a la edad, aumentando
exponencialmente con la misma. Asi, tiene una incidencia aproximada del 5% en los mayores de 65
afios, que pasa a mas del 50% de la poblaciéon mayor de 85 afios.

En la actualidad no hay un tratamiento efectivo para la enfermedad de Alzheimer, por lo que si
tenemos en cuenta que la esperanza de vida media para el afio 2050 en los paises desarrollados se
estima en 120 afos, es de una gran urgencia y necesidad encontrar terapias efectivas que detengan o
ralenticen el proceso neurodegenerativo.

Inhibidores de la fosforilacién de la proteina tau

En la enfermedad de Alzheimer, la proteina asociada a microtubulos denominada tau se encuentra en
un estado anémalo de hiperfosforilacion, lo que motiva su falta de adhesion a la tubulina y por
consiguiente la desestabilizacion del citoesqueleto neuronal. Esta proteina tau hiperfosforilada es el
componente mayoritario de los ovillos neurofibrilares, caracteristicos del proceso neurodegenerativo,
y cuyo grado de frecuencia es directamente proporcional a la severidad de la demencia. El enzima
GSK-3 es el agente causante de esta hiperfosforilacion y se encuentra hiperexpresada en los cerebros
de los pacientes con la enfermedad de Alzheimer, asi como en los de otros procesos
neurodegenerativos conocidos por tauopatias. La busqueda de inhibidores selectivos de GSK-3 es una
de las estrategias mas activas dentro de la industria farmacéutica y constituye hoy por hoy uno de los
ejes centrales de la investigacion en NeuroPharma. Actualmente, se han evaluado mas de 3.000
muestras procedentes de diferentes organismos marinos, encontrandose esta actividad bioldgica en
mas de un 2% de las mismas.

Durante el afio 2003, se aislaron, identificaron estructuralmente y caracterizaron farmacologicamente
los primeros inhibidores de GSK-3 ATP-no competitivos de origen marino descritos hasta el
momento. Durante el 2004 y hasta la fecha se sigue el proceso de optimizacion de estas moléculas, a la
par que se han ido descubriendo nuevas, sobre las cuales se ha construido un amplio programa de
desarrollo de analogos.

Por otra parte, y dentro de este proyecto, en NeuroPharma se estan desarrollando unas moléculas de
origen sintético muy interesantes, denominadas TDZD.

Las TDZD son inhibidores selectivos de GSK-3 ATP-no competitivos con propiedades
farmacocinéticas aceptables y un perfil de seguridad adecuado para iniciar el desarrollo
farmacologico. Las acciones farmacologicas de varios de los candidatos han sido probadas in vivo
utilizando un modelo tnico, propiedad de NeuroPharma, de sobre-expresion condicional de GSK-3
beta en hipocampo. El tratamiento diario por via oral durante tres semanas con el candidato NP031112
ha mostrado una reducciéon mayor del 10% de la fosforilacion de la proteina tau cerebral. NP031112 se
ha mostrado también activo en un modelo de sobre-expresion de APP (mutacion londinense). Por todo
ello, NP031112 ha sido elegido como candidato a desarrollo preclinico para poder acceder a los
estudios en fase clinica I en la segunda mitad del afio 2005.
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Durante el afio 2004 y durante el primer trimestre del afio 2005 la compaiia ha venido realizando
todas las pruebas pertinentes de toxicologia animal necesarias para solicitar la entrada en clinica de
este fArmaco antes de finalizar el afio en curso. Hasta el momento los datos de toxicidad del compuesto
estan siendo muy manejables y reducidos.

Junto con el NP031112, compuesto mas avanzado del proyecto, NeuroPharma trabaja con varias
moléculas pertenecientes a la misma familia con el fin de tener back-up’s preparados por si durante el

desarrollo preclinico o clinico apareciera algiin problema que impidiese la continuacion del mismo.

Amiloidosis (Inhibidores de BACE y duales de AChE)

Con el fin de prevenir o ralentizar al menos la formacion de las placas seniles, en NeuroPharma se
llevan a cabo dos programas de investigacion: busqueda de inhibidores de B -secretasa o BACE, que
eviten la degradacion andémala del APP, y busqueda de inhibidores duales de acetilcolinesterasa
(AChE), que modifiquen el proceso de agregacion del  -amiloide actuando simultdneamente sobre el
sistema colinérgico.

Practicamente los unicos farmacos comercializados actualmente para el tratamiento paliativo de la
enfermedad de Alzheimer, son los inhibidores del enzima colinérgico acetilcolinesterasa (AChE)
encargada de la degradacion del neurotransmisor acetilcolina. La accion ejercida por estos farmacos
mejora la cognicion de los pacientes, lo que supone un aumento de la calidad de vida de los mismos y
sus familias transitoriamente, asi como un retraso en la institucionalizacion del enfermo, pero no frena
el proceso neurodegenerativo, que progresa irreversiblemente.

Investigaciones recientes han demostrado que este enzima (AChE) tiene numerosas funciones no-
colinérgicas hasta ahora desconocidas vitales especialmente en el sistema nervioso central. Entre otras,
se ha demostrado in vitro e in vivo que la AChE interfiere en los procesos de agregacion del péptido
Beta-amiloide.

La union del péptido Beta-amiloide al sitio periférico de la AChE provoca el cambio conformacional
de este ultimo a hojas beta, generandose las fibrillas amiloides presentes en las placas seniles
neurotoxicas.

En este punto surge el segundo de los proyectos de investigacion implantados en NeuroPharma:
inhibidores duales de AChE. Asi, inhibiendo simultaneamente el sitio periférico y catalitico del
enzima, se obtendrd no solo una mejora cognitiva en el paciente por aumento del neurotransmisor
acetilcolina, sino que se frenard o ralentizard el proceso neurodegenerativo al evitar el cambio
conformacional del péptido Beta-amiloide y por tanto su efecto neurotoxico.

Esta vision totalmente novedosa de un enzima conocido y validado como diana farmacoldgica genera
un alto valor afiadido al proyecto, cuyo ultimo objetivo es descubrir y desarrollar fAirmacos que
interfieran en la biopatologia del péptido.

En la actualidad se dispone de una coleccion de inhibidores duales cercana al centenar de compuestos,
con actividades inhibitorias del enzima que oscilan desde sub-nanomolar hasta micromolar y
disminucion de la agregacion del Beta-amiloide probada. Ademas, se dispone de una coleccion de
muestras marinas con actividad colinérgica probada en las que pronto se iniciara el aislamiento y
caracterizacion del principio activo.
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Ya se ha identificado un candidato a firmaco optimizado (NP0361), de origen sintético, cuya eficacia
in-vivo ha sido suficientemente probada en modelos animales. En la actualidad se encuentra en
desarrollo preclinico regulatorio, previendo su entrada en clinica a mediados del 2006.

El proyecto de busqueda de inhibidores selectivos de BACE es un proyecto que nace a principios del
2004 como una nueva diana en la busqueda de farmacos modificadores de la evolucion de la
enfermedad. Estamos ante una patologia que atn presenta muchos interrogantes. Dia a dia el mundo
académico descubre nuevos mecanismos de la enfermedad y se desarrollan nuevas teorias sobre el
desarrollo de la misma. NeuroPharma, como politica estratégica, ha decidido desde su inicio estar en
los avances pioneros que se vayan realizando en este campo. De esta forma, cada afio se evaluaran las
aproximaciones novedosas que en ese momento se conozcan, analizando las mismas en un foro de
expertos internacionales, con el fin de incorporar a la empresa nuevos proyectos que complementen
los ya existentes y que le permitan seguir estando en la vanguardia de la investigacion de esta
enfermedad.

En esta dinamica nace el proyecto de BACE. Se buscan inhibidores del enzima B-secretasa (BACE)
con el fin de evitar el primer corte andmalo que desencadena la cascada patologica de degradacion.
BACE es una proteasa que parece expresarse unicamente en procesos neurodegenerativos por lo que,
aunque hasta ahora no exista en el mercado ninguno de sus inhibidores, si es un campo de intenso
interés dentro de la industria farmacéutica.

Se han puesto a punto los ensayos de screening necesarios para asegurar una busqueda fiable y
selectiva de sustancias con actividad inhibidora de ese enzima. Por los mismos se han pasado mas de
3.000 muestras marinas, habiéndose identificado un par de familias de compuestos con la actividad.
Sin embargo, dichos compuestos de origen distan mucho de cumplir las propiedades adecuadas para
convertirse en farmacos dirigidos a tratar enfermedades del sistema nervioso (paso de barrera
hematoencefilica, biodisponibilidad, etc.) por lo que, una vez identificados los prototipos con la
actividad, el equipo de quimica médica ha de trabajar sobre los mismos con el fin de optimizar las
moléculas y convertirlas en verdaderos candidatos a farmacos.

Proyecto Neuroproteccién

Aunque todavia no es conocida la etiologia de la enfermedad de Alzheimer, existen numerosos
factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos al individuo que pueden desencadenar y/o acelerar el
proceso neurodegenerativo.

Por ello la busqueda de una terapia neuroprotectora frente a estos diversos agentes es uno de los
objetivos primordiales dentro de todas las compaifiias farmacéuticas.

En NeuroPharma se ha implementado un proyecto sobre neuroproteccion que puede utilizarse con dos
finalidades: busqueda de nuevos agentes neuroprotectores y deteccion de una segunda actividad
neuroprotectora en cualquiera de los productos procedentes de los otros proyectos de investigacion.
Este ultimo punto supone aumentar el valor afiadido del potencial farmaco, y mas atn cuando va
dirigido a una enfermedad multifactorial como es la enfermedad de Alzheimer.

Por los ensayos implementados por Neuropharma en este proyecto han pasado mas de 3.000 muestras
marinas, habiéndose obtenido cinco prototipos con actividad. Se han desarrollado varios programas de
analogos, teniendo ya moléculas de caracteristicas muy interesantes para su desarrollo como farmaco.
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4, Instalaciones

Aunque NeuroPharma tiene su domicilio social en la calle José Abascal, n° 2, 1°, en Madrid, 28003,
desarrolla sus actividades en Avenida de la Industria, 52, 28760, en Tres Cantos, (Madrid), en donde
tiene alquilado un edificio propiedad de Zeltia de 2.000 metros cuadrados utiles.

De esta superficie, en torno al 80% esta dedicada a laboratorios y areas de investigacion, y el resto,
20%, se utiliza para la ubicacioén de oficinas y zonas comunes.

Las instalaciones mas importantes con las que cuenta la compaiiia son:

En el area de biologia, cuenta con laboratorios de biologia molecular, cultivos celulares, bioquimica,
laboratorio de medidas radioactivas y neurofisiologia, asi como de laboratorios comunes.

Por otra parte, también se han instalado en el area de quimica, dos laboratorios de analisis organico y
otros dos de sintesis organica.

1IV.2.2.3 ZELNOVA
1. Antecedentes

Zelnova se constituyo el 30 de septiembre de 1991 por escision de Cooper Zeltia, S.A., hered6 de ésta
la actividad de fabricacion y comercializacion de productos quimicos iniciada por Zeltia en 1939.

Esté situada en el término municipal de Porrifio (Pontevedra) y ocupa una superficie de 25.022 m?, de
los cuales 8.746 m” estan edificados.

2. Principales magnitudes

Balances de Situacion 2004 2003 2002
(miles de euros)
Inmovilizado Inmaterial ...........ccoceeieviirieniinieieeeee e 7.768 8.639 628
Inmovilizado Material.........cccoeoivinininieiiieeec e 6.359 7.231 7.231
Inmovilizado FINanciero ...........cccccvevirenenieininincnceeececeeeenes 28 28 31
Total INMOVIlIZAAO ..o 14.155 15.898 7.890
Gastos a distribuir en varios ejercicios 107 29 91
Total ACtivo CIrCulante ..o 23.294 20.950 16.327
TOTAL ACTIVO ..ottt 37.556 36.877 24.308
FONAOS PrOPIOS ...ccvveviiieieieeiieiesttete ettt ettt sre e saeennenne 21.589 18.768 16.573
Ingresos a distribuir varios €JerciCios.........cuuvvereevveriereerieseereesenennenes 152 185 89
Deudas a largo plazo 5.000 6.000 -
Deudas a corto plazo 10.815 11.924 7.646
TOTAL PASIVO ...ttt 37.556 36.877 24.308
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Cuenta de Pérdidas y Ganancias 2004 Var. 2003 Var. 2002

(miles euros) (%) (miles euros) (%) (miles euros)
Importe neto cifra de negocios ........ccecveverveneennen. 45.093 3,15 43715 31,60 33.218
Aumento existencias terminados y curso............. 800 -65,10 2.292 - -
Otros ingresos de explotacion ............ccceeveennenee. 177 -41,58 303 9,78% 276
Reduccion existencias terminados y curso........... - - - - -327
AProvisionamientos ............cecerveeeeruerreereereenuennes -20.924 -3,36 -21.651 61,77% -13.384
Gastos de personal..........cccceeeereireenienieneneeeenen. -3.744 15,31 -3.247 -1,07% -3.282
Amortizaciones de inmovilizado...........c..cccceeeuene -1.993 15,87% -1.720 110,53% -817
Variacion provisiones de trafico.........cccceeeeennnee. -9 -81,25 -48 -75,63% -197
Otros gastos de explotacion -11.665 6,07% -10.997 22,26% -8.995
Resultado de explotacion .............ccocevevevinnnnenn. 7.745 -10,43 8.647 33,19% 6.492
Resultados financieros ............ccceeeeeeveeeviveeeenne.n. -636 -1,40 -645 272,83% -173
Resultado actividades ordinarias...................... 7.109 -11,16 8.002 26,63% 6.319
Resultados extraordinarios .............ccceeeevveeeennennn. +1.541 -965,73 -178 - -
Resultado antes de impuestos.........c.ccccerveueeene. 8.650 10,56 7.824 23,82% 6.319
Impuesto de sociedades.........ccceerirerieieinennnnne. -2.529 -3,80 -2.629 24.24% -2.116
Resultado del ejercicio.........ccccovvvvvieviiierecnnnnn 6.121 17,82 5.195 23,60% 4.203

Zelnova adquirid en febrero de 2003 todas las marcas de limpieza que tenia la empresa Thomil en el
mercado de gran consumo. Las principales marcas son Hechicera, Bonacera, Baldosinin y Briflor. Las
variaciones mas significativas de las partidas del balance y la cuenta de resultados de 2003 en relacion
con 2002 estan marcadas por esta circunstancia.

Las ventas netas totales se han incrementado en estos dos ultimos afios 11,9 millones de euros (un
35,7%) hasta alcanzar los 45,1 millones de euros (33,2 en 2002) Este aumento se ha producido sobre
todo en el mercado nacional por la incorporacion de las marcas de limpieza y el aumento de ventas de
marcas de distribucion.

Como consecuencia de los incrementos de las ventas, el beneficio de explotacion crecid en el periodo
2002-2004 un 19% hasta alcanzar los 7,7 millones de euros.

El inmovilizado neto total ha aumentado en 6,3 millones de euros desde el 2002 debido a la compra de
las marcas de Thomil y a inversiones en modernizacion de la maquinaria de fabrica, laboratorios y
sistemas informaticos.

Las variaciones en las masas de activo y pasivo circulante se deben al propio aumento de actividad
producido por las razones que se han comentado para el incremento de ventas.

En enero de 2004, la Sociedad vendi6 15.140 m* de terreno de su propiedad por un importe total de
2,2 millones de euros. Como consecuencia de ello se ha producido una plusvalia de 1,8 millones de
euros.

La partida deudas a largo plazo del 2004 (5,0 millones de euros) recoge el endeudamiento bancario
producido para financiar la adquisicion de las marcas de Thomil.
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3. Productos y distribucién
3.1 Divisiéon Gran Consumo

Dentro de la Division de Gran Consumo se engloban todos aquellos productos que van dirigidos al
gran publico, esto es, personas individuales que utilizan en sus hogares productos insecticidas y
ambientadores y productos de limpieza.

Estos productos son:

o Sistema Kill-Paff
Sistema eléctrico para el hogar, antimosquitos y ambientador.

Consta de un aparato vaporizador eléctrico que es susceptible de ser utilizado con varios recambios
(insecticidas, ambientadores). Segun datos Nielsen de octubre de 2004, este producto es el mas
vendido en el mercado de insecticidas en Espafia y, segun estimaciones de la propia Sociedad,
también es uno de los més vendidos en el mercado espafiol de ambientadores eléctricos.

° Casa Jardin Aerosol

Es la primera marca en ventas del mercado de insecticidas multiuso segun datos Nielsen de octubre
de 2004.

° ZZ Paff Aerosol

Tercera marca del mercado de insecticidas voladores, segiin datos Nielsen.

° Productos de limpieza

En esta linea se encuadran las marcas de limpieza adquiridas a Thomil: Hechicera y Bonacera
(24% del mercado de ceras), Baldosinin (producto mas vendido del mercado de blanqueajuntas) y
Briflor (limpia suelos para el hogar).

3.2. Divisién Higiene Ambiental

En esta Division se engloban los productos denominados “industriales”, tales como el Coopermatic,
que es un sistema electronico para la desinsectacion y ambientacion de locales publicos de pequefia y
media superficie. Dicho producto es, segiin estimaciones propias de Zelnova, el primero en ventas en
este mercado.

3.3 Nuevos productos

Zelnova tiene como politica el lanzamiento de al menos un producto nuevo todos los afnos. De esta
manera, en los ltimos afios se han lanzado al mercado los siguientes productos:

e Matacucarachas Concentrado “Cuca Paff”, y Matacucarachas instantaneo “Casa Jardin” (2000)

e Linea Las Flores de Kill Paff (2000)
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e Linea Regionales de Kill Paff (2001)
e Desarrollos de nuevos insecticidas y ambientadores para marcas de distribucion (2002)

e Linea de productos de limpieza “Hechicera” “Bonacera” “Baldosinin” y Briflor (Compra marcas)
(2003).

Las ventas de dichos productos se han ido incrementado progresivamente desde su lanzamiento. De
este modo, la distribucion de las ventas por producto de Zelnova se ha ido modificando a lo largo de
los afios.

En el siguiente grafico se detallan las ventas de Zelnova en los ultimos afios clasificadas por
divisiones:

2004 2003 2002
Ventas Brutas Var.  Ventas Brutas Var. Ventas Brutas
(miles euros) (%) (miles euros) (%) (miles euros)
CONSUMO .o 40.270 86,1 39.211 86,5 27.385
Higiene ...oovoveeeiieiieeieeeeeeeene 2.767 6,0 2.388 6,4 2.688
EXportacion..........cceceveeveenieieniennnne. 3.697 7,9 3.256 7,1 4.469
L] - | RS 46.734 100 45.355 100 34.542

4. Mercado y competencia

Seglin los datos Nielsen septiembre-octubre de 2004, Zelnova tiene una cuota de participacion del
21,6% en el mercado de insecticidas espafiol (46.0% si se incluyen las marcas blancas, de las que,
segun estimaciones de la compaiiia, Zelnova fabrica un 82% de las que se venden en Espafia) y es
primera en cuota mercado seguida por Cruz Verde, por delante de multinacionales como Bayer,
Johnson y Benckiser.

Dentro de los diferentes productos englobados en el mercado de insecticidas, Zelnova es la primera en
aparatos eléctricos liquidos, con el sistema Kill-Paff, (46,4% cuota de mercado) en aerosoles para el
hogar y plantas, con las marcas Casa Jardin (29% cuota de mercado) y ZZ Paff (7,8% cuota de
mercado), en polvos e insecticidas, con la marca ZZ (44,1% de cuota de mercado), y en insecticidas
liquidos, con la marca Bio kill (68,7% de cuota de mercado).

En el mercado de ceras, Zelnova es la primera en cuota de mercado con las marcas Hechicera y
Bonacera, asi como en el mercado de blanqueajuntas con la marca Baldosinin.

La distribucidon de las ventas de Zelnova diferenciadas por canal de distribucion se detalla en el
siguiente cuadro.

Canales de distribucion Ventas 2004 (%)
MINOTIStAS: MATCAS PIOPIAS c.veevverrieureteeirerteetenteetesteestestesstesseeseessesseesesseensesssessesseensesseensesseensesssensense 38,6
Hipermercados/supermercados: MArcas PrOPIAS ......eeveeveeverreeierteerreriesaesseesessesseessesseessesseessessesssenee 19,7
Hipermercados/supermercados: marcas blancas y primeros precios ......eveveeeereerereereeeeeeeneneeneens 27,8
EXPOTTACION. ...ttt ettt ettt s st eeeb e s b e s en e st eae e st et e st e s eneeneeneeseenesbensennans 7,9
MaArcas INAUSTIIALES ........veiieiiieieiie ettt ettt et e e ettt e e et e e e ettt e e eetteeeeteeeeeaaeeeeaseeeestaeeeeraeeeannes 6,0
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5. Instalaciones y produccion

Las instalaciones fabriles de Zelnova son de su propiedad. Se encuentran situadas en Porrifio
(Pontevedra). En ellas se producen todos los productos que comercializa con la excepcion de los
productos de limpieza, que son fabricados por Thomil, S.A.. en sus instalaciones de Madrid bajo
especificaciones y controles de calidad determinados y supervisados por Zelnova.

Zelnova cuenta con tres instalaciones distintas, especializadas en distintos productos y labores.
Fabricacién y envasado de sélidos

Edificio de dos plantas, con una superficie de 300 m? en cada una de ellas. La superior dispone de
maquinaria y equipos destinados a la fabricacion y envasado de polvos insecticidas mientras que la
planta baja se destina a la fabricacion y envasado de cebos rodenticidas.

Fabricacion y envasado de liquidos

Edificio en una planta, con una superficie de 1.190 m?. Esta constituido por una serie de salas, en las
que se ubican los equipos de fabricacion, tanques desde 500 a 5.000 litros. También dispone de
equipos para envasar y acondicionar productos en formatos desde 35 ml. hasta 50 litros. En esta
misma planta estan situadas tres lineas de llenado y acondicionado de envases aerosol.

En 2002 y 2003 se incorporaron una nueva linea de llenado de aerosoles y otra de liquidos, con una
inversion de 1,0 millones de euros.

Con estas inversiones la sociedad dispone de la maquinaria especifica que necesita para todos los
procesos que realiza y para atender suficientemente todas sus necesidades de fabricacion actuales y las
previsibles de los proximos afos.

Laboratorios de Control y Desarrollo

En el Laboratorio de control se dispone del personal y medios adecuados para la realizaciéon de los
analisis quimico-fisicos necesarios para comprobar que los distintos componentes que intervienen en
el proceso productivo se ajustan a las especificaciones requeridas, asi como para controlar los
productos fabricados, tanto en fase como terminados. El sistema de control de calidad implantado,
ISO-9002, permite verificar todos los lotes en cualquier fase de su proceso de produccion.

En el mismo edificio esta situado el laboratorio de desarrollo, en donde se efectian los ensayos
dirigidos a desarrollar nuevos productos y mejorar los existentes y en donde se generan las
especificaciones de componentes y se definen los procesos de produccion que permitan obtener los
productos que la empresa comercializa en las condiciones 6ptimas de calidad y costos.

Las instalaciones han sido totalmente renovadas durante los afios 2002 y 2003 con una inversion de
0,3 millones de euros.
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XYLAZEL

1. Antecedentes

Xylazel se constituy6 el 30 de septiembre de 1975. Su objeto social es la fabricacion, empleo y venta
de productos para tratamiento y decoracion de maderas, pinturas, pinturas especiales, productos y
especialidades similares. En 1986, Xylazel se traslado a sus actuales instalaciones.

2. Principales magnitudes

En los cuadros siguientes se muestra la evolucion de los balances de situacion y de la cuenta de

pérdidas y ganancias de los ltimos tres afios.

Balance de Situacion 2004 2003 2002
(miles de euros)
Inmovilizado Inmaterial ..........cccoeeeieririienieieeeeeeee e 10 17 12
Inmovilizado Material .........ccccoeeoiriiininineiee e 2.189 1.646 1.409
Inmovilizado Financiero 54 108 65
Total Inmovilizado ..........ccccviviiiiiccnne 2.253 1.772 1.486
Total Activo Circulante ..........cccovvveeiiniiccceee s 13.158 13.583 11.520
TOTAL ACTIVO ...ttt 15.411 15.355 13.007
FONdos Propios.......cc.eeverieeieninieieeeerieeeeie et 6.870 6.097 5.920
Ingresos a distribuir varios €Jercicios........ocuevverververveseesreseerveneeennes 2 3 5
Provisiones para riesgos y gastos 0 0 0
Deudas a 1arg0 Plazo ........cceeeveeieieiiieineeeeeee e 36 107 179
Deudas a Corto Plazo ........coeeverieeiienieniienieeieeeee e 8.503 9.146 6.902
TOTAL PASIVO ...t 15.411 15.355 13.007

La variacion mas importante en el Balance de situacion de Xylazel en 2004 es el incremento del

inmovilizado material, por renovacion de parte de la maquinaria.

El activo circulante desciende ligeramente, por una disminucion de las inversiones financieras a corto
plazo, al tiempo que en el pasivo también descienden los acreedores a corto, tanto entidades

financieras como acreedores comerciales.

-74-



S

Cuenta de Pérdidas y Ganancias 2004 Var. 2003 Var. 2002

(miles euros) (%) (miles euros) (%) (miles euros)
Ventas Brutas 27.776 9,38 25.394 7,06 23.719
Répeles sobre ventas ............coeceeeevenenenenieneenne -1.285 19,09 -1.079 8,44 -995
Importe neto cifra de negocios ........ccecvevervenennen. 26.491 8,95 24.314 7,00 22.724
Variacion existencias ...........ccceevveeeevvveeeeveeeennneenn. 244 23,86 197 17,26 168
Otros ingresos de explotacion ...........ccccceeeeeennee. 21 -30,00 30 42,86 21
Aprovisionamientos -7841 4,34 -7.515 4,20 -7.212
Gastos de Personal ...........cccccoeeviiiiiiiiiciiiceieee, -4.965 18,84 -4.178 4,16 -4.011
Amortizaciones de inmovilizado.......................... -193 31,29 -147 2,08 -144
Variacion provisiones trafico ...........cceeervevennne. 1 -105,00 -20 -266,67 12
Otros gastos de explotacion..........cceceeeevereeeenennn. -6316 18,26 -5.341 12,23 -4.759
Resultado de Explotacion .............cccocevvvvenenenn. 7.442 1,40 7.339 7,96 6.798
Resultados FINaNCIeroS .........ccccvevveiceeiieiiineans -86 -31,75 -126 20,00 -105
Resultados Actividades Ordinarias................... 7.356 2,00 7.212 7,75 6.693
Resultados Extraordinarios..........ccccccoevvveievnnenne 13 1200,00 1 -95,65 23
Resultados antes De IMpuUestos ...........cccccveeee. 7.369 2,15 7.214 7,42 6.716
Impuesto de Sociedades ........ccceveecverieienieennnne. 2.593 -9,49 2.865 12,62 2.544
Resultado del EJErcicio ........cccccoevvvvvenenieiennn 4,776 9,84 4.348 4,22 4,172

Segun cuentas anuales auditadas por Price Waterhouse Coopers.

Es destacable el incremento sostenido que se ha producido en los Gltimos ejercicios en las ventas netas
(epigrafe importe neto cifra de negocios) de Xylazel, en concreto en 2004 se incrementaron casi un
9% con respecto a 2003, y en 2003 se habian incrementado un 7% sobre el ejercicio 2002.

Los costes de aprovisionamiento se han conseguido contener, y su crecimiento es debido al propio
crecimiento de las ventas. Los costes de personal se han visto incrementados en este tltimo ejercicio,
ademas de por la aplicacion del convenio vigente y la regularizacion por la desviacion del IPC
previsto, como consecuencia de ciertas indemnizaciones poco significativas abonadas en 2004, asi
como del incremento de los bonus por el satisfactorio cumplimiento de objetivos.

El incremento en otros gastos de explotacion de un millon de euros, es consecuencia casi en su
totalidad, de la campafia publicitaria abordada durante 2004.

Los resultados netos en 2004 se han incrementado un 10% sobre el ejercicio anterior, y en el ejercicio
2003 lo hicieron un 4% sobre el resultado neto de 2002.

En los diferentes segmentos de mercado en que participa Xylazel, sus productos se sit@ian entre los de
mas alto precio, y en el segmento de alta calidad y prestaciones.

3. Productos y distribucion

Xylazel siempre se ha distinguido por ser una empresa especializada en productos para la proteccion
de la madera. Xylazel ha tenido y tiene como objetivo ser considerada entre los profesionales de la
madera y la construccion como la empresa espafiola con los mejores conocimientos sobre la
prevencion y el tratamiento de los problemas de la madera.

Al considerarse la proteccion de la madera como un subsector de pinturas, por utilizar los mismos
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canales de distribucion y su aplicacion por los mismos profesionales (pintores, carpinteros, etc.),
Xylazel diversificé su catalogo de productos hacia pinturas y barnices sin perder su imagen de
especialista.

El segmento de mercado en el que se encuentran posicionados los productos Xylazel dentro del
mercado general de protectores de madera y pinturas, es el de alta calidad y alto precio. Xylazel tiene
como objetivo comercializar productos de especializacion y de alto valor afiadido con el fin de aportar
una solucion idonea a los problemas del consumidor.

El portafolio de productos se divide en 4 grandes grupos: proteccion de maderas, proteccion de
metales, masillas y pinturas y barnices, en los que Xylazel se posiciona con diferentes marcas.

Las principales marcas, comercializadas por Xylazel, son las siguientes:

- Xylamon y Xyladecor (Propiedad de Desowag)

- Basilit e Impralit (Propiedad de Rutgers)

- Hammerite (Propiedad de Hammerite PL)

- Alabastine (Propiedad de Alabastine Holland)
- Consolan (Propiedad de Desowag)

- Dkorlux y Xylazel (Propiedad de Xylazel)

En la actualidad Xylazel mantiene contratos con las siguientes compaiiias, todas ellas filiales de ICI
(Imperial Chemical Industries):

- Contrato de licencia, Know-How, informacion técnica y uso de las marcas para los
productos protectores de la madera con Desowag. Este contrato tiene una vigencia hasta el
27 de septiembre de 2005 (véase epigrafe 0.2.2.2).

- Contrato de distribucion para Espaia, Argentina y M¢éjico de los productos Alabastine y
Polyfilla (masillas para la construccion y bricolaje y pinturas especiales) con
ALABASTINE HOLLAND en Ammerzoden (Holanda), quien fabrica estos productos. El
contrato tiene una duracion de 10 afios a partir del 19 de enero de 1996.

- Contrato de distribucion para Espafia, Argentina y Méjico de los productos Hammerite
(pinturas especiales para metales) producidas por HAMMERITE PL en Prudhoe (Reino
Unido). Su vigencia también es de 10 afios a partir del 19 de enero de 1996.

Xylazel y las mencionadas filiales de ICI han acordado no renovar los contratos de distribucion y/o
licencia arriba mencionados, tal y como se ha comunicado a la CNMV mediante Hecho Relevante
num. 57.758. Hasta el vencimiento de los mencionados contratos (27 de septiembre de 2005 y 19 de
enero de 2006, para protectores de la madera por un lado y protectores del metal y masillas por otro,
respectivamente), Xylazel seguira distribuyendo las anteriores lineas de productos en Espafia de modo
exclusivo.

Una vez producido el vencimiento de los contratos de licencia, Xylazel tiene previsto durante el afio
2006 realizar una inversion de 1 milléon de euros para financiar el lanzamiento y distribucion de sus

-76-



S

propios productos protectores del metal y masillas. La financiacion se realizara con fondos propios de
Xylazel. No esta prevista ninguna inversion de capital adicional.

Anticipandose a la fecha de no renovacion de los referidos contratos, en los tres ultimos afios Xylazel
ha llevado a cabo un reforzamiento de la marca “Xylazel” mediante el lanzamiento de una amplia
gama de productos propios comercializados bajo dicha marca, constituyendo ya una parte muy
importante en la facturacion de la compania (en el primer trimestre del afio 2005, las ventas de
productos Xylazel han representado ya el 70,9% de las ventas totales de la compafiia). En este
contexto, la compaifia ha llevado a cabo en 2004 y 2005 dos importantes campafias publicitarias de su
propia marca y productos emitidas en television. Finalmente debe sefialarse que Xylazel estd
preparando el lanzamiento de sus propios productos protectores de metal y masillas, que empezara a
comercializar a partir de la fecha de vencimiento de los acuerdos de distribucion de Hammerite y
Alabastine; a tal fin Xylazel cuenta ya con varias marcas registradas (Xylazel Metal y Oxirite,
propiedad de Zeltia) para abordar dicha comercializacion y ultima la negociacion de sendos contratos
de suministro de protectores de metal con sendos fabricantes espafioles.

La clientela de Xylazel, esta centrada en la gran distribucion de pintura con una especial atencion a la
moderna distribucion, que ha evolucionado con mucha fuerza en los ultimos 10 afios, especialmente
con la aparicion de las grandes superficies de bricolaje, como Leroy Merlin, AKI y otros.

La industria de la madera y los profesionales de la carpinteria y la pintura también forman un grupo
importante en la clientela de Xylazel.

Todo esto hace que el numero total de clientes de Xylazel sobrepase los 1.300. AUn cuando los
mayoristas de pinturas y la gran distribucion absorben una parte importante de las ventas, ninglin
cliente individual alcanza una participacion del 5% de las ventas de Xylazel.

4. Mercado y competencia

El mercado de pinturas espafiol se define por los siguientes parametros, referido a datos de 2003,
tomados del estudio de la empresa DBK de diciembre 2004/enero 2005.

- Mercado total de 1.002.969 Toneladas con valor de 1.879 millones de euros. La produccion
nacional es de 1.002.928 toneladas y 1.863 millones de euros.

- Importante presencia de capital extranjero en las empresas de mayor dimension.

- El segmento de decoracion profesional y bricolaje representa el 45,6 % de la produccion total.
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La produccion en 2003, por segmentos de demanda, es la siguiente:

Segmentos de demanda Produccion 2003 (Millones de euros)
Automocion 360
Industria Madera 198
Otras Industrias 465
Construccion y decoracion profesional 601
Bricolaje 255
TOTAL 1.879

Fuente: DBK. Diciembre 2004

Xylazel esta presente en los segmentos de Construccion y Decoracion Profesional, Bricolaje y en
Proteccion de la Industria de la Madera.

En la siguiente tabla se presenta la facturacion y cuota de mercado 2003 en Espaiia de las principales
empresas presentes en el mercado de Construccion/Decoracion Profesional y Bricolaje:

Empresa Millones de euros Cuota de Mercado (%)
THEAI s 103,01 12,9
Akzo Nobel Coatings® .... 58,04 6,8
ValeNtine ....c.veevviiiiieeiieeiiecie e see e 38,97 (a) 4,6
JUNO s 35,39 4,1
IMONED ..ttt 27,71 3,2
ALD s 22,78 (a) 2,7
Xylazel 20,79 2,4
EUPINCA .ttt 19,93 2,3
Duraval .......ooooviiiiii e, 15,75 1,8
Barpimo.......ooeeceriiiiniiieee e 12,91 1,5
DYTUP ettt 10,92 1,3
Kolmer® 9,24 1,1
JOUN oo 11,01 1,3
Hempel ..o 8,93 1,0
Blatem...c.eeeiieiieceeee e 6,86 (a) 0,8
BeISSIEI....uviiiiiiiccee e 5,27 0,6
Industrias Proa............ccceeevviecieeiieeiieeeieeie e 4,17 0,5
AIDEItO MOTa.....oiiieeiiiiiiiecceee e 1,62 (a) 0,2
SOIAC™ ..o 0,45 0,1
ORLAS -ttt ettt ettt 417,63 48,8
TOTAL . oot 856 100

Fuente: DBK

(a): estimacion DBK

Segun estimaciones de la propia compaiia, basadas en estimaciones de revistas especializadas los
productos de Xylazel para el tratamiento de la madera (Xyladecor, Xylamon y Xylazel) son unos de
los mas vendidos en los mercados especializados de proteccion de madera, tanto a nivel de industria y
profesionales como de bricolaje, y de proteccion de metales.

-78-



S

Los ratios de rentabilidad de los afios 2002/2003, referidos a Xylazel y sus mas directos competidores,
son los siguientes:

Empresa 2002 2003
BAI (mill.) €) BAI/Ventas (%) BAI (mill.) BAI/Ventas (%)
6,72 29,5 7,2 29,7
3,40 12,8 43 13,0
3,81 9,7 3,5 8,2
1,12 9,5 1,3 10,4
3,49 7,6 52 11,4
1,36 6,3 nd nd
0,61 6,1 1,0 10,1
2,37 5,1 1,6 3,3
Duraval......cccooovveviiiiieiiieeeeeeeeen 1,01 45 1,3 5,5
Akzo Nobel C 2,72 4,2 2,7 3,7
3,99 3,9 5,0 4,5
0,59 3,1 1,1 5,4
0,22 1,1 0,3 1,2
0,31 0,6 0,7 1,2
-0,24 24 0,2 2,0
JOtUN (o -1,74 -6,6 -4,6 -18,9

Fuente: DBK

5. Instalaciones y proceso productivo

Xylazel cuenta con instalaciones propias en Porrifio (Pontevedra) en un solar de 15.500 m” con los
siguientes servicios:

- Edificio de 2 plantas de oficinas con una superficie en planta de 402 m®.

- Edificio de fabrica y almacenes con una superficie total de 3.800 m”.

- Edificio de 2 plantas de laboratorio y centro de formacién con una superficie de 520 m’.

- Tanques de almacenamiento de disolventes y resinas con una capacidad de 210.000 litros.

En 2003 y comienzos de 2004 se acometi6 una nueva ampliacion de los almacenes en otros 600 m” y
mejoras en la maquinaria y almacenamiento de productos terminados y materias primas, por un
importe total de 650.000 euros.

En el ano 2005 se ha invertido en la adquisicion de un dispersador VF-30 para mejorar el sistema de
dispersion de cargas/pigmentos para la fabricacion de pastas. Este dispersador se adapta a las nuevas
exigencias de la CE en cuanto a emisiones de COVs.

También se ha invertido en la adquisicion de una nueva envasadora, (sustitucion de otra), que
posibilita el llenado automatico de todos los formatos de nuestros envases a excepcion de los de 25
litros.
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Como mejoras medioambientales estd la adaptacion del suelo de la zona de almacenamiento de
Materias Primas Inflamables, para que sea impermeable y con la posibilidad de recogida del producto
en caso de derrame.

La produccion en las instalaciones propias alcanza el 70% de la cifra total de negocio y se corresponde
con los productos protectores de madera, barnices y pinturas al agua.

El proceso fabril se centra en la molienda y mezclado de pigmentos, resinas, disolventes y biocidas,
suministrados por los mas importantes proveedores de la industria quimica, como BAYER,

LANXESS, CLARIANT, CRAY VALLEY o JANSSEN PHARMACEUTICA.

Los productos importados proceden de Inglaterra -Esmaltes Antioxidantes Hammerite- y de
Holanda -Masillas-.

1IV.2.2.5 GENOMICA
1. Antecedentes

Genomica se fundo en 1.990 con el nombre de Pharma Gen S.A., como laboratorio de biologia
molecular especializado en realizacion de analisis de ADN aplicados a diferentes campos, y comenzo
su actividad comercial en 1.991, siendo el primer laboratorio privado que realizd pruebas de
paternidad e identificacion forense en Espaiia.

En Identificacion Forense realiza pruebas de Paternidad, realizando asimismo labores de Peritaje a
requerimiento de las Autoridades Judiciales. Se han instalado Laboratorios de Huella Genética para la
Policia Nacional y Guardia Civil en Espafia, asi como en Marruecos, El Salvador, Venezuela y
Panama.

En Diagnéstico Clinico se han desarrollado, fabricado y comercializado sistemas de diagnostico para
identificacion de Virus y Bacterias para diagnostico en Microbiologia y Anatomia Patologica.

Cabe sefalar que en el mes de julio de 2002, Pharma Gen, S.A.. se fusiond por absorcion con su filial
Genodmica —sin actividad hasta entonces—, adoptando el nombre de esta ultima.

2. Actividades y productos
Las areas de negocio de Genomica dentro del campo del analisis de ADN son:
I.  Diagnostico Clinico CLINICAL ARRAYS.
Il.  Analisis de ADN para Medicina Legal y Forense.
1. Analisis de ADN aplicados a Veterinaria.
IV.  Transferencia de tecnologia.

V.  Acuerdos de distribucion y comercializacion.
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l. Diagnostico Clinico Clinical Arrays

Durante el afio 2004 Gendmica ha desarrollado y lanzado al mercado el primer producto de su nueva
marca Clinical Arrays. Se basa en el uso de un array de baja densidad que permite la deteccion de la
hibridacion de diversos fragmentos de acidos nucléicos dentro del mismo tubo. El primer sistema
basado en el Array en Tubo, Sistema AT, ha sido el HPV Clinical Array para el Diagndstico del
Papiloma Virus Humano, que permite la identificacion de 45 genotipos diferentes de Papiloma Virus.

La infeccion por Papiloma Virus en el endotelio de transicion del cuello uterino se asocia con Cancer
y es el segundo tipo de cancer en mujeres. La deteccion de aquellos genotipos que se asocian con mas
frecuencia a Céancer permite una accion terapéutica mas precisa y dirigida a su erradicacion, y por
tanto a la prevencion del Cancer.

Clinical Arrays ha sido desarrollado conjuntamente con Clondiag GMBH, empresa alemana que ha
desarrollado diversas plataformas de Biotecnologia aplicada al Diagnoéstico Clinico, con la que
Genomica tiene una estrecha colaboracion en diferentes desarrollos.

Durante el transcurso de 2005 HPV Clinical Arrays serd comercializado en diferentes paises europeos
donde se han comenzado los diferentes estudios comparativos con los sistemas competidores, en los
que HPV Clinical Arrays tiene unas excelentes perspectivas.

HPV Clinical Arrays tiene la marca CE, que se ha presentado ante las Autoridades Sanitarias en
Espafa en Enero de 2005.

Genomica tiene asimismo desarrollados diferentes tipos de sistemas diagnoésticos, aplicados a otros
campos, como el medioambiental y agro-alimentario.

Los principales productos de diagndstico in vitro de ambito clinico que Gendmica comercializa han
superado con éxito los requisitos legales a los cuales que se debian de adaptar segun el Real Decreto
1662/2000 del 29 de Septiembre, que entr6 en vigor el 7 de Diciembre del 2003.

La aplicacion de sistemas automaticos de analisis y aplicaciones bioinformaticas al campo del
diagnostico clinico se erige como una fuerte tendencia dentro del campo del diagnostico in vitro.
Genomica se encuentra en estos momentos adoptando nuevas plataformas tecnologicas que le ayuden
a mejorar la calidad de sus productos, adaptandolos a estas nuevas tendencias.

Los principales sistemas de diagnodstico fabricados y comercializados por Genémica se muestran en la
tabla siguiente:

KIT DIAGNOSTICO APLICACION

Deteccion diferencial de Herpes 6 virus

Deteccion y tipaje del Papilomavirus Humano

HCV Fast..c..ooieiiieeeeeeee e Deteccion del virus de la Hepatitis C (Paises fuera de la UE)
HBV Fast...cccooviiiiiiiiiceeeceeecceeeee Deteccion del virus de la Hepatitis B (Paises fuera de la UE)
Legionella Fast......c..cocoveveveininincnicccnee, Deteccion de la Legionella spp. y Legionella pneumophila

Esta linea de negocio es la que mayor potencial y crecimiento presenta actualmente. El segmento de
mercado al cual van dirigidos nuestros sistemas de diagnostico clinico se centra principalmente en el
sector Hospitalario, tanto a nivel publico como privado. Hay que hacer mencion especial a la
colaboracion con el Grupo Griffols, uno de los fraccionadores de plasma mas importantes del mundo.
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Esta colaboracion se fundamenta en el suministro de Sistemas Diagnosticos para la deteccion del virus
de HCV en “pooles” de plasma procesados por el Grupo Griffols.

Genomica comercializa estos sistemas de diagnostico en Espafia a través de su propia red de ventas y
tiene acuerdos de distribucion en otros paises para su comercializacion. Entre ellos cabe destacar
Francia, Italia, Alemania y Portugal dentro de la Unioén Europea, asi como Méjico, Chile, Argentina y
Uruguay en Sudamérica.

Como complemento a la venta de sistemas de diagndstico, Gendmica realiza analisis de diagnostico
como servicio a otros laboratorios, hospitales o particulares, tanto de los sistemas de diagnostico
clinico, como medioambiental y agroalimentario.

Il.  Andlisis de ADN para medicina legal y forense

El analisis de ADN permite determinar la paternidad, las relaciones familiares, asi como la
identificacién de individuos en criminalistica y forense. Es la metodologia mas exacta y fiable
desarrollada, permitiendo que con una cantidad minima de muestra se pueda determinar el codigo
genético de un individuo.

Genomica fue el primer laboratorio privado en realizar los analisis de ADN en Espafia. Es miembro de
la Sociedad Internacional de Genética Forense (ISFG), y participa en los ejercicios de control de
calidad que dicha sociedad realiza anualmente.

Esta linea de negocio va dirigida a particulares y profesionales de la abogacia, asi como para otros
laboratorios privados que carecen de esta tecnologia.

I1l.  Andlisis de ADN aplicados a veterinaria

El analisis de la Huella Genética es el sistema mas eficaz para verificacion de la filiacion dentro del
campo de la veterinaria. Esta verificacion de la filiacion permite el control de los Libros Genealogicos
de diferentes razas y especies. Este control es llevado a cabo por las diferentes Asociaciones de
Ganaderos y supervisado por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién. Otras aplicaciones
de esta técnica son los analisis de proximidad genética y la deteccion de genes de interés comercial o
causantes de enfermedades congénitas.

IV. Transferencia de tecnologia.- Proyectos “llave en mano™ de implementacion de laboratorio de
huella genética.

Siguiendo la experiencia de la instalacion y puesta en marcha de laboratorios de Huella Genética para
los Cuerpos y Fuerzas de Seguridad del Estado en Espafia, Genomica emprendid una linea de negocio
consistente en la transferencia de tecnologia a otros paises, principalmente iberoamericanos y del
Magreb. Desde entonces, Gendmica se ha ido consolidando como la tinica compaiia espafiola que
realiza instalaciones de Laboratorios de Huella Genética, siendo asimismo la segunda en las zonas
geograficas mecionadas en las que opera (incluyendo proyectos en el Reino de Marruecos, Republica
de El Salvador y Repuiblica Bolivariana de Venezuela).

Genomica ha sido adjudicataria durante el afio 2004 de un proyecto de similares caracteristicas en la
Republica de Panama, encontrandose en los Gltimos tramites oficiales para comenzar su ejecucion.
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V.  Acuerdos de distribucion y comercializacion

Genomica, ofrece, como servicio complementario a la instalacion de laboratorios de ADN la
continuidad de suministro de reactivos necesarios para la realizacion de pruebas forenses y de
medicina legal.

Adicionalmente, Genoémica distribuye, en exclusiva, reactivos del Central Veterinary Laboratory para
la Sanidad Animal.

3. Principales magnitudes

BALANCE DE SITUACION Miles de euros

2004 2003 2002
Gastos de estableCIMIENO .........cecuiruieiierieeieniieie et 10 9 7
Inmovilizado Inmaterial .........c..ccooiiiiininiiiiie e 2.366 1.655 992
Inmovilizado Material..........ccooeiiiiineiieiiieeeeee e 1.503 1.185 1.026
Inmovilizado Financiero 28 121 150
Total Inmovilizado ............. 3.907 2.970 2.175
Gastos a distribuir en varios eJerciCios. ..........ccccuvererrinieniinieneneeeeas -- - -
Total ACtiVo CIrculante .........cccoeiieiiriiicc s 2.408 1.846 2.452
TOTAL ACTIVO ...ttt 6.315 4.816 4.627
FONAOS PIrOPIOS ...oveeviitieieieeeiete ettt st ve e sse e s esaesesseenseenas 1.183 1.601 2.129
Ingresos a distribuir en varios €JerciCios ...........oueverererierieseeesenenieneeeeneas -- -- 34
Otras Deudas a 1argo plazo........coceveeiererieiiinieieneeeeeeeeeeeeee e 2.200 1.671 1.066
Otras Deudas @ corto Plazo........cecuevueeeerierieniieieiesieieeeeee e 2.932 1.544 1.398
TOTAL PASIVO ...ttt 6.315 4.816 4.627

Es importante sefialar que el aumento en el inmovilizado inmaterial se debe al esfuerzo realizado en
Investigacion que se traduce en las patentes presentadas en 2004 y que se espera continuar en afios
préximos, con aportacion de nuevos productos en las areas de I+D sefialadas: RNA de Interferencia y
Sindrome Metabolico: Obesidad, Diabetes, Ateriosclerosis (Proyecto ODA).

También se ha incrementado el activo material con nuevos equipos de laboratorio para los nuevos
proyectos y la nueva produccion de Kits AT (Arrays en tubo).

En el pasivo del balance puede observarse el aumento de las deudas a largo plazo, que refleja el
incremento de los préstamos de organismos oficiales (C.D.T.I.) a los proyectos de investigacion y
desarrollo. Son préstamos a 10 afios con 2 de carencia y sin tipo de interés.

Las deudas a corto plazo son principalmente deudas con compaiiias del Grupo Zeltia.
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Cuenta de Perdidas y Ganancias 2004 Var. 2003 Var. 2002

miles euros (%) miles euros (%) miles euros
Total INGreS0S ....cvovviviriiieieieest e 2.371 -31,67 3.470 4,71 3.314
Importe neto cifra de negocios 1.358 -44,21 2.434 -3,68 2.527
Variacion de eXiStencias.........coceveruerreeeerenenenieieennenees 11 -- - -- 60
Trabajos realizados por la empresa para inmov. .............. 787 6,50 739 38,91 532
Otros Ingresos de explotacion ..........ceceeveveeriereenieneneene 215 -27,61 297 52,31 195
Total gastos de explotacion...........ccccccveeeriieriieiennnnns 3.334 -19.91 4.163 27,00 3.278
Reduccion existencias productos terminados................... - 29 --
AProviSioNAMIENTOS .....coueerveruierierieeienieeienieseereesieereseene 838 -36,08 1.311 3,55 1.266
Gastos de Personal ...........cccocveiiiiiieiiiciceecee e 1.480 -19,04 1.828 51,70 1.205
Amortizaciones de inmovilizado 253 -5,60 268 4,28 257
Variacion provisiones de trafico...........cccvvevenerieincnenne. -- (22) -40,54 (37
Otros gastos de eXplotacion..........cccceeveerereenereenieneenienne 763 4,66 729 24,19 587
Resultado de EXplotacion ..........c.cccoveivvvenniennecnine. (963) 38,96 (693)  -2.025,00 36
Resultado FiNanNCIero ...........ccocvvevevieiieieiese e (106) 0,00 (106) 253,33 (30)
Resultado Actividades Ordinarias..........cc.ccoceevevvivnnenn. (1.069) 33,79 (799) 13.416,67 6
Resultado Extraordinario..........cccccoeeeineneneneinencnienn (13) 8,33 (12) -101,05 1.145
Resultado antes De IMpPUESLOS.........ccccevrereiecinenciene (1.082) 33,42 (811) -170,46 1.151
Impuesto de Sociedades 379 33,45 284 -198,61 (288)
Resultado del Ejercicio (704) 33,59 (527) -161,07 863

Un detalle de las ventas se puede ver mas adelante. El descenso en 2004 se produce por el retraso en el
montaje de un laboratorio de huella genética “llave en mano” en la Republica de Panama.

Trabajos realizados por la empresa para su inmovilizado comprende los gastos de I+D capitalizados
cada afio.

Los gastos de explotacion en general descienden por el mismo retraso en la ejecucion del laboratorio
de Panama.

Con fecha 14 de junio de 2002, la Sociedad procedi6 a la venta de la totalidad de las acciones que
poseia del Instituto de inmunologia y Alergia, S.A.., por un importe de 1.202.024,20 euros, operacion
que supuso un resultado extraordinario en el ejercicio 2002 de 1.139.048,35 euros.

En el ejercicio 2002 se ejecutaron dos laboratorios de Huella Genética (Republica Bolivariana de
Venezuela y Republica de El Salvador) que supusieron el 36,9 % de la cifra de facturacion y un
incremento de las ventas en el mercado internacional 26,1 % con respecto al mismo periodo del 2001.

Durante 2002 y 2003 Genoémica continudé y consolidod el profundo proceso de renovacion que la
compaiia habia iniciado en el 2001, con el objetivo de convertirse en una empresa puntera en el
ambito del diagndstico molecular. En concreto en 2003, Gendmica realizd importantes inversiones
orientadas a la firma de un acuerdo de licencia y colaboracion con la compafiia alemana Clondiag
Chips Technologies para la implementacion en Espafia de la tecnologia de microchips de baja
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densidad en el area de diagnostico molecular, lo que le supuso incurrir en una serie de gastos que le
llevaron a bajar la rentabilidad de sus resultados.

Desglose de ventas por productos y servicios en los tres ultimos ejercicios:

Ventas por Productos y Servicios 2004 2003 2002

miles euros % Total mileseuros 9% Total mileseuros 9% Total

Kits de Diagnostico ........cceververueeeirenenienieenne 835 61,5 966 39,7 940 37,2
Andlisis paternidad humano...........cccceceeveennenee. 108 8,0 128 5,3 127 5,0
Analisis en veterinaria............c..ccceeeveeeneeennenne. 11 0,8 14 0,6 111 4.4
Diagndstico CliNICO. ......coveeeuereererieieieiecieene 242 17,8 100 4,1 110 43
Distribucion 162 11,9 223 9,1 258 10,2
Montaje Lab. Huella Genética ............ceuee...... -- - 956 39,2 934 36,9
OLroS SEIVICIOS ....uvvvveeeeeeeeeieecieeeeeee e - - 47 2,0 47 2,0
TOTAL. oottt 1.358 100,0 2.434 100,0 2.527 100,0

El desglose de los principales costes durante los ultimos tres ejercicios ha sido el siguiente (porcentaje
sobre ventas):

2004 2003 2002

(% sobre cifra neta de negocios)
Materias Primas y otros aprovisionam............ccccceceeveerennenn 61,7% 53,8% 50,0%
Gastos de Personal 109,0% 75,1% 47,6%
Otros Gastos de EXplotacion .........c.ccecvveveieiiieneiciecsenne 56,2% 29,9% 23.2%
Gastos FINANCIEIOS .........ccveviiiiiieiciiec e 8,0% 2,7% 2.2%

La distribucion de las ventas entre el mercado nacional e internacional es el siguiente:

2004 2003 2002

(% sobre ventas)
Mercado Nacional 93,2% 56,3% 64,5%
Mercado Internacional 6,8% 43,7% 35,5%

La disminucién de Ventas en el Mercado Internacional durante 2004 se debe al retraso del Proyecto
Panama, Instalacion de un Laboratorio de Identificacion Forense en la Republica de Panama,
motivado por razones administrativas locales.

4.- Investigacion y desarrollo

Genomica ha realizado una inversion de 840.000 euros en actividades de 1+D durante el afio 2004. En
este periodo, Genomica afianzé la estructura de I+D de la compaiia, ampliando el numero de
actividades en dos lineas principales de trabajo:
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a) Diagnostico molecular
Clinical Arrays

Genomica ha centrado gran parte de sus esfuerzos en la adaptacion de nuevas herramientas,
restringidas hasta ahora al campo de la investigacion, al diagnostico de rutina en laboratorio. Es el
caso del Array Tube (AT).

Array Tube se compone de una disposicion ordenada de sondas de ADN sobre una pequeia superficie
(microarray), incluida en un tubo de laboratorio de facil manejo. Estas sondas hibridan con secuencias
de ADN propias de la muestra que se analiza. La deteccion de dichas hibridaciones proporciona una
gran cantidad de informaciéon sobre dicha muestra, muy por encima de otros sistemas de analisis
clasicos. Los nuevos Sistemas Diagnodsticos desarrollados por Genémica sobre el sistema Array Tube
(AT), licenciado por Clondiag Chip Technologies Gmbh permiten la realizacion de analisis rutinarios
viables mediante tecnologia de microarrays.

Array Tube supone el primer array viable de uso clinico y de bajo coste. Representara un cambio
sustancial en la forma de abordar analisis genéticos en laboratorios de diagnostico clinico y centros
hospitalarios. Gracias a esta nueva plataforma, los laboratorios convencionales podran determinar en
un Unico y sencillo ensayo andlisis complejos, como son:

e Diagnésticos multiples de agentes infecciosos.
e Perfiles genéticos con relevancia terapéutica.
e Analisis farmacogendmicos.

Gendmica funcional

Pese a que se estima que en el genoma humano hay entre 30.000 y 50.000 genes, podemos encontrar
entre uno y dos millones de proteinas en el ser humano. Este hecho se debe a procesos biologicos mas
amplios que los estudiados por la genética clasica, y ha abierto un nuevo campo de investigacion que
se ha venido en llamar Gendémica Funcional.

La alteracion de estos procesos estd relacionada con diversas enfermedades con gran repercusion
social, como el cancer o el Alzheimer. Genomica investiga una plataforma que permitira la adecuada
deteccion de polimorfismos relacionados con este tipo de mecanismos, abriendo una puerta hacia el
futuro desarrollo de aplicaciones con fines diagnodsticos. El sistema dispondria de mejoras relevantes
frente a otros anteriores y tendria aplicaciones en el disefio de nuevos farmacos.

b) Proyecto Oda
Obesidad, Diabetes y Arterosclerosis

Genomica investiga nuevos sistemas que permitan encontrar moléculas con actividad terapéutica
frente obesidad, diabetes y arterosclerosis. El descubrimiento de nuevos tratamientos contra estas tres
enfermedades tendra una gran relevancia en los proximos afios, debido al progresivo envejecimiento
de la poblacion en los paises desarrollados. Gendémica ha desarrollado ensayos que permitiran el
screening de librerias compuestos marinos con posible actividad farmacologica.
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c) RNA de Interferencia

Los descubrimientos en Genomica funcional han abierto un amplio abanico de oportunidades para la
busqueda de nuevos tratamientos. Este es el caso del RNA de interferencia. Algunos pequefios
fragmentos de RNA (siRNA) poseen la capacidad de silenciar la expresion selectiva de algunos genes,
lo que les otorga un gran potencial para su aplicacion en futuros tratamientos terapéuticos.

Genomica investiga en la busqueda de estos siRNA, para lo cual ha desarrollado herramientas que
permiten la expresion de estos fragmentos, junto con herramientas informaticas predictivas de dicha
actividad.

Durante el afio 2004 se han desarrollado diversos proyectos, habiéndose patentado compuestos con
actividad terapéutica en diferentes areas.

Dentro de las mismas cabe resaltar el Proyecto Glaucoma, que ha investigado diferentes compuestos
con actividad terapéutica demostrada en modelos animales frente al glaucoma, enfermedad asociada al
envejecimiento en la que se produce hipertension dentro del globo ocular que puede producir ceguera
y que requiere tratamiento continuado. Genomica tiene en desarrollo farmacéutico mas de cuatro
compuestos para el tratamiento de la enfermedad, con la particularidad de que actian a diversos
niveles del mecanismo de produccion de la misma. Se espera completar la fase preclinica del primero
de ellos en 2005 y poder demostrar la actividad terapéutica en humanos durante 2006.

Ademas de éste, se han comenzado proyectos de aplicacion terapéutica de iRNA en dermatologia,
enfermedades respiratorias y en procesos inflamatorias.

5. Competencia y mercado

Genomica compite en el mercado espafol de kits de diagndstico clinico con Hoffman La-Roche Inc.,
DIGENE Corporation, y con otras multinacionales y empresas espafiolas. En las pruebas de ADN en
humanos y uso veterinario Genémica compite con otros laboratorios espaifioles. Es importante sefialar
que durante 2005 finaliza la vigencia de la patente de la PCR (Polymerase Chain Reaction), propiedad
de un tercero, por lo que las ventas de productos que utilicen esta técnica no infringiran esta patente.
Especificamente, estos productos podran venderse en toda la UE y EE.UU. sin infringir la misma.

Mercados por area de negocio
Sistemas de diagnostico clinico

En el area del diagndstico clinico, el mayor mercado de Gendmica es el espafiol, tanto en el sector de
la sanidad publica como en la privada.

Durante el afio 2004 se ha llevado a cabo el desarrollo de los Clinical Arrays, sistemas basados en el
uso de Arrays en Tubo (AT) producidos mediante acuerdo por la compaifiia alemana Clondiag,
comenzandose ademas los acuerdos de distribucion en los principales mercados europeos (Alemania,
Francia, Italia) que completan los previamente existentes en Portugal y Sudamérica.
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Transferencia de tecnologia

Dentro del area de la instalacion “llave en mano” de laboratorios de ADN, el principal mercado es el
Latinoamericano. Dentro de este mercado, Gendmica ha implementado laboratorios en la Republica de
El Salvador, prestando todavia asistencia técnica y mantenimiento. En la Republica Bolivariana de
Venezuela, Genoémica desarrolla un proyecto que se encuentra en la ultima fase de instalacion y
formacion. En la Reptblica de Panama, se ha firmado el contrato para la ejecucion de un laboratorio.
En cuanto a proyectos en fase de promocion, deben citarse la Republica Dominicana y Ecuador.

Actualmente, ha recibido ademas propuestas para instalacion de laboratorios en la Republica de Ghana
y Camerun.

Servicios de analisis

En el area de mercado de los analisis forense y veterinario, Gendmica se centra fundamentalmente en
el mercado espaiiol.

6. Regulacion

En el afio 2003 entré en vigor el Real Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre productos
sanitarios para diagnostico in vitro. Dicho Real Decreto regula las actividades relacionadas con este
tipo de productos, requiriéndose autorizacion oficial para su comercializacion, y ha obligado a nuestro
sector a realizar un especial esfuerzo de adaptacion a las nuevas exigencias de mercado.

Genomica ha cumplido sus objetivos, consiguiendo el “marcado CE” para sus principales sistemas de
diagnéstico. Por otro lado, Genémica ha potenciado y optimizado los procedimientos de validacion de
sus productos, ganando experiencia para el futuro.

7. Instalaciones

Genomica desarrolla sus actividades en el Poligono Industrial de Coslada en Madrid, en la calle
Alcarria, 7, en una extension de 1.027,02 m?, de laboratorios mas oficinas.

Cuenta con tres zonas claramente diferenciadas:

- Administracion.
- Produccion.

- Investigacion y Desarrollo.

El area de Produccion se compone de dos espacios, dedicados a fabricacidn de reactivos y
almacenamiento y montaje de kits de diagndstico, respectivamente.

Por su parte, el area de Investigacion y Desarrollo cuenta con varios laboratorios especializados,
ademas de un laboratorio de investigacion general:

Laboratorio de cultivos

Laboratorio de microarrays tipo Affymetrix

Laboratorio de manejo de fluidos y fabricacion de microarrays
Laboratorio de RNA
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- Sala de extracciones de acidos nucleicos

DIVISION INMOBILIARIA
1. Antecedentes

Zeltia hasta el afio 2003 tenia una division inmobiliaria que habia ido surgiendo en afios anteriores
como consecuencia de desinversiones en otros negocios formando parte del pago. Zeltia explotaba
estos edificios en régimen de alquiler. Esta division no se consideré nunca una parte estratégica del
negocio del Grupo Zeltia. En estos tlltimos afios se ha procedido a su venta.

En el afo 2004, se procedio a la venta de un edificio sito en el Poligono Industrial de Coslada
(Madrid) por importe de 6,5 millones de euros.

En el aflo 2003, se procedi6 a la venta de un inmueble en la calle Bravo Murillo de Madrid por un
importe de 35,2 millones de euros

En el afio 2002, se vendio6 un edificio de la calle Conde de la Cimera de Madrid por un importe de 3,4
millones de euros.

Estas ventas generaron unas plusvalias de 29.868 miles de euros.

Actualmente el tnico edificio en propiedad de Zeltia, arrendado a su filial NeuroPharma, esta situado
en Tres Cantos (Madrid) y ocupa una superficie de 1.814 m’.

IV.3. Circunstancias condicionantes
IV.3.1 Grado de estacionalidad y ciclicidad del negocio
A excepcion de Zelnova y Xylazel, no existe estacionalidad en las ventas.

En lo que respecta a Zelnova, el mercado de insecticidas es muy estacional. Las ventas de Zelnova
experimentan un fuerte incremento en los meses de junio y julio, que representan aproximadamente el
28% total de todo el afio.

Las ventas de los productos de Xylazel son mayores en las estaciones con climatologia mas benévola.
El consumo de los productos estd sometido a un grado medio / alto de estacionalidad, centrado en
primavera y comienzos del verano. La climatologia en la primavera tiene una gran influencia en el
consumo. La estacionalidad de las ventas de Xylazel a sus clientes, debido a la estructura de la
distribucion, esta influida, ademas de por el consumo, por las acciones promocionales llevadas a cabo.
En los tltimos afios Xylazel ha conseguido que en general ningin mes, a excepcion de agosto, baje del
6% del total anual de facturacion.

1V.3.2 Patentes y marcas
Zeltia

Zeltia es propietaria de 46 marcas, entre las que destacan: LZ Laboratorios Zeltia, S.A., Zeltia, ZZ y
Zeltia Servicios Des.
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Pharma Mar
Patentes

La politica de Pharma Mar con respecto a sus invenciones es protegerlas por medio de patentes. La
estrategia general de Pharma Mar va dirigida a la solicitud de la patente internacional (PCT). Por
norma general, existe una cobertura territorial basica consistente en la presentacion de la patente en
Europa (concretamente en mas de 30 paises europeos), USA, Japon, Canada y Australia. Mediante
esta cobertura territorial basica se obtiene proteccion por patente en los principales mercados
farmacéuticos. Dependiendo del interés comercial que pueda existir por la invenciéon que protege la
patente, se suele ampliar esta cobertura territorial solicitando patente en otros paises.

Pharma Mar cuenta con su propio departamento de propiedad intelectual, asi como con contratos con
agentes de la propiedad industrial y abogados especializados en esta materia en el Reino Unido, en
Estados Unidos y Espaiia.

Pharma Mar, con el fin de proteger mas de 100 invenciones, que incluyen nuevos productos y
procesos, tiene actualmente un total de 400 patentes concedidas en diferentes paises y mas de 650
solicitudes de patentes en tramitacion.

Pharma Mar es el titular o licenciatario en exclusiva de las patentes o solicitudes de patentes que
protegen aquellos compuestos cuyo desarrollo estd mas avanzado (Yondelis™, Aplidin®, Kahalalido
F, derivados y formulacion de ES-285, y Zalypsis®), incluyendo patentes de producto asi como
patentes que protegen el uso proceso de produccion y posibles derivados. Asi mismo, Pharma Mar
también dispone de una opcion de licenciar en exclusiva y a nivel mundial una familia de patentes que
protegen dichos compuestos (patente de uso en indicaciones oncoldgicas y composicion farmacéutica
de ES-285, y derivados de Aplidin®). A continuacién se describen algunas de dichas patentes:

Yondelis ™

ET-743 o trabectedin, principio activo del producto Yondelis™ que Pharma Mar esta desarrollando, es
un compuesto miembro de la familia de las Ecteinascidinas. Pharma Mar es el titular o el licenciatario
en exclusiva de las siguientes familias de patentes:

a)  Varias ecteinascidinas incluyendo ET 743, y composiciones farmacéuticas que las contienen.

b)  Composiciones farmacéuticas que contienen ecteinascidinas y métodos para el tratamiento
de infecciones del virus Herpes Simplex.

¢)  Varios derivados de ecteinascidinas y composiciones que las comprenden.

d)  Métodos para el cultivo de ecteinascidia turbinata, organismo marino del cual se puede
obtener, mediante extraccion y purificacion ET-743.

e) El uso de ET-743 en el tratamiento de cancer en distintas pautas de administracion y/o
dosificacion.

f)  El uso terapéutico de ET-743 en combinacion con otros farmacos para el tratamiento del
cancer.
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g)  Un proceso sintético para la obtencion de ET-743. Esta patente, cuyo titular es Pharma Mar,
protege la ruta de sintesis que actualmente se utiliza para la produccion del compuesto.

h)  También se han solicitado patentes adicionales cubriendo compuestos intermedios en el
proceso de produccion.

1)  Formulacion farmacéutica de ET-743.
j)  Uso de ET-743 como agente antiinflamatorio.

k)  Pharma Mar es licenciatario en exclusiva de dos familias de patentes, cuyo titular es la
Universidad de Harvard, que protegen una ruta sintética alternativa y una serie de derivados
de ET-743, respectivamente. Asimismo, PharmaMar ha adquirido derechos, mediante una
licencia en exclusiva con la Universidad de Columbia, sobre una familia de patentes de
derivados de ET-743, asi como un proceso alternativo para su obtencion.

Cartera de patentes y exclusividad para la comercializacion de Yondelis™

A la proteccion que otorgan las patentes a un medicamento, debe asimismo afiadirse la exclusividad de
datos de registro (aneja a la autorizacion de comercializacion de un medicamento) y la exclusividad de
mercado (aneja al otorgamiento del estatus de Medicamento Huérfano). La exclusividad de datos de
registro impide que se conceda la autorizacion de comercializacion para productos genéricos que
hayan sido solicitados mediante una solicitud abreviada, es decir, usando los datos proporcionados por
Pharma Mar en su solicitud original. Dicha exclusividad se concede por un periodo de 10 afios en la
UE y 5 afios en EE.UU., que pueden ser extendidos 3 afios mas en EE.UU y 1 afio mas en la U.E. en
ciertas circunstancias. Asimismo, los medicamentos designados como huérfanos gozan de un periodo
de exclusividad de mercado durante 10 afios en la UE y 7 en EE.UU. para la indicacion terapéutica
con dicha designacion. La exclusividad de mercado otorgada por dicha designacion impide que se
autorice la comercializacion de cualquier medicamento similar para la misma indicacion.

Pharma Mar espera que se conceda la autorizacion de comercializacion para Yondelis™ en STB en
2006, tanto en la UE como en EE.UU. Dado que en la actualidad Yondelis™ dispone tanto para UE
como EE.UU. de dos designaciones de medicamento huérfano (una para STB y otra para cancer de
ovario), el periodo de exclusividad de mercado para STB se prolongaria hasta el 2013 en EE.UU. y
2016 en la UE. Como consecuencia, las compafiias de genéricos y demas competidores no podrian
obtener ninguna autorizacion de comercializacion para medicamentos similares en la misma
indicacién terapéutica hasta 2013 en EE.UU. y 2016 en la UE. Ademas, Pharma Mar espera prolongar
la exclusividad de Yondelis™ mas alld de dicho periodo mediante el ejercicio de los derechos de
patente de que dispone y que atn estén en vigor.

A medida que se aprueben nuevas indicaciones terapéuticas, Pharma Mar espera obtener un periodo de
exclusividad de datos de registro y/o comercial adicional para dichas indicaciones.

La amplia cartera de patentes de Pharma Mar relacionadas con Yondelis™ incluye patentes cuyas
fechas de caducidad se encuentran entre 2007 y 2025. 15 de las 16 familias de patentes que conforman
la cartera de patentes de Yondelis™ caducaran con posterioridad al 2016. Ademas debe considerarse
que los propietarios de patentes relativas a nuevos productos farmacéuticos, al recibir la primera
autorizacion de comercializacion de dicho producto farmacéutico, tienen derecho, tanto en la UE
como en EE.UU., a una extension de hasta 5 afios de la duracion de una patente escogida por ellos.
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Aplidin®
Pharma Mar es el titular de familias de patentes que comprenden:
a)  Aplidina.
b)  Derivados sintéticos de Aplidin®.
¢)  Formulacion farmacéutica de Aplidina.
d)  Elusodela Aplidina para el tratamiento de varios tipos especificos de cancer.
e)  Elproceso sintético para la obtencion de Aplidina y otros derivados.

f)  El uso terapéutico de Aplidina en combinacion con otros farmacos para el tratamiento del
cancer.

g)  El uso de Aplidina en el tratamiento de cancer en distintas pautas de administracion y/o
dosificacion.

Asimismo, Pharma Mar posee una opcion de licencia exclusiva otorgada por la Universidad de Illinois
relacionada con una serie de familias de patentes que protegen derivados naturales y semisintéticos de
Aplidin®.

Paralelamente a la proteccion por patente, tras la autorizacion de comercializacion de Aplidin®,
Pharma Mar dispondria de una exclusividad de datos de registro y/o una exclusividad de mercado, que
en Europa correspondera a 10 afios en Europa y en EE.UU. 7 6 5 afos, dependiendo de si se dispone
de designacion de farmaco huérfano o no para la indicacion en cuestion. En la actualidad, Aplidin®
dispone tanto para la UE como para EE.UU. de dos designaciones de medicamento huérfano, una para
mieloma multiple y otra para leucemia linfoblastica aguda.

Adicionalmente, Pharma Mar cuenta con una amplia cartera de patentes relacionadas con Aplidin®,
cuyas fechas de caducidad se encuentran entre 2010 y 2025. 5 de las 8 familias de patentes que
conforman la cartera de patentes de Aplidin® caducaran con posterioridad al 2020. Ademas, los
propietarios de patentes relativas a nuevos productos farmacéuticos, al recibir la primera autorizacion
de comercializacion de dicho producto farmacéutico, tienen derecho, tanto en la UE como en EE.UU.,
a una extension de hasta 5 afios de la duracion de una patente escogida por ellos.

Kahalalide F

Pharma Mar es el titular de las siguientes familias de patentes que se refieren a Kahalalide F:
a)  Kabhalalide F y analogos sintéticos.
b)  Distintos procesos de sintesis de Kahalalide F y analogos.
¢)  Formulacion farmacéutica de Kahalalide F.

d)  El uso de Kahalalide F en el tratamiento de cancer en distintas pautas de administracion
y/o dosificacion.
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e)  Eluso de Kahalalide F en el tratamiento de la psoriasis.

Las fechas de caducidad de las patentes que se encuentran en la cartera de Kahalalide F, oscilan entre
2014 y 2024. Pharma Mar continia mejorando dicha cartera mediante la incorporacion de nuevas
solicitudes de patente.

ES-285

Pharma Mar es titular de sendas familias de patentes que protegen una formulacion de ES-285 en un
caso, y derivados de ES-285 en otro. Asimismo tiene opcion exclusiva de licencia mundial sobre una
familia de patentes que comprenden por una parte el uso del ES-285 en el tratamiento del cancer y por
otras composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto. Las fechas de caducidad de dichas
familias de patente oscilan entre 2019 y 2025.

Zalypsis®:

Pharma Mar es el titular de la familia de patentes que protege el producto y analogos del mismo, con
fecha de caducidad en 2021.

Otros compuestos en desarrollo avanzado

Entre las tareas del departamento de propiedad intelectual estd el mantenerse en constante contacto
con el resto de los departamentos para tener conocimiento de la marcha de los proyectos de la
compafia y para determinar si el interés por su desarrollo va en aumento, se mantiene o desaparece.
De forma paralela, se solicitan nuevas patentes, se mantienen las existentes o se abandonan en el caso
de que el proyecto que protegian sea también abandonado por falta de interés comercial. Pharma Mar
ha solicitado patentes para la proteccion de compuestos que actualmente se encuentran en desarrollo
preclinico, en particular, patentes que cubren:

» Tiocoralina: el producto per se y composicion farmacéutica del mismo junto con un proceso
para su elaboracion por fermentacion industrial;

= Lamellarinas: derivados, distintos procedimientos de obtencion de estos compuestos y su
uso como farmacos.

= Variolinas: distintos derivados de Variolina, obtencion de dichos compuestos y su uso en el
ambito oncoldgico.

-03.



S

En el siguiente cuadro se relacionan las patentes originales a partir de las cuales se comenzé el
desarrollo de cada compuesto de los que actualmente se encuentran en desarrollo clinico de Pharma
Mar:

N° de Patente/ Solicitud

Compuestos Patente Fecha de solicitud Pais

Ecteinascidinas

“Ecteinascidinas 729, 743, 745, 759, 759B, 5,089,273 5 Julio 1990 EE.UU.

7707(@) 589.282 1 Junio 1987 Australia
2.562.162 1 Junio 1987 Japén
0309 477 1 Junio 1987 Patente Europea

“Composicion que comprende la

Ecteinascidina y el método de tratar 5,256,663 18 Feb 1992 EE.UU.

infecciones del virus Simplex”®

Aplidina

Aplidina WO 91/04985 1 Oct 90 Internacional
513643/90 1 Oct 90 Japén
644412/90 1 Oct 90 Australia
5,834,586 25 Julio 94 EE.UU.
6,153,731 30 Oct 98 EE.UU.
US 6,710,029 19 Julio 2001 EE.UU.
0493480 1 Oct 1990 Pat. Europea
642169 1 Oct 1990 Australia
2919965 1 Oct 1990 Japon

Kahalalide F

“Compuesto citotoxico y antiviral” 0610078 2 Feb 94 Patente Europea

Kahalalide F(®) 6,274,551 3 Feb 94 EE.UU.
6,011,010 25 Sept 97 EE.UU.
2,114,859 3 Feb 94 Canada
677.258 2 Feb 94 Australia
94/0748 3 Feb 94 Sudafrica
3452628 3 Feb 94 Japon

ES-285

Espisulosina, compuesto con actividad . .

antitumoral© WO 99/52521 9 Abril 1999 Internacional

Zalypsis
WO 01/87894 22 Noviembre 2001 Internacional

MARCAS

El departamento de Propiedad Industrial de Pharma Mar realiza el registro de las solicitudes de
dominios de Internet y de las marcas que van a ser usadas de las solicitudes de dominios de Internet y
de las marcas que se quieren registrar para dar nombre a los productos actualmente en desarrollo,
teniendo en cuenta los requisitos de las agencias regulatorias en USA y en UE.

(a) :Patente propiedad de la Universidad de Illinois licenciada en exclusiva a Pharma Mar
(b) :Derechos asignados a Pharma Mar por la Universidad de Hawaii.
(c) :Patente propiedad de la Universidad de Illinois, opcion de licencia en exclusiva a Pharma Mar.
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La tramitacion de las marcas se realiza a través de agentes de la propiedad industrial y se solicitan en
todos los paises que se consideran de interés comercial.

Pharma Mar dispone de una cartera de marcas en distintas etapas de tramitacion. Entre ellas se
encuentran la marca PharmaMar, y marcas asociadas a producto como Yondelis, Aplidin o Zalypsis.
Asimismo, Pharma Mar cuenta con otras marcas de reserva, que podran utilizarse en el futuro, si
procede, para dar nombre a alguno de nuestros productos en desarrollo.

El estado de tramitacion de las marcas mencionadas es el siguiente:

Pharmamar: Esta marca corresponde al nombre de la compafiia y no esta relacionada con ningin
producto. Ademas de ser nombre comercial registrado en Espafia, existen varios tipos de marcas
“pharmamar”: la marca denominativa, la marca mixta y la marca grafica (logo). Estas se encuentran en
diferentes etapas de tramitacion y se han solicitado en sus distintas formas en Estados Unidos y en la
Union Europea entre otros paises.

En relacion con la marca comunitaria PHARMAMAR, no se ha completado el proceso de registro
debido a que un tercero presentd una oposicion el 23 de diciembre de 2003. La OAMI (Oficina de
Armonizacion del Mercado Interior) todavia estd pendiente de resolucion en el caso de dicha
oposicion.

Ademas, la compafiia cuenta con otras marcas relacionadas con la marca PharmaMar, registradas en
Espafia y actualmente en vigor, como son la propia PHARMAMAR y otras marcas como SEA
PHARM y PHARMASEA.

Yondelis™, es la marca con la que se pretende comercializar el producto farmacéutico que contiene
como principio activo ET-743, trabectedin. Ademas de la marca denominativa, se han solicitado las
marcas mixtas y su Logo. Estas marcas fueron solicitadas en Estados Unidos y Union Europea, entre
otros paises. Dichas marcas se hallan en su mayor parte concedidas en todos aquellos paises en que
fueron solicitadas.

Dentro del marco del acuerdo de licencia de Yondelis™ a Johnson & Johnson, se contempla asimismo
el uso de dicha marca por parte de J&J en el territorio licenciado para su comercializacion por esta
compaiia.

En cuanto a la marca comunitaria Yondelis, ain no se ha completado el proceso de registro a causa de
una oposicion presentada por parte de un tercero con fecha 19 de diciembre de 2002. No obstante,
cabe indicar que, con fecha 6 de mayo de 2005, la OAMI (Oficina de Armonizacion del Mercado
Interior) ha desestimado integramente dicha oposicion a favor de Pharma Mar. Sin embargo, existe un
plazo de dos meses a contar desde la fecha de la decision en el que se puede plantear recurso contra
dicha decision ante la propia OAMI, si bien hasta el momento la compaiiia no tiene noticias de que el
mismo se haya presentado.

= Aplidin®, es la marca con la que se pretende comercializar el producto farmacéutico que
contiene como principio activo Aplidina (Plitidepsin es la Denominacion Comun
Internacional otorgada por la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, para Aplidina, el
principio activo de Aplidin®). Dicha marca esta solicitada y concedida en Estados Unidos y
Unidén Europea, entre otros paises.

= Zalypsis®, es la marca que se ha dado al ultimo producto que Pharma Mar ha introducido en
ensayos clinicos. Esta marca esta solicitada y concedida en Estados Unidos y Union Europea,
entre otros paises.
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Paralelamente a la tramitacion de estas marcas, el departamento de Propiedad Industrial de Pharma
Mar realiza el estudio de viabilidad del desarrollo de otras marcas o de la compra de marcas ya
registradas, asi como de la vigilancia de las solicitudes de marca que puedan realizar terceros y que
una vez registradas pudieran entrar en conflicto con las nuestras, con el fin de oponernos a su registro.

NEUROPHARMA

En la actualidad NeuroPharma es titular de 9 familias de solicitudes de patente y tiene licencia
exclusiva sobre otras 3 familias de solicitudes de patente cuya titularidad es del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas.

Estas doce familias de solicitudes de patentes estan relacionadas con familias de compuestos con
actividades biologicas diversas que tienen relacion con enfermedades neurodegenerativas, asi como a
modelos animales transgénicos, que pueden resultar utiles en el desarrollo de nuevos farmacos, y a
métodos de regeneracion neuronal.

Un objetivo prioritario de NeuroPharma es desarrollar una politica muy activa de Propiedad
Intelectual, dirigida a proteger de forma eficiente los inventos realizados por la compaiiia.

En el siguiente cuadro se detallan las solicitudes de patente/patentes ya publicadas que NeuroPharma
esta tramitando y/o manteniendo:
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Titulo de la familia de invenciones Ne Solicitud| Fecha de Solicitud| Pais/Region
Inhibidores heterociclicos de GSK-3 ES200001185 11/05/2000 Espafia|
GB0030284.4 12/12/2000 Reino Unido
WO 01/85685 11/05/2001 PCT
AU 54981/01 11/05/2001 Australia
BR 0110731-8 11/05/2001 Brasil
CA 2.408.747 11/05/2001 Canada
CN 01812738.X 11/05/2001 China|
CZ 2002-3692 11/05/2001 Republica Checa
EP 01928117.9 11/05/2001 Patente Europea
HU 0302002 11/05/2001 Hungria
IL 152,721 11/05/2001 Israel
JP 2001-582286 11/05/2001 Japon
KR 2002-7015132 11/05/2001  Reptiblica de Corea
2002/011079 11/05/2001 México
PL 359671 11/05/2001 Polonia
RU 2002133222 11/05/2001 Federacion Rusa
US 10/290,569 11/05/2001 Estados Unidos
US 10/917,175 11/05/2001 Estados Unidos
(divisional)
Modelo para enfermedad neurodegenerativa GB 0012056.8 18/05/2000 Reino Unido
WO 01/88109 18/05/2001 PCT
AU 2001262482 18/05/2001 Australia
CA 2409075 18/05/2001 Canad4
CN 01813047.X 18/05/2001 China|
EP 01936609.5 18/05/2001 Patente Europeal
IL 152,844 18/05/2001 Israel
JP 2001-585317 18/05/2001 Japon|
KR 2002-7015569 18/05/2001  Republica de Corea|
MX 2002/011391 18/05/2001 México
US10/276.460 18/05/2001 Estados Unidos|
Compuestos y su uso terapéutico relacionado con la . .
activ?dad fos?orilante de Ig enzima GSK-3 GB 0130736.2 21/12/2001 Reino Unido
GB 0201615.2 24/01/2002 Reino Unido
US 10/327,167 Estados Unidos
Inh|b|QOres duales de acetllcollnesterase} parael GB 0223494.6 09/10/2002 Reino Unido
tratamiento de la enfermedad del Alzheimer
WO 01/88109 07/10/2003 PCT
2003269240 07/10/2003 Australia
? 07/10/2003 Canada
? 07/10/2003 China|
EP 030751019 07/10/2003 Patente Europeal
2004-542615 07/10/2003 Japén
Pa/a/2005/003734 07/10/2003 México
? 07/10/2003 Polonia
? 07/10/2003 Federacion Rusa
? 07/10/2003 Estados Unidos|
Inhibidores duales de acetilcolinesterasa GB 0316094.2 09/07/2003 Reino Unido
US 10/888,974 09/07/2004 Estados Unidos
PCT/GB2004/002978 09/07/2004 PCT
Inmortalizacién reversible de Glia envolvente
olfatoria a p.artlr de bulbo olfativo humano como GB 0316882.0 18/07/2003 Reino Unido
una herramienta para fomentar la regeneracién de
la médula espinal
PCT/GB2004/003149 19/07/2004 PCT
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Inhibidores de GSK-3 aislados a partir de GB0327908.0 2/12/2003 Reino Unido
organismaos marinos

Inhibidores de GSK-3 EP04075997.9 05/04/2004 Patente Europea

Con respecto a las marcas, el nombre “NeuroPharma” ha sido solicitado como marca espafiola y
comunitaria:

* Marca comunitaria 3.368.271

Clases 1, 5 y 42 (clasificacion de Niza)

Concedida el 2/02/2005; en vigor hasta 24/9/2013.

* Marca comunitaria 2.736.833

Clases 5 y 42 (clasificacion de Niza)

Solicitada el 17/6/2002

Oposicion presentada por Europharma, S.A.; pendiente de resolucion.
* Marcas espafiolas 2.389.496 y 2.389.497

Clases 5 y 42, respectivamente (clasificacion de Niza)

Registrada; en vigor 27/03/2011

ZELNOVA

Zelnova es titular de alrededor de 70 marcas nacionales, entre las que destacan: ZZ-Paff, Ratsul, Cuca-
Paff, Kill-Paff, Zelmatic, Essential aromaterapia Kill-Paff, Casa jardin, Hechicera, Bonacera,
Baldosinin y Briflor. También es titular de 23 marcas portuguesas, entre las que destacan: Casa jardin
total, Cuca jet, ZZ Paff, Coopermatic y Essential aromaterapia de Kill-Paff.

Ademas Zelnova es propietaria de 9 modelos de utilidad, 6 modelos industriales y 5 dibujos
industriales.

XYLAZEL

Tal y como se ha expuesto anteriormente, una parte de las marcas de los productos comercializados
por Xylazel en la fecha de elaboracion del presente Folleto son propiedad de las filiales de ICI
(Desowag, Hammerite y Alabastine) con las que Xylazel ha firmado acuerdos comerciales, si bien
Xylazel dispone de licencia exclusiva para el uso de las referidas marcas en los productos licenciados
durante la vigencia de los referidos contratos (27 de septiembre de 2005 y 19 de enero de 2006, segin
los casos).

La parte mas importante de los productos comercializados por Xylazel se venden bajo la marca
Xylazel, registrada en la Oficina Espafiola de Patentes y Marcas por Zeltia, quien ha otorgado una
licencia gratuita y exclusiva a Xylazel para su uso. Asimismo Zeltia ha registrado en los tltimos afios
diversas marcas, entre ellas, Oxirite y Xylazel Metal, que seran utilizadas proximamente por Xylazel
para la comercializacion de sus propios productos protectores del metal, también bajo la forma de
licencia exclusiva y gratuita.
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GENOMICA

La cartera de patentes y marcas de Gendmica es la siguiente:

Inmovilizacion de ligandos 0105745.4 08/03/2001 Reino Unido
WO002/072887 08/03/2022 Internacional
2,440,205 08/03/2022 Canada
02702555.0 08/03/2022 Europa
157805 08/03/2022 Israel
10/471,351 08/03/2022 USA

Metodo para analizar variaciones de secuencia de W02004/007768 17/07/2003 Internacional

acidos nucleicos poliméricos (SAVE I)
03764027.3 17/07/2003 Europa

Metodo para analizar variaciones de secuencia de W02004/053160 08/12/2003 Internacional

acidos nucleicos poliméricos (SAVE II)

Sondaf de amdf)s nucleicos para 1~a detecc1on_ de exones WO2004/070060 10/02/2004 Internacional

pequeilos, y métodos para el disefio de las mismas

Sistema inducible de acidos nucleicos PCT/GB2004/050031 29/11/2004 Internacional

Método para la deteccién de variaciones de secuencia | p1/GRy004/050032 | 29/11/2004 Internacional

de acidos nucleicos

Métodos y compuestos para el tratamiento de glaucoma | 0418762.1 23/08/2004 Reino Unido

1(\I/II§todos y compuestos para el tratamiento de glaucoma 0503412.9 18/02/2005 Reino Unido

Me¢étodos y Fompuestos para el tratamiento de 0419295.1 31/08/2004 Reino Unido

degeneracion neuronal

Meétodos y ?ompuestos para el tratamiento de 0504057.1 28/02/2005 Reino Unido

degeneracion neuronal (II)

Disminucion (%e la expresion de IL-12 mediante empleo 0505081.0 14/03/2005 Reino Unido

de la tecnologia de RNAi

Métodos y compuestos para tratamiento del asma (I) 0506299.7 30/03/2005 Reino Unido

Me¢étodos y compuestos para tratamiento del asma (II) 0506612.1 01/04/2005 Reino Unido

Cartera de Marcas

Marcas concedidas a nivel nacional e internacional:

= TB-FAST

= SAVE (STRING ANALYSIS OF VARIANT EXONS)

Marcas concedidas a nivel nacional y en tramite a nivel internacional:

SAVE

SIRFINDER

HiDeAL

CLINICAL ARRAYS
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1V.3.3 Investigacion y desarrollo

Ademas de las actividades de investigacion y desarrollo de Pharma Mar, NeuroPharma y Genomica
que han sido expuestas en el epigrafe IV.2. anterior, se realizan otra serie de actividades en esta
materia.

Zelnova ha venido desarrollando en los Gltimos afios una politica activa de investigacion y desarrollo
tendente a mejorar los productos existentes y al lanzamiento de nuevos productos. El laboratorio de
desarrollo de Zelnova mantiene colaboraciones estables con sus proveedores, principalmente con
grandes empresas del sector quimico, para llevar a cabo estos trabajos.

Los productos comercializados por Xylazel en una parte considerable son fabricados bajo licencia o
importados. Sin embargo, Xylazel cuenta con laboratorios y técnicos para la investigacion que,
ademas de colaborar con las empresas licenciatarias, tienen la capacidad para desarrollar productos
propios. Durante estos dos ultimos afios Xylazel ha hecho un gran esfuerzo para fortalecer su propia
marca Xylazel, de tal forma que hoy ya dispone de su principal gama de productos, aquella que se
corresponde con la proteccion de la madera, bajo esta marca.

Para la consecucion de este proceso de cambio, Xylazel ha invertido y esté invirtiendo en el desarrollo
de nuevas formulaciones que se adecuen a las exigencias de un mercado y una legislacion cada vez
mas sensibles con el medio ambiente. Asimismo, ha aprovechado la oportunidad para desarrollar
productos con sistemas novedosos, sobre todo al agua, y con principios activos que suponen un avance
técnico importante y que permiten a Xylazel afianzarse en el mercado como una empresa innovadora.

IV.3.4 Litigiosy arbitrajes

Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 1V.3.6, ni la Sociedad ni sus filiales estdn incursas en
litigios o arbitrajes cuyo resultado pudiera afectar negativamente de forma relevante su situacion
financiera o al desarrollo de su actividad.

En el caso particular de Pharma Mar, la sociedad ha contratado seguros para cubrir las posibles
reclamaciones que pudieran surgir a lo largo de los estudios clinicos en marcha.

1V.3.5 Seguros

Para la cobertura de los riesgos operativos mas habituales del Grupo Zeltia, se ha llevado a cabo la
contratacion de diversos seguros:

e Seguro de responsabilidad civil de administradores y altos cargos

e Seguros de vida y accidentes

e Seguros de responsabilidad civil patronal y de productos

e Seguros de transporte

e Seguros todo riesgo para las instalaciones

e Seguro de pérdida de beneficios (Xylazel y PharmaMar)

e Seguro para ensayos clinicos

e Seguro de viaje
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IVV.3.6 Interrupcién de las actividades de la Sociedad

La actividad de la Sociedad y la de sus sociedades participadas no ha sufrido interrupcion desde el
momento de su constitucion.

1V.3.7 Calidad e impacto medioambiental

Las compaiiias del sector Quimica de Gran Consumo, (Xylazel y Zelnova), cumplen con las directivas
de la Unién Europea (91/156/CEE) sobre gestion de residuos, habiendo ademas elaborado y
presentado ante la Conselleria de Medioambiente de la Xunta de Galicia su Plan de Minimizacion de
Residuos. Zelnova se ha adherido al Sistema de gestion de residuos ECOEMBES (Punto Verde). La
aportacion anual (ejercicio 2003 abonado en 2004) fue de 133 miles de euros. Tiene en sus
instalaciones un Punto Limpio para la separacion de los residuos solidos de toda la sociedad. Este
punto consta de varias zonas de deposito y clasificacion de los diferentes materiales residuales
basicamente papel-carton, metalicos, y plasticos.

En cuanto al control de calidad de procesos y productos, ambas compafiias han obtenido la
certificacion ISO 9001:2000, que acredita la calidad de los sistemas de produccion y sus procesos de
distribucidon y comercializacion.

Por lo que respecta a los laboratorios de investigacion y desarrollo de nuevos fAirmacos, cumplen con
la normativa de la Comunidad de Madrid que regula las actividades de produccion y gestion de los
residuos biosanitarios y citotoxicos (Decreto 83/1999 de 8 de junio), para lo que existe una logistica
interna de residuos que permite un seguimiento y control durante todo el ciclo del producto. El
tratamiento externo se lleva a cabo mediante Gestor autorizado de residuos por la Comunidad
Autonoma de Madrid. Ademas existen equipos de control de emisiones atmosféricas, realizaindose
mediciones anuales en la boca de salida de los mismos. Por lo que se refiere a la Ley 10/1993 sobre
Vertidos Industriales liquidos al sistema integral de sanidad, se realizan mediciones trimestrales de la
calidad ambiental del vertido y existe una red separativa de vertidos industriales con sistema de
control de vertidos accidentales en dichas lineas y en los puntos de almacenamiento de productos
quimicos. Tanto el seguimiento como las mediciones de emisiones atmosféricas y de la calidad hidrica
del vertido de aguas residuales estan por debajo de los limites legales exigidos a una industria
farmacéutica.

En concreto, Pharma Mar asume y participa en todas las acciones emprendidas por la administracion
para el mantenimiento y la mejora del Medio Ambiente, colaborando en todos los inventarios de
residuos, Estadisticas de vertido, etc.

La Comunidad Auténoma de Madrid ha certificado que las instalaciones construidas en Pharma Mar
para la proteccion del Medio Ambiente (lavadores de gases, almacenamiento de residuos peligrosos,
red separativa de vertidos) cumplen con los requisitos legales al disminuir la emision de
contaminacion en cantidad permitiendo alcanzar los criterios de calidad establecidos.

Genomica, por su parte, ha renovado su sistema de calidad, cumpliendo las normas UNE-EN ISO
9001:2000 y UNE-EN 13488 y obteniendo el certificado CE para productos de diagndstico in vitro.

La Sociedad y sus filiales cumplen, por tanto, con las diversas regulaciones medioambientales de los
distintos lugares en que operan, incluidas las normas relativas a emisiones de gases, vertidos a las
aguas, tratamiento y gestion de los residuos solidos y peligrosos y la descontaminacion de la polucion
asociada con el uso y tratamiento de sustancias peligrosas. Zelnova y Xylazel han incurrido, y
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continuaran incurriendo, en gastos corrientes, de capital y otros costes al objeto de cumplir con la
normativa espafiola en la materia.

Sin perjuicio de lo anteriormente expuesto, cabe sefialar que mediante Orden de 20 de septiembre de
2001, el Conselleiro de Medio Ambiente de la Xunta de Galicia procedi6 a declarar contaminados
parte de los terrenos ocupados por Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A., filiales de Zeltia sitas en
Porrifio (Pontevedra).

La Sociedad considera conveniente el conocimiento de los antecedentes de dicha resolucion.

En octubre de 1999, la Conselleria de Medio Ambiente de la Xunta de Galicia traslado a Zelnova y
Cooper Zeltia Veterinaria un estudio realizado por EPTISA en relacion con los suelos del poligono de
Torneiros, en el que se afirmaba que se habian detectado diversas areas, entre las que se encuentran
sus parcelas, que presentaban concentraciones de HCH superiores a los niveles maximos permitidos.
Ambas compaiiias manifestaron que de existir contaminacién la misma no habria sido causada por su
actividad fabril, tratandose en todo caso de una contaminaciéon multifocal que afectaria a todo el
municipio de O Porrifio. Seguidamente,.y por Orden de 3 de julio de 2000 se inicié por la Xunta de
Galicia procedimiento para declarar contaminados determinados terrenos del Poligono de Torneiros
(Fase II), entre los que se encontraban parte de los actualmente ocupados por las mencionadas filiales
de Zeltia junto con los de diversas empresas que comparten con aquélla recinto industrial.

Presentadas alegaciones por las partes, el Conselleiro de Medio Ambiente acordo la realizacion de una
nuevas pruebas consistentes en la realizacion de una nueva toma de muestras en los terrenos, entre
otros, de Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A., toma que se llevd finalmente a cabo por la
empresa contratada por la Xunta—Eptisa en octubre de 2000 se llevaron a cabo por Eptisa nuevas
tomas de muestras en los terrenos de las mencionadas empresas, entregandose sendas contramuestras a
Zelnova. y Cooper Zeltia Veterinaria S.A. quienes las remitieron para su analisis a Norcontrol. La
analitica obtenida por Norcontrol certificO que ninguna de las muestras analizadas presentaba
contaminacion de HCH en un nivel superior a 2mg/kg, que es el considerado limite por la propia
Xunta.

Posteriormente y mediante Orden de 29 de mayo de 2001, el Conselleiro de Medio Ambiente acordd
la caducidad del expediente iniciado por Orden de 3 de julio de 2000 para declarar como suelo
contaminado parte de los terrenos ocupados por Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A.

Un mes mas tarde, el Conselleiro de Medio Ambiente acordé mediante Orden de 26 de junio de 2001
la incoacion de un nuevo procedimiento para declarar como suelo contaminado entre otros parte de los
terrenos de Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A. que habian sido objeto del procedimiento
anterior formalmente declarado caducado. Dicha Orden se fundamentaba seglin el propio texto de la
misma, en la toma de muestras realizada por Eptisa para la Xunta en octubre de 2000, cuyos resultados
se comunicaron por vez primera a las empresas y cuyos resultados son opuestos a los obtenidos por
Norcontrol —empresa contratada por las filiales de Zeltia— para las mismas tomas.

Por Orden de 20 de septiembre de 2001, el Conselleiro de Medio Ambiente procedié a declarar
contaminados parte de los terrenos ocupados por Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A. Contra
dicha Orden se interpuso por las empresas recurso de reposicion ante el propio Conselleiro, poniendo
éstas de manifiesto los resultados de dos nuevas tomas de muestras encargadas por Zelnova y Cooper
Zeltia Veterinaria S.A. a Egmasa, empresa publica de la Consejeria de Medio Ambiente de la Junta de
Andalucia, y Gaiker y cuyos resultados confirmaban los obtenidos por Norcontrol, siendo en
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consecuencia nuevamente opuestos a los obtenidos por Eptisa. Con fecha 26 de noviembre de 2001, el
Conselleiro de Medio Ambiente desestimo el recurso de reposicion.

Contra dicha Orden de declaracion de suelo contaminado se ha interpuesto en fecha 24 de enero de
2002 por Cooper Zeltia Veterinaria S.A. y Zelnova ante el TSJ de Galicia recurso contencioso-
administrativo. Dicho recurso se encuentra en la actualidad pendiente de sefialamiento para votacion y
fallo, pudiendo estimarse que el mismo se resolverd a lo largo del presente afio. Como principales
motivos del recurso, las filiales (recurrentes) de Zeltia, SA. no s6lo han puesto de manifiesto la
existencia de irregularidades graves en el procedimiento de toma de muestras llevado a cabo por
Eptisa y de graves defectos de forma en el procedimiento administrativo que habrian llevado a la
indefension de las recurrentes sino la propia inexistencia de la contaminacion en los terrenos de las
mismas. Asimismo muy recientemente y al margen del referido proceso judicial, Cooper Zeltia
Veterinaria S.A. y Zelnova han llevado a cabo dos nuevos estudios de caracterizacion de sus suelos,
sin que ninguno de los dos analisis practicados sobre las muestras extraidas hallan detectado niveles de
concentracion siquiera cercanos a 1 mg/kg de HCH.

Con independencia del resultado de dicho pleito, debe aclararse que en todo caso la mera declaracion
de suelo contaminado no impone por si misma obligacion alguna para Zelnova o Cooper Zeltia
Veterinaria S.A., ya que seria necesario que la Xunta iniciase un nuevo procedimiento para identificar
al causante de la contaminacion con el fin de acometer las tareas de descontaminacion necesarias, y,
en caso de no hallarse, podria imponer tal obligacion a la propia Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria
S.A. ya que de acuerdo con el articulo 27.2 de la Ley 10/1998 de 21 de abril, de Residuos, caso de no
identificarse al causante de la contaminacion, las tareas de limpieza deberan acometerse por el
propietario o poseedor del terreno subsidiariamente. Cabe sefialar que en estos momentos se
desconoce exactamente, para ese eventual caso, cual serian los trabajos de limpieza a realizar, no
habiendo la Xunta precisado tal extremo ni tan siquiera delimitado exactamente la superficie a retirar
en cuanto a su profundidad.

Finalmente, debe indicarse que en todo caso si el resultado del procedimiento contencioso-
administrativo fuese favorable a Zelnova y Cooper Zeltia Veterinaria S.A., se decretaria la nulidad de
todo lo actuado por la Xunta hasta este momento.

Cabe sefialar por otra parte que contra el Decreto 263/1999, de 30 de septiembre de la Xunta de
Galicia que establece con caracter general en 2 mg/kg la concentracion limite en suelos afectados por
HCH, sin hacer distincion entre la naturaleza y uso de los suelos, Cooper Zeltia Veterinaria, S.A.
interpuso recurso contencioso-administrativo ante el TSJ de Galicia, recurso que fue desestimado por
sentencia de fecha 13 de marzo de 2002. Contra dicha desestimacion, la recurrente ha interpuesto
recurso de casacion ante la Sala Tercera del Tribunal Supremo, recurso que se encuentra en la
actualidad pendiente de votacion y fallo. Como principal motivo del mismo, Cooper Zeltia
Veterinaria, S.A. ha puesto de manifiesto la falta de competencia de la Xunta de Galicia para fijar los
niveles de concentracion maximos permitidos para HCH al haber reservado la Ley 10/1998 de 12 de
abril, de Residuos, dicha competencia basica al Estado.

Cooper Zeltia Veterinaria y Zelnova son propietarias y desarrollan su actividad dentro del poligono
industrial de Torneiros. Zeltia ha sido propietaria y a través de sus filiales ha llevado y lleva a cabo
actividades industriales en ciertos terrenos de dicho poligono. Ninguna de dichas empresas sintetiza ni
ha sintetizado desde su constitucion HCH ni ninguno de sus isomeros, causante segtin la propia Xunta
de la supuesta contaminacion.

-103-



IV.4  Informaciones laborales
1V.4.1 Evolucion del personal medio empleado

La evolucion del personal medio empleado de Zeltia, de la principales sociedades del Grupo Zeltia y
el total consolidado en los tres ultimos ejercicios es la siguiente:

Zeltia 2004 2003 2002
Directivos 6 6 5
Profesionales técnicos 6 6 6
Personal de administracion 10 10 13
Otros 3 5 5
TOTAL 25 27 29
NEUROPHARMA 2004 2003 2002
Directivos 3 1 1
Profesionales técnicos 35 22 15
Personal administrativo 4 3 2
TOTAL 42 26 18
XYLAZEL 2004 2003 2002
Directivos 4 4 4
Personal de fabrica 39 35 35
Personal de administracion 10 10 10
Personal comercial 42 42 41
TOTAL 95 91 90
PHARMA MAR 2004 2003 2002
Directivos 10 12 13
Profesionales técnicos 95 165 190
Personal administrativo 80 88 34
Auxiliares 11 12 13
TOTAL 199 277 250
ZELNOVA 2004 2003 2002
Directivos 5 5 6
Profesionales técnicos 7 5 5
Personal administrativo 20 12 10
Personal comercial 17 15 15
Otros 55 57 54
TOTAL 104 94 90
GENOMICA 2004 2003 2002
Directivos 1 1 1
Profesionales Técnicos 29 23 23
Personal de administracion 4 4 4
Personal comercial 4 2 2
Otros - - -
TOTAL 38 30 30
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GRUPO CONSOLIDADO 2004 2003 2002
Directivos 32 30 31
Profesionales técnicos 304 260 270
Personal administrativo 65 146 92
Personal comercial 70 64 52
Otro personal asalariado 61 90 99
TOTAL 532 590 544

Coste medio por empleado:

(En miles de euros) 2004 2003 2002
Zeltia 112,32 107,15 75,83
Consolidado 53,79 53,29 47,23

1V.4.2 Negociacion colectiva

No existe convenio colectivo individual de la Sociedad, estando la misma encuadrada dentro del
vigente Convenio Colectivo General para la Industria Quimica, como resultado de la antigua actividad
industrial de Zeltia. La totalidad de las empresas del Grupo Zeltia, a excepcion de las extranjeras, se

encuadran en el mismo convenio, que actualmente esta siendo negociado.

1\VV.4.3 Descripcion de la politica seguida por la Sociedad en materia de ventajas del personal vy,
en particular, en materia de pensiones de toda clase.

a) La Sociedad tiene contratada con una sociedad médica privada, una pdliza colectiva de salud para
todo el personal.

b) Existe otra pdliza colectiva de muerte por accidente con una cobertura de cinco veces el salario
neto anual de cada empleado.

¢) Seguro de Vida: se ha contratado una poliza Colectivo-Vida para las contingencias de muerte ¢
invalidez. El capital asegurado es de 50.000,00 euros por empleado.

d) Otros Seguros: no existen otras polizas de seguro.

e) Pensiones: no existen planes de pensiones a favor de los empleados de Zeltia.
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IV.5. Politica de inversiones

IV.5.1 Principales inversiones realizadas durante los Ultimos tres afios por las compafiias
(Materiales, Inmateriales y Financieras).

En el siguiente cuadro se detallan las principales inversiones realizadas por Zeltia, en miles de euros:

2004 2003 2002

Inversiones en Inmovilizado Material 48 71 242
Inversiones en Empresas del Grupo

Pharma Mar - - 1.362
NeuroPharma 1.073 5.287 -
Genoémica 286 - -
Otras compaiiias del Grupo - - 82
TOTAL 1.407 5.358 1.686

Cantidades en miles de euros

Las inversiones en compaiiias del Grupo Zeltia se realizaron bien acudiendo a ampliaciones de capital,
o bien mediante compra de acciones a terceros:

COMPANIA 2004 2003 2002
Pharma Mar Canje de acciones
NeuroPharma Ampliacién de capital Ampliacion de capital por compensacion

de créditos

Ampliacion de capital por

Gendmica ., L1
compensacion de créditos

Ampliaciéon de capital

Otras Ampliaciéon de capital

En los siguientes cuadros se muestran las inversiones realizadas por las principales sociedades del
Grupo Zeltia.

PHARMA MAR 2004 2003 2002
Inmovilizado Material 731 8.097 17.311
Inmovilizado Inmaterial 31.225 47.254 42.119
TOTAL 31.956 55.351 59.430

Cantidades en miles de euros

Las inversiones en Inmovilizado Material incluyen, entre otros conceptos, para los afios 2003 y 2002,
la inversion realizada para la construccion del nuevo edificio e instalaciones de la compafiia en
Colmenar Viejo. La inversion para la construccion de estas nuevas instalaciones se inicio en el afio
2001.

En el apartado de Inmovilizado Inmaterial se incluyen las inversiones realizadas en la actividad de
investigacion y desarrollo y capitalizadas por la compaiiia.

El presupuesto de inversiones de Pharma Mar para 2005 asciende a 1.400 miles de euros para
Inmovilizado Material y 34.443 miles de euros para Inmovilizado Inmaterial (véase apartado VIL.2.5).
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ZELNOVA 2004 2003 2002
Inmovilizado Material 308 801 1.997
Inmovilizado Inmaterial 206 8.867 181
TOTAL 514 9.668 2.178

Cantidades en miles de euros

La inversion del afio 2003 en inmovilizado inmaterial corresponde a la adquisicion de las marcas de la
empresa Thomil de productos de limpieza para el hogar. El importe total de la adquisicion alcanzo los

8,4 millones de euros (véase apartado VIIL.2.5).

El presupuesto de inversiones de Zelnova para el ejercicio 2005 es de 454 mil euros

XYLAZEL 2004 2003 2002
Inmovilizado Inmaterial 1 12 11
Inmovilizado Material 727 378 88
TOTAL 728 390 99

Cantidades en miles de euros

El presupuesto de inversion de Xylazel para 2005, asciende a 370 mil euros (véase apartado VIL.2.5).

NEUROPHARMA 2004 2003 2002
Inmovilizado Inmaterial (I + D) 4.710 3.227 1.929
Otro Inmovilizado Inmaterial 16 3 14
Inmovilizado Material 491 215 757
TOTAL 5.201 3.442 2.686

Cantidades en miles de euros

El presupuesto de inversiones de NeuroPharma en 2005 se aproxima a los 10 millones de euros en I+D
y en Inmovilizado Material espera invertir aproximadamente 0,6 millones de euros (véase apartado

VIL2.5).

GENOMICA 2004 2003 2002
Inmovilizado Inmaterial 788 789 604
Inmovilizado Material 491 298 640
TOTAL 1.279 1.087 1.244

Cantidades en miles de euros

El presupuesto de inversiones en activos materiales de Genomica para el ejercicio 2005 es de 320 mil

euros, en [+D asciende a 820 mil euros (véase apartado VII.2.5).

IV.5.2 Plan de inversiones para los préximos afios

Esta informacion puede consultarse en el apartado VII.2.5.

-107-




S

IV.6. Operaciones vinculadas |

En las siguientes tablas se recogen los ingresos que Zeltia ha obtenido en 2004 de las sociedades del
Grupo Zeltia (no hay gastos por este concepto), asi como los saldos a 31 de diciembre de 2004 de las

cuentas de Zeltia con sus filiales:

Ingresos en 2004
Miles de euros

Sociedades del Grupo Zeltia Intereses corto plazo Dividendos y participacion Prestacion de servicios
en Consejo
Pharma Mar 2.225 0 0
Gendmica 43 0 28
N.V. Zeltia Belgique 140 0 0
Zelnova 0 3.335
Cooper Zeltia Veterinaria, 4 0 0
S.A.
Proteccion de Maderas, S.A. 0 0 {3
Xylazel 0 4.017 3
NeuroPharma 42 0 335
Total 2.484 7.352 449
Saldos con empresas del Grupo Zeltia 2004 2003
(miles de euros)
PRESTAMOS CONCEDIDOS POR Zeltia (ACTIVO)
Ze1tia BEIGIQUE ...c.veenvieeieieciieieeieee ettt sb e ettt e b e e saensessaensensaenes 5.325 5.325
Pharma MAT........cooiiiie ettt 90.966 72.210
Cooper Zeltia Veterinaria, S.A .. ....c.oocvererieniieierieetesie ettt eeeseeenees 918 918
Proteccion de Maderas, S.A. .......oo oot 6.605 6.605
Gendmica 1.930 -
DIVIDENDOS PENDIENTES DE COBRO (ACTIVO)
ZEINOVA ...ttt ettt sttt 3.300 3.000
OTROS SALDOS A FAVOR DE Zeltia (ACTIVO)
PRarma Mar........ooooiiiiiieee ettt 5 1
Proteccion de Maderas, S.A. .....ccccoiviriieirinineeeeceere s 217 113
ZEINOVA ...ttt ettt ettt - 14
Cooper Zeltia Veterinaria, S.A.......cccooeieoeeieiiieeeeeeiceie et 76 406
GETIOIMIICA ...ttt ettt st et b ettt a e bt e bt et e e bt e b e e bt et e sbeenbesbeentesbean 457 691
Zeltia BelGIqUe, S.A. .. .ottt et ens 711 527
NEUTOPRATINA ...ttt e 36 28
Proteccion de Maderas, S.A. Impuesto Sociedades..........ccoceveeveererienenieneneeienne. 49 49
Zelnova Impuesto SOCIedades........ooveruieieriirieriieiee et 2.877 2.628
Cooper Zeltia Veterinaria, S.A. Impuesto Sociedades .........cceeveeeervereevenieeeeniennns 687 650
Gendmica Impuesto S0Ciedades. ... .....overerieieieirieeeeeece e - 134
Xylazel Impuesto SOCIEdAdEs.........oeueeruirieriiriiiieiiee ettt 2.597 2.879
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SALDOS EN CONTRA DE Zeltia (PASIVO)

Pharma Mar.........ccooiiiiiiiiiiinccee ettt 5 1
Proteccion de Maderas, S.A. .......ooooviiiiiie e 4 2
ZEINOVA ..ottt sttt s h ettt ettt et b ettt e h e b ea et e bt e b eaes - -
NEUIOPRAIIMA ..ottt ettt 17 24
Proteccion de Maderas, S.A. Impuesto Sociedades.........ceoveveveereecieniecienieneenene 146 47
Cooper Zeltia Veterinaria, S.A Impuesto Sociedades ..........cccecevererereneincnenene. 141 141
Genomica Impuesto SOCIEdades. .......ccueveriiriiriirieiierieeereeee e 368 353
NeuroPharma Impuesto Sociedades .........oeverieiinienienieieneeieseee e 329 873
Pharma Mar Impuesto Sociedades ..........cccevverieiriiinenieieeeeese e 3.140 12.522

Todos los saldos recogidos en los cuadros precedentes se eliminan durante el proceso de consolidacion
contable.

En el apartado VI.2.2 se detallan las operaciones realizadas entre la Sociedad y sus administradores y
directivos.
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CAPITULO YV
EL PATRIMONIO, LA SITUACION FINANCIERA Y LOS RESULTADOS DE
LA SOCIEDAD

V.1. Informacion contable individual

V.1.1. Cuadro comparativo del balance y cuenta de pérdidas y ganancias de los tres altimos
ejercicios cerrados.

Balance de situacion de Zeltia a 31 de diciembre de 2004, 2003 y 2002

ACTIVO 2004 2003 2002
(miles de euros)
INMOVILIZADO ..ottt 98.236 109.534 130.227
Gastos de Establecimiento ...........coccoeeveerirenenenienincncsenene 1.169 3.332 5.826
Inmovilizaciones inmateriales ...........c.cocvvererenenenieencnennens 149 95 20
Inmovilizaciones materiales 1.627 7.610 13.591
Inmovilizaciones fInanCieras...........coceoveceeerenenenieenenenennens 95.291 98.497 110.790
Participacion en empresas del grupo.........cceeevevvecierervennenen. 135.362 134.016 128.729
PrOVISIONES ....cuviuiiiiiiiiiceeiciecee sttt (41.403) (36.967) (20.642)
Cartera de valores a 1argo plazo ........cccceceeveeeevieneenienceienenne 625 746 2.103
OLroS CTEAILOS .....euvenvinrenieiieiieiereeteteeet ettt 634 515 421
Fianzas y depdsitos constituidos a L.P.........ccevevveiinienennen. 73 187 179
ACTIVO CIRCULANTE ..ottt 239.102 233.946 169.788
Deudores 32.420 30.842 25.800
Inversiones financieras temporales ..........ccccecevereereneenienene 203.220 199.181 139.657
Acciones propias a corto plazo.......ccceeeeceerereenenieneneeniennn. 3.123 3.864 3.683
TESOTETIA ..ttt 295 59 648
Ajustes por periodificacion ..........ocecereeeeireninieneeeeene 44 - -
TOTAL ACTIVO ...ttt 337.338 343.480 300.015
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PASIVO 2004 2003 2002
(miles de euros)
FONDOS PROPIOS ..ot 301.230 299.288 287.653
Capital SUSCIITO .e.veveiieiieiieiieteetee e 10.036 10.036 10.036
Prima de Emision ........ccooceiiiinieiieeicieeee e 225.087 224.378 225.817
RESEIVAS ...t 64.738 51.741 46.424
Pérdidas y Ganancias 1.369 13.133 5.376
PROVISIONES PARA RIESGOS Y GASTOS.......ccccoenenn 101 46 93
ACREEDORES A LARGO PLAZO ...ttt 17.304 15.330 133
Deudas con entidades de crédito .........ceceverirenenieinincieeee 17.272 15.187 -
OLr0S ACTEEAOTES . ...ueveenriiieterieeteete ettt 32 143 133
ACREEDORES A CORTO PLAZO 18.703 28.816 12.136
Deudas con entidades de crédito ........cceevverierieniieienienieieeceiene 6.465 5.943 3
Deudas con empresas del grupo y asociadas..........cccceeeevuenueeiene 4.150 13.966 3.294
Acreedores COmerCiales........cooviverieieireneneneieieeeesecse s 299 238 1.030
Otras deudas N0 COMEICiales ........coeveereererienieeieieceeeeeeeeeae 7.789 8.669 7.458
Ajustes por periodificacion ..........coceerererereneiieieee e - - 351
TOTAL PASIVO ...ttt 337.338 343.480 300.015

Andlisis del Activo

Dentro del Activo Inmovilizado hay dos partidas principales: Inmovilizado material, que representa,
entre otras partidas, el valor neto contable de los inmuebles propiedad de Zeltia (Ia Sociedad durante
estos ultimos afios ha procedido a la venta de sus inmuebles, al no considerarlos activos estratégicos,
de forma que en 2004 tnicamente posee un inmueble en el Poligono Industrial de Tres Cantos donde
una de sus filiales, NeuroPharma desarrolla sus actividades) y el Inmovilizado financiero.

Dentro de las inmovilizaciones financieras, donde se registran las participaciones en las sociedades
filiales, el incremento en la participacion en empresas del Grupo Zeltia se debe principalmente al
aumento de capital de NeuroPharma en 2003 y 2004, y al de Genomica en 2004.

Por lo que respecta al descenso de la cartera de valores a largo plazo, Zeltia liquidé durante 2003
ciertos fondos de inversion, imposiciones a plazo fijo y otros valores en que habia invertido. En 2004
se procedié a la venta de parte de las acciones pertenecientes a varias sociedades biotecnologicas.

Ademas puede observarse un incremento considerable de las provisiones. La provision por
depreciacion de inversiones en sociedades del Grupo Zeltia y asociadas representa la mayor parte de
estas provisiones (40.655 miles de euros al 31 de diciembre de 2004). Zeltia ha dotado en 2004 la
provision en un importe de 4.487 miles de euros, con la finalidad de adecuar el valor neto contable de
su participacion en compaiias del Grupo Zeltia al valor tedrico contable de las mismas. En 2003, esta
provision se dotd con 16.705 miles de euros.

En el Activo Circulante destaca el incremento de los deudores y las inversiones financieras
temporales.

La partida de deudores se incrementa como consecuencia de la generacion de un Impuesto sobre
beneficios anticipado.
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El acusado aumento de las inversiones financieras temporales en 2003 se debe principalmente a
depositos e inversiones en deuda publica y pagarés después de la venta de acciones en autocartera, asi
como a las ventas de las propiedades inmobiliarias de Zeltia.

Por lo que se refiere a acciones propias, en el apartado II11.4 se detalla su saldo y movimientos. En
julio de 2004, Zeltia destind 159.961 acciones propias al Plan de Incentivos para empleados. En
noviembre de 2004, la Sociedad vendio a la Caja de Ahorros de Guiptizcoa y San Sebastian (KUTXA)
500.000 acciones de su autocartera, al precio de 5,57 euros por accion. A 31 de diciembre de 2004, las
acciones propias en poder de la Sociedad (1.927.783 acciones)estan valoradas a valor tedrico contable
de 1,62 euros por accion (1,58 en 2003).

Andlisis del Pasivo

En lo referente al pasivo de Zeltia . analizaremos en primer lugar las partidas mas relevantes de los
Fondos Propios.

El capital social ha permanecido constante desde 2002.

Respecto a la prima de emision, en el mes de julio de 2004 se procedid a retribuir a los accionistas
mediante la devolucién de un céntimo de euro de prima de emision a cada una de las 198.408.308
acciones en circulacion a la fecha (excluidas las acciones propias en poder de la Sociedad). En 2003 se
realizé la misma operacion de reparto de un céntimo de euro por accion a cada una de las 198.281.099
acciones en circulacion.

El incremento de las reservas durante el periodo observado es debido practicamente en su totalidad a
la distribucion de resultados.

Las pérdidas y ganancias se analizan pormenorizadamente mas adelante.

En cuanto al endeudamiento a largo plazo, en 2004 han aumentado las deudas con entidades de
crédito. Se ha dispuesto de 11.671 miles de euros en polizas de crédito a largo plazo, siendo el limite
disponible de 25.602 miles de euros. En 2003 se dispuso de un saldo de 9.187 miles de euros, siendo
el limite de 27.506 miles de euros. Ademas, en 2003 se concertaron préstamos a largo plazo por 6.000
miles de euros. En 2002 no habia endeudamiento a largo plazo.

En los acreedores a corto plazo, destacan las deudas con empresas del Grupo Zeltia consistentes en
los saldos anuales procedentes de la consolidacion fiscal. Se registra la deuda al cierre de cada
ejercicio y se cancela con la liquidacion del impuesto de Sociedades.
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CUENTA DE PERDIDAS Y GANANCIAS A 31 DE DICIEMBRE
DE 2004, 2003 Y 2002 DE Zeltia

Cuenta de Pérdidas y Ganancias 2004 2003 2002
(miles de euros)

Importe Neto de la Cifra de Negocios. .....cceoveererienienieieisirieieane 669 2.356 3.510
COStE dE VENLAS.....couiiuiiiieiiiieiierieeiesteet ettt -281 -1.284 -1.304
MaArgEN BrULO .......ooiiiiiie it 388 1.073 2.206
AMOTTIZACION. ...ttt -2.333 -3.040 -3.291
Otros gastos de eXplotacion........cceevuereerierierienenienenesie e -6.767 -7.034 -6.113
Otros ingresos de eXplotacion ..........c.ccevereerieeeerieseesieseeee e 11 2

Resultado Neto de EXPIOtacion...........ccoccevvevineiniinncineeee -8.702 -9.000 -7.197
Resultados financieros Netos .........ccceveeveenieiienieniienieieneeeeneeiee 11.038 11.367 9.071
Resultado Ordinario ..........ccoveerniieneineeneeseesree e 2.336 2.367 1.873
Resultados extraordinarios NetOS...........eoveeeuierererierieieeeeseseeane -4.376 12.511 3.046
Beneficio antes de iMpPUESTOS .........ccveviiiereiieicice e -2.040 14.878 4,919
Impuesto sobre Sociedades del periodo ........ccevveverervenieeeerieninnen. 3.409 -1.745 -791
Beneficio del periodo antes de minoritarios............ccccoocevverinee. 1.369 13.133 4.128
Beneficio del Periodo.........cccveieviiiciiiicece e 1.369 13.133 4.128

Anadlisis de la Cuenta de Resultados

El importe de la cifra neta de negocios representa los ingresos que la sociedad obtiene con el
arrendamiento de sus inmuebles y con la prestacion de servicios a otras compaiiias del Grupo Zeltia.

Como se ha explicado anteriormente, los inmuebles que la Division Inmobiliaria de Zeltia explotaba
en régimen de arrendamiento se han ido vendiendo, por no constituir activos estratégicos de la
Sociedad (con la unica excepcion del edificio de la Avenida de la Industria, 2, en Tres Cantos,
arrendado a NeuroPharma). Ello explica el descenso de la cifra neta de negocio en 2003 y 2004.

En 2004 se han reducido los gastos de explotacion de la Sociedad. Esta reduccion se debe
principalmente, por un lado, a la disminucién de las amortizaciones, y por otro, al descenso de la
partida otros gastos de explotacion, que incluye los gastos de suministro, conservacion, reparacion,
trabajos realizados por otras empresas, como asesorias externas, auditorias, gastos juridicos y
notariales en los que incurre Zeltia como matriz del Grupo Zeltia, etc.

Los resultados financieros netos contienen principalmente los dividendos percibidos de sociedades
del Grupo Zeltia, en concreto de Zelnova y Xylazel mas los intereses recibidos de las inversiones
financieras temporales en depositos de renta fija y pagarés a corto plazo y los interesas recibidos de
companias del Grupo, neteados con los gastos procedentes de los intereses financieros por la
disposicion de las poélizas de crédito.

Los resultados extraordinarios netos, en 2004 recogen principalmente el beneficio obtenido don la
venta del edificio de la calle Alcarria, numero 7, de Coslada (Madrid), que fue vendido el 23 de
febrero de 2004, obteniéndose un beneficio de aproximadamente 413.000 € Se han dotado estas
provisiones en 2004 por 4.486 miles de euros. En 2003, los resultados extraordinarios se deben
principalmente a la venta del edificio de la calle Bravo Murillo, 38, de Madrid (28,742 miles de euros)
y a las provisiones por las pérdidas de las filiales que en 2003 ascienden a 16.666 miles de euros. En
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2002 dichos resultados extraordinarios corresponden en su mayor parte al beneficio obtenido en la
venta del edificio situado en Conde de la Cimera, 6 de Madrid ademas de a la venta de acciones en
autocartera a la Kutxa (Caja de Ahorros de Guipuzcoa y San Sebastian) y a Rosp Corunna
Participaciones Empresariales, S.L., operacion que arrojo un beneficio de 1.890 miles de euros.

Los beneficios por operaciones con acciones propias en 2004 proceden de diversas ventas realizadas
a lo largo del ejercicio y en 2002.

V.2. Informacion contable consolidada

V.2.1. Cuadro comparativo del balance y cuenta de pérdidas y ganancias de los tres altimos
ejercicios cerrados.

Balance de Situacion del Grupo Zeltia a 31 de diciembre de 2004, 2003 y 2002

ACTIVO 2004 2003 2002
Inmovilizado (miles de euros)
Gastos de establecimiento .........c.cevevveieirirenenieieceeneseeeee e 2.082 3.666 6.298
Inmovilizaciones inmateriales 213.964 181.860 132.687
Inmovilizaciones Materiales ...........coceveererierereenienieieneeeene e 46.296 55.905 56.467
Inmovilizaciones financieras...........ccecuevuievuererieneniieneneeeseee e 5.738 8.315 8.572
Total iINMOVIlIZado...........cccoviiiii e 268.080 249.746 204.024
Fondo de comercio de consolidacion 4.183 5.225 6.779
Gastos a distribuir en varios ejercicios 121 51 242
Activo circulante
EXISTEICIAS ..euvevienieiieiiesteeiterteet ettt ettt st 10.611 9.280 6.854
DIEUAOLES ...ttt ettt ettt ettt et ee b ebebeneeneas 36.625 35.540 33.223
Inversiones financieras temporales...........cccccceeererrereneeinienenienennennes 109.906 120.348 130.859
Acciones sociedad dominante a corto plazo..........cceeceeevereeevesiervennns 3.123 3.864 3.684
TESOTETIA. ...ttt 12.741 7.033 8.851
Ajustes por periodifiCacion ..........ooeveeeirireneeeeee e 911 255 614
Total activo CIrCUIANTE ..o 173.917 176.320 184.085
TOTAL ACTIVO ...t 446.301 431.342 395.130
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PASIVO 2004 2003 2002
Fondos propios (miles de euros)
CaAPILAL SUSCTILO...euvevreniieeieieeeeeieeteetesteetesteeaesteeseeseeseesesseensesseensenseas 10.036 10.036 10.036
Prima de emiSiON . ........eoueieuiiuieierieieieeeiceee e 225.087 224.378 225.817
Reservas de la sociedad dominante ............cccceeeeeeeenenienecncnenereee. 88.708 66.008 58.136
Reservas en sociedades consolidadas...........cccoveevevenieneniencncenenen. 2.700 13.029 16.439
Beneficio atribuible a la sociedad dominante 479) 2.854 4.681
Total FoNAOS PrOPIOS.....c.cciiiiriitirieieeeie e 326.052 316.305 315.109
SOCIOS BXTEINIOS. ....veviieieeeteeeiee et 5.196 - -
Diferencia negativa de consolidacion.............ccccoeeveinninieincennenn 439 439 439
Ingresos a distribuir en varios €Jercicios..........c.coevriinneiiniienneiennas 1.201 456 558
Provisiones para riesgos y gastos 101 46 93
Acreedores a largo plazo
Deudas con entidades de crédito ........c..cceevverininieieininieneiciecneen 36.198 36.069 17.075
OLr0S ACTEEAOTES ....c.vevvnreneiiieeterteteiteie ettt ettt sttt 13.965 14.251 6.392
Total acreedores a 1argo plazo........c.cccevveereuecenrerinieieeneineeneeieenene 50.163 50.320 23.467
Acreedores a corto Plazo.........ccceceveieieiiiiiicese e
Deudas con entidades de crédito .........ceeveeienerieninienienceereeeeseeen 39.388 34.718 21.027
Acreedores COMETCIales.........ceviriiririiieieininenenece e 16.830 22.365 29.542
Otras deudas N0 cOmMErciales .........coveveeruieiiereriienieieecceeeeeee e 6.904 6.680 4.496
Provisiones para operaciones de trafico .........cocveverveevieriecieneecienienenn 27 - 49
Ajustes por periodifiCacion ..........ooerereiririieneeeee e - 13 350
Total acreedores a corto Plazo .........ccceoveiereiricinsesse e 63.149 63.776 55.464
TOTAL PASIVO ...ttt 446.301 431.342 395.130

Andlisis del Activo Consolidado

En el analisis del Balance del Grupo Consolidado, destaca el incremento anual de la cifra de
inmovilizaciones inmateriales, que se debe principalmente a las inversiones realizadas en I+D por el
Grupo Consolidado, (fundamentalmente, Pharma Mar). Las cantidades destinadas por el Grupo
Consolidado a I+D son las siguientes: 36,7 millones de euros en 2004, 51,2 millones de euros en 2003,
44,6 millones de euros en 2002.

Ademas en 2003 hay que tener en cuenta la incorporacion al inmovilizado inmaterial de las marcas de
diversos productos para la higiene y limpieza del hogar, adquiridas por Zelnova a Thomil, que
ascendieron a 8,4 millones de euros.

Por lo que se refiere al inmovilizado material, las bajas del ejercicio 2004 corresponden a las
siguientes ventas: venta por parte de Zeltia del edificio de su propiedad sito en la calle Alcarria, 7 de
Madrid, por un total de 6,5 millones de euros. Las plusvalias netas procedentes de esta venta
ascendieron a 413 miles de euros. Venta por parte de Pharma Mar de una parcela de terreno situada en
Tres Cantos, por importe de 1 millon de euros, ademas de la venta de sus antiguas instalaciones
también en el municipio de Tres Cantos por importe de 3,3 millones de euros, el beneficio por ambas
ventas ascendio a 2,3 millones de euros. Por altimo Zelnova vendio en 2004 15.140 m2 de un terreno
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de su propiedad, por un importe total de 2,2 millones de euros, obteniendo un beneficio contable de
1,8 millones de euros.

El descenso en las inmovilizaciones financieras que se produce en 2004 es debido en su mayor parte
a traspasos de la cartera de valores a largo plazo de Pharma Mar a corto plazo.

En cuanto al activo circulante, el incremento en existencias se debe esencialmente al aumento de
productos terminados en Zelnova esencialmente.

El descenso de las inversiones financieras temporales responde a la variacion de la cartera de
valores a corto plazo, que representa los depodsitos constituidos por la Sociedad dominante y por
Pharma Mar, principalmente en eurodepoésitos e inversiones en deuda publica a tipos de interés de
mercado.

A 31 de diciembre de 2004 la posicion neta de tesoreria del Grupo Consolidado (caja mas equivalentes
de caja menos deuda bancaria a corto plazo), alcanza los 86,3 millones de euros. El Grupo
Consolidado tiene deudas con entidades de crédito a corto plazo por 39 millones de euros, a 31 de
diciembre de 2004, procedentes en su mayoria de la disposicion de lineas de crédito, siendo las
compafias beneficiarias de las mismas principalmente Pharma Mar y Zeltia. El limite disponible de
polizas de crédito a corto plazo era a 31 de diciembre de 2004, de 45 millones de euros. El tipo de
interés medio anual fue del 2,89%. Es interés del Grupo Consolidado mantener estas polizas de crédito
que le dan gran flexibilidad, son financiacién a buen precio y que, si bien son a corto plazo, son
recurrentes.

Analisis del Pasivo consolidado

La prima de emisidn refleja los ajustes realizados de acuerdo con la normativa del ICAC, que obliga
a registrar las acciones propias a su valor tedrico. Ademas, en el mes de julio de 2004, como se ha
explicado antes, se procedio a retribuir a los accionistas mediante la devolucion de un céntimo de euro
de prima de emision a cada una de las 198.408.308 acciones en circulacion a la fecha (excluidas las
acciones propias en poder de la Sociedad). En 2003 tuvo lugar la misma operacion de reparto de un
céntimo de euro por accion a cada una de las 198.281.099 acciones en circulacion.

El incremento que ha tenido lugar en las reservas de la sociedad dominante en 2004 se deben en
buen medida a la aplicacion de los resultados del ejercicio pasado.

Por otro lado, la disminucién de las reservas en sociedades consolidadas en 2004 es provocada
principalmente por el resultado de 2004, especialmente el resultado consolidado negativo de Pharma
Mar de 20,6 millones de euros

El beneficio atribuible a la sociedad dominante es analizado pormenorizadamente mas adelante.

En cuanto al endeudamiento a largo y corto plazo, no sufre variaciones especialmente significativas
durante 2004. Unicamente seria resefiable el aumento de la deuda bancaria a corto plazo por una
mayor disposicion de las polizas de crédito y el traspaso de la parte de préstamos a largo plazo que
vencen durante 2005, ademas del descenso de los acreedores comerciales.

-117-



S

Cuenta de pérdidas y ganancias del Grupo Zeltia a 31 de diciembre de 2004, 2003 y 2002

Cuenta de Pérdidas y Ganancias 2004 2003 2002
(miles de euros)
Importe Neto de la Cifra de Negocios......ccccvvererenieeeinencncnennene 78.894 73.881 62.955
COStE dE VENLAS.....eviuienieiiiiiiierierteeteit ettt -34.749 -32.897 -25.938
MaAFgEN BrULO .......oiiiiiiie e 44.145 40.984 37.017
Gastos de Investigacion y Desarrollo..........coceevevverencienieienencnne. -36.750 -51.318 -44.789
Capitalizacion de Gastos de Investigacion y Desarrollo .................. 36.706 51.217 44.567
Resultado Bruto de EXplOtacion............ccccovvvvneinienicienecee 44.101 40.883 36.795
Gastos generales y de administracion ............cceceeveveevieneeveneneenne. -16.893 -14.631 -11.885
Gastos de Marketing .... -14.869 -23.300 -18.325
AMOTTIZACION. ...ttt ettt -12.163 -18.991 -8.121
Otros gastos de eXplotacion.........ccuecveeeerierieeienieeieresieieeeeee e -7.692 -9.912 -8.072
Otros ingresos de eXplotacion ..........c.ecevverierieeeerieneesieseeee e 3.683 2.888 6.573
Resultado Neto de EXPIOtacion...........ccocveovevineinienncienccee -3.833 -23.063 -3.036
Resultados fInancieros NEtOs ..........coccvveveirererenienieeeineneneereneene -884 -1.288 699
Amortizacion del Fondo de Comercio de Consolidacion................. -1.042 -1.554 -1.554
Participacion en B° de Soc. puestas en equivalencia............c.ccceu... 0 0 0
Resultado Ordinario ..........cccvveriiiineiicneeee e -5.759 -25.905 -3.891
Resultados extraordinarios NetOS...........eoeeveeeuererierieneeirenerenienene 4.397 30.138 9.019
Beneficio antes de iIMPUESTOS .........ccvevrirererieieisece e -1.362 4.233 5.129
Impuesto sobre Sociedades del periodo ..........coceeveevercienieeienieneeenne. =725 1.379 448
Beneficio del periodo antes de minoritarios..........c.ccococeovvevnneen. -637 2.854 4.681
Resultado atribuido a minoritarios 158 0 0
Beneficio del periodo..........cccveeirinireiieeeeee e -479 2.854 4.681

Anadlisis de la Cuenta de Resultados

La cifra neta de negocio responde principalmente a las ventas de Zelnova y Xylazel, ventas de las que
cabe destacar su aumento continuado durante los ejercicios examinados.

Un detalle de los ingresos de explotacion por compaiiias se presenta en el apartado IV.2.1, en el que
se especifica la cifra de ingresos de explotacion que cada sociedad aporta al consolidado.

Es de destacar la reduccion registrada en 2004 en los gastos de explotacion (marketing y ventas mas
otros gastos de explotacion) respecto a 2003, que denota el cumplimiento de la politica de contencion
del gasto incluida en el Plan estratégico del Grupo Consolidado de enero de 2004, descrito en el
capitulo. En 2004 se ha producido una contencion generalizada en los gastos de explotacion del Grupo
Consolidado, reduciéndose en su conjunto en un 20% con respecto al mismo periodo del ejercicio
anterior.

Los incrementos de gastos que se observan en 2003 con respecto a 2002, se debieron
fundamentalmente a Pharma Mar, que en ese afio incrementd sustancialmente sus gastos en I+D, asi
como todos los relativos a la preparacion del dossier de registro presentado ante las autoridades
regulatorias europeas (EMEA) y los gastos en que se incurrid en la preparacion del lanzamiento y
comercializacion de Yondelis, que finalmente no fue autorizado.
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Los gastos de de I+D capitalizados son principalmente los incurridos por Pharma Mar y
NeuroPharma, imputables al desarrollo de farmacos de origen marino. En 2004, 2003 y 2002 las
cantidades anuales destinadas por el Grupo Consolidado a I+D son las siguientes: 36,7 millones de
euros, 51,2 millones de euros y 44,6 millones de euros respectivamente.

Respecto a la amortizacion de inmovilizado, en 2004 baja un 36% con respecto a 2003, afio en que
se decidio amortizar 9.798 miles de euros, correspondientes a los gastos de desarrollo capitalizados y
relacionados directamente con los costes del estudio de ET-743-Yondelis™ para la indicacion de
sarcoma de tejido blando que presentdé Pharma Mar ante el Comité de Especialidades Farmacéuticas
(CPMP) de la Agencia Europea para la Evaluacion de los Medicamentos (EMEA), que finalmente
recomendd no conceder la autorizacion inicial para la comercializacion del ET-743 para la indicacion
mencionada. No obstante, las actividades de desarrollo de esta indicacion contintlan, ya que se estima
que la autorizacion podra obtenerse presentando evidencias adicionales.

Por lo que respecta a Otros ingresos de explotacion, en los ejercicios 2004 y 2003 se refieren a
subvenciones a la explotacion recibidas en el ejercicio y a servicios prestados por las compaiiias del
Grupo Consolidado. En el ejercicio 2002 incluyen ademas las cantidades recibidas por Pharma Mar en
concepto de cumplimiento de hitos en el marco de su acuerdo con Ortho Biotech Products, L.P. (filial
de Johnson & Johnson) para el desarrollo conjunto de Yondelis, que ascendieron a 5 millones de
doélares USA. Pueden consultarse mas detalles sobre el contenido de este acuerdo en el capitulo I'V.

La partida amortizacion del fondo de comercio de consolidacion se ha mantenido aproximadamente en
los mismos niveles. Los fondos de comercio generados en el proceso de consolidacién se amortizan
siguiendo el método lineal en un periodo comprendido entre cinco y diez afos, dependiendo del
periodo en el cual se espera recuperar la inversion realizada.

Los resultados extraordinarios netos recogen en 2004 corresponden a las siguientes ventas:

- Venta por parte de Zeltia del edificio de su propiedad sito en la calle Alcarria, 7 de Madrid,
por un total de 6,5 millones de euros. Las plusvalias netas procedentes de esta venta
ascendieron a 413 miles de euros.

- Venta por parte de Pharma Mar de una parcela de terreno situada en Tres Cantos, por importe
de 1 millon de euros, ademas de la venta de sus antiguas instalaciones también en el municipio
de Tres Cantos por importe de 3,3 millones de euros, el beneficio por ambas ventas ascendio a
2,3 millones de euros.

- Por tltimo, Zelnova vendié en 2004 15.140 m® de un terreno de su propiedad, por un importe
total de 2,2 millones de euros, obteniendo un beneficio contable de 1,8 millones de euros.

En 2003, responden a la venta del edificio de Bravo Murillo, 38.
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V.2.2 Ratios de Endeudamiento consolidado

2004 2003 2002

(miles de euros)

Endeudamiento financiero a largo plazo 36.198 36.069 17.075
Endeudamiento financiero a corto plazo 39.388 34.718 21.027
Tesoreria e inversiones financieras temporales™ .............coocevereenieneecienenne -125.770 -131.245 -143.394
Endeudamiento financiero neto Sin Grupo .........ccccoevvrenenieieieneseneine -50.184 -60.458 -105.292
Deudas con empresas puestas en equivalencia.........ccoeveeverveeceerieneeneneenens 0 0 0
Créditos a empresas puestas en equivalencia ...........ocevereeieieercreneneenne. 0 0 0
Endeudamiento financiero incluyendo Grupo..........cccoceevveenieiicennan -50.184 -60.458 -105.292
FONAOS PIrOPIOS ...cuvetieniiiieiesieeet ettt st 326.051 316.305 315.109
% endeudamiento neto sin Grupo / fondos propios -15% -19% -33%
% endeudamiento neto incluyendo Grupo / fondos propios................. -15% -19% -33%
Desembolso pendiente SODIe aCCIONES ......cveeverueererierierieeierieseerenreeaeniens 0 0 0
Otras deudas no financieras a 1argo plazo ..........cccooceveeeieoeniieneneeecee 13.965 14.251 6.392
Total acreedores no financieros a largo plazo...........ccccocecevveinciicenn 13.965 14.251 6.392
Acreedores totales no financieros (corto + largo plazo)**..........ccccecevenene 37.699 43.309 40.828
% acreedores a largo plazo / acreedores totales (no financ.).................. 37,04% 32,91% 15,66%
Acreedores no financieros a corto plazo .........cocceeeeveereeienereennen. 23.734 29.045 34.038
Acreedores totales no financieros (corto + largo plazo)** 37.699 43.309 40.828
% acreedores a corto plazo / acreedores totales (no financ.).................. 62,96% 67,06% 83,4%
Endeudamiento fiNanciero...........ourererierieieinieieseee e 75.586 70.787 38.102
Deudas totales N0 fINanCIeras.........coeveeruerierierieeienieetese et 37.699 43.296 40.430
Porcentaje endeudamiento financ. / deudas no financieras.................... 200% 163% 93%

* Inversiones financieras temporales incluye acciones de la sociedad dominante a corto plazo valoradas a teérico contable

** Incluye periodificaciones

El endeudamiento financiero a largo plazo (36.198 miles de euros) comprende préstamos bancarios a
largo plazo (23.029 miles de euros) asi como lineas de crédito de renovacion tacita cuando su
vencimiento ultimo es superior a doce meses (11.707 miles de euros), esta lineas se vienen
prorrogando de manera recurrente. Por otro lado el epigrafe Otras deudas no financieras a largo plazo,
se corresponde con Anticipos reembolsables sin tipo de interés otorgados por el Ministerio de
Educacion y Ciencia o por el Ministerio de Industria como ayuda al [+D. Estos préstamos son
reembolsables en 10 afios con dos de carencia.

-120-



S

El calendario de estos vencimientos de deuda a largo plazo a 31 de diciembre de 2004 es el siguiente:

3.878

4.096

4.061
2009 y siguientes 12.456
Pélizas crédito de renovaciones tacitas TECUITENES ..........ceververuereeieererienreeenas 11.707
Total 36.198
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V.2.3 Analisis de los Flujos de Tesoreria

Resultado neto de eXplotacion ..........c.ccoeveieiiiniene e
AmOrtizaciones + PIrOVISIONES...........cccouevueieirinenenieieieeeeeeseeeeeeeee e
Capitalizacion de gastos de I+ Do....o.ooeieiiiiinininicicincncceececeee
(Incremento) disminucion en eXiSteNCIaAS .........ccveeeeruerrerrereirenerienreeeenenes
(Incremento) disminucion en deudores .........c.ccoeeeeererenenieieencreneee,

Incremento (disminucion) en acreedores.........coverveerverieeeerreneerreseerresreenenns

Flujo de caja neto de actividades de explotacion
Flujos financieros

Intereses devengados. ........cc.cceviririniiiiiiincreeee e
Intereses Periodificados......ceevirierieriierierieie e

INEreSes PAZAAOS ....eoveuieeuireieirieiinieiie ettt et

IMpPuUesto de SOCIEAATES .........cecerveieicii e e
Inversion: Adquisiciones y disposiciones
Adquisicion de inmovilizado financiero ...........ccecveverieieinineneneeeeeeenne

Adquisicion de inmovilizado material............coecverieienienierienieieneeiese s

Venta de activos inmovilizados

Adquisiciones y disposiciones
Aportaciones de S0CI0S MINOTILATIOS ........ceuervereieirererienieieeeeeeneseerenene

Ventas de activos fINANCIEIOS ..........ccveievveeeeiiieeeieee e et eeree e e e e

Devolucién prima emision @ acCionistas ...........covverreieneenseiseieneeas
Cash Flow neto antes de financiacion ...........cc.ccceeveiinicnnenieinceses
Financiacion

Ajuste valoracion Mercado.........c..eceeeririerieieinienenieneneereeee et
Ajuste a valor tedrico acCiones ProPias..........occeveeerverveeeererenenseeeeeeneenne
Aumento/disminucion deudas a 1argo plazo..........cceeeevveveeniecieneecieneeeenns
Cancelacion de Créditos. ... ...oueueiririreieieeeeeee e
Traspaso a (largo)/corto plazo de inversiones a corto/largo plazo ...............
Cash FIOW total..........cccoeeiiiiiccce s
Tesoreria: Saldo INICIAL........ccviiririiece e
Tesoreria: Saldo fiNal ..o

2004 2003 2002
(miles de euros)
-3.833 -23.063 -3.036
12.163 18.992 8.121
-36.706 -51.217 -44.566
-1.330 -2.426 -291
-1.173 -4.030 -987
-5.537 -7.175 12.097
-1.001 -2.888 99
-37.417 -71.807 -28.563
2.702 2.614 3.438
219 1.002 -685
-3.784 -4.842 -2.137
-862 -1.226 616
-49 - -5.099
-433 -9.302 -664
-2.848 -8.843 -21.055
12.953 37.965 4.509
9.671 19.820 -17.210
14.228 - --
3.284 1.972 3.147
17511 1.972 3.147
-1.984 -2.007 -1.977
-13.129 -53.248 -49.086
- - 4.739
-822 186 46.226
327 27.221 15.241
-- -- -2.225
3.399 -- 21.824
-10.224 -25.840 36.718
96.526 122.367 85.648
86.302 96.526 122.367
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V.2.4. Evolucién del fondo de maniobra

FONDO DE MANIOBRA

EXISTENCIAS 1..eutitentenieiieieeteetee ettt sttt s bt et be e ens
DIEUAOTES ..ttt sttt ettt
Ajustes periodificacion aCtiVO.........coccvivuerieieirierinieneneercceesestese e

Acreedores comerciales

Provisiones operaciones trafiCo........ccocvvevveriereesienieriesieiese et
Ajustes periodificacion PasiVo ...........coeeeieiririeneneeee e
Deudores empresas puestas en equivalencia .........coceeeeererereneeeeeeneeene
Otras deudas N0 COMEICIALES ........cceeiirieriiiniieienierieeetee e
FONDO DE MANIOBRA DE EXPLOTACION
Fondo de maniobra de explotacion neto de existencias...........ccccoceevvuen.

Créditos a empresas puestas en equivValencia .......c.oceeververeerverierceenseneenaenns
Deudas con sociedades puestas en equivalencia ...........ccoceverereeerenenenene.
Fondo de maniobra con el grupo ..o
Fondo de Maniobra incluyendo Relaciones con asociadas ....
Inversiones financieras teMPOTrales ............coceoveieereriineniereieeneneeneeeeenes
TESOTETIA ..ottt
Deudas con entidades de crédito a corto plazo.........cceceeeeverveceerieneenieeeenens
FONDO DE MANIOBRA FINANCIERO ......ccccoviieieieienicene e
FONDO DE MANIOBRA ..ottt

2004 2003 2002
(miles de euros)
10.611 9.280 6.854
36.625 35.540 33.223
912 255 614
-16.830 -22.365 -29.542
=27 -49
0 -13 -350
0 0 0
-6.904 -6.680 4.496
24.387 16.017 6.254
13.776 6.737 -600
0 0 0
0 0 0
0 0 0
13.776 6.737 -600
109.906 120.348 130.859
12.741 7.033 8.851
-39.388 -34.718 -21.027
83.259 92.663 118.683
107.646 108.680 124.937
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V.3. Principios contables y normas de valoracion aplicados

Tal y como consta en el punto 3 de la Memoria de las Cuentas Anuales Consolidadas de 2004 que se
adjuntan como anexo I de este Folleto, las Cuentas Anuales de Zeltia y del Grupo Consolidado han
sido preparadas de acuerdo con los principios contables y normas de valoracion y clasificacion
contenidos en el Plan General de Contabilidad y en las normas para la formulaciéon de las cuentas
anuales consolidadas.

Dentro del inmovilizado inmaterial la partida de mayor importancia es la de “Gastos de Investigacion
y Desarrollo en curso” que se corresponde casi en su totalidad con la cifra que por este concepto tiene
activada la compaiiia Pharma Mar, y que en diciembre de 2004 ascendia a 230.502 miles de euros.

Debido a la importancia que en el balance consolidado supone el inmovilizado inmaterial, a
continuacion se reproduce la nota incluida en la Memoria con respecto a dicha partida del activo:

“El inmovilizado inmaterial se valora a su coste de adquisicién o coste directo de produccion
aplicado, segln proceda, y se presenta neto de su correspondiente amortizacion acumulada, conforme
a los siguientes criterios:

Los gastos de proyectos de desarrollo se activan desde el ejercicio en que se cumplen, 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 distribucion temporal de los costes de cada
proyecto.

- Motivos fundados del éxito técnico y econémico-comercial de cada proyecto.

- Financiacion asegurada para completar la realizacion de cada proyecto.

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

En el caso que varien las circunstancias de cada proyecto de desarrollo que permitio 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 terminacion del proyecto. Los proyectos terminados que den lugar a alguna
manifestacion de propiedad industrial, se registrardn como tales, en caso contrario, se registraran en
la cuenta de Gastos de Desarrollo.

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

Los bienes recogidos bajo el epigrafe Concesiones administrativas, patentes y marcas figuran
contabilizados por el coste de adquisicion de los derechos de las patentes. Se amortizan linealmente
en un periodo de cinco a diez afos.
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Las aplicaciones informaticas se amortizan linealmente en el periodo en que estd prevista su
utilizacién (mayoritariamente cinco afos). Los costes de mantenimiento de las aplicaciones
informaticas se llevan a gastos en el momento en que se incurre en ellos.

Los derechos de uso y opcion de compra derivados de la utilizacién de inmovilizados materiales
contratados en régimen de arrendamiento financiero, se registran por el valor de contado del bien en
el momento de la adquisicion. La amortizacion de estos derechos se realiza linealmente durante la
vida util del bien arrendado. En el pasivo se refleja la deuda total por las cuotas de arrendamiento
mas el importe de la opcidn de compra. La diferencia inicial entre la deuda total y el valor de contado
del bien, equivalente al gasto financiero de la operacion, se contabiliza como gasto a distribuir en
varios ejercicios y se imputa a resultados durante la duracién del contrato con un criterio financiero.
En el momento en que se ejercita la opcidon de compra, el coste y la amortizacién acumulada de estos
bienes se traspasa a los conceptos correspondientes del inmovilizado material.”

Otra de las normas de valoracién a la que hay que prestar atencidon especial por la repercusion que ha
tenido en el resultado y movimiento de reservas de estos ultimos ejercicios, es la relativa a las
Acciones de la Sociedad dominante:

““Las acciones propias no adquiridas para su amortizacion, se valoran al menor de los tres siguientes
valores: adquisicion, teérico o mercado. El valor de adquisicion (caso de ser superior) debe
adecuarse mediante provision, al que resulte ser el menor de los tres siguientes: cotizacion del Gltimo
dia del ejercicio, cotizacion media del Gltimo trimestre o valor tedrico de las acciones.

En el caso de acciones adquiridas en el ejercicio, la correccion valorativa, caso de resultar necesaria,
se realiza en dos tramos:

a) Cuando el valor de mercado (cotizacion del Gltimo dia del ejercicio o cotizacién media del
altimo trimestre, el menor de los dos) resulta inferior al precio de adquisicién, se imputa a la cuenta
de pérdidas y ganancias la diferencia entre éste, y el valor de mercado, sin que proceda correccion
alguna cuando el valor de mercado supere el precio de adquisicion.

b) La diferencia entre el valor de las acciones propias una vez deducida la provisién obtenida
de acuerdo con lo indicado en el apartado a) anterior y su valor tedrico contable, si este es inferior,
se imputa directamente a reservas.

En los ejercicios siguientes, si las acciones son objeto de enajenacién, se originard un abono a
reservas por el importe de la provision previamente dotada con cargo a éstas. La diferencia entre el
precio de venta y el valor neto contable de las acciones enajenadas, una vez considerado el citado
abono a reservas, se imputa a la cuenta de pérdidas y ganancias.

Si en ejercicios siguientes figuran adn en poder del Grupo, y con el objeto de adecuar el valor de las
mismas al menor de los tres valores descritos, procede crear o, en su caso aumentar, la
correspondiente provisién, o bien, revertir, total o parcialmente, provisiones dotadas en ejercicios
anteriores, la correspondiente correccion valorativa se realiza de manera que la cuenta de pérdidas y
ganancias de cada ejercicio recoja el correspondiente efecto mercado, reflejindose mediante el
movimiento de reservas el efecto correspondiente a las variaciones habidas en las diferencias entre
valores de mercado y valores tedricos contables.
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La aplicacion de este criterio contable supuso en 2001 un ajuste contra reservas de 56,84 millones de
euros, del cual, en 2002 se revirtieron 46,33 millones de euros, tras la venta de parte de las acciones
en autocartera. En 2003, como consecuencia de otra venta y del ajuste al nuevo valor teérico de la
accion, se revirtieron 0,5 millones de euros y en 2004 0,8 millones de euros.”

Para los proximos ejercicios se aplicaran los principios contables NIIF, que tendran un impacto
sustancial en la contabilizacion de los gastos de I+D (véase epigrafe V.II.1).
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CAPITULO VI
LA ADMINISTRACION, LA DIRECCION Y EL CONTROL DE LA
SOCIEDAD

VI.1. Identificacion y funcion en la sociedad de las personas que se mencionan.
VI.1.1. Miembros del Organo de Administracion.

El Consejo de Administracion de Zeltia es el organo de direccion, administracion y representacion de
la Sociedad, y a €l le corresponden todas las atribuciones y facultades a excepcion de las que conforme
a la ley y a los Estatutos quedan reservadas a la Junta General de Accionistas. Segun lo dispuesto en
articulo 33 de los Estatutos, el Consejo se compondra de un nimero de miembros no inferior a tres ni
superior a quince, estando en la actualidad integrado por 11 Consejeros.

Los articulos 32 a 42 de los Estatutos de la Sociedad se refieren al Consejo de Administracion, sin que
en ellos se establezca condicion o requisito alguno para el nombramiento de Consejeros distintos de
los establecidos legalmente.

El articulo 16 del Reglamento del Consejo de Administracion establece que éste se reunira
trimestralmente y siempre que lo exija el interés social, a iniciativa del Presidente o quien haga sus
veces o a peticion de tres Consejeros. En los ultimos afios el Consejo se ha reunido entre seis y nueve
veces al afo aproximadamente. En 2004, se reuni6 7 veces.

En la actualidad el Consejo de Administracion estd compuesto por los siguientes miembros:
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Cargo Nombre Aceptacion cargo Clasificacion
Presidente.........ccevveeeennnne D. José Maria Fernandez Sousa-Faro 15/09/71 Ejecutivo
Vicepresidente.................. D. Pedro Fernandez Puentes 15/09/71@ Ejecutivo
Vocal ..o D. José Antonio Urquizu Iturrarte 11/12/91 Otros Consejeros
Externos
Vocal..oooeevierieieieieiene JEFPO, S.L. (representada por D. Jos¢ ~ 01/06/90 Otros Consejeros
Félix Pérez-Orive Carceller) Externos'¥
Vocal...coooviiinieecee. D. Carlos Cuervo-Arango Martinez 04/05/99 Independiente
Vocal..cooeeveniiiiniiienee D. Alberto Alonso Ureba 18/06/01 Independiente
Vocal...coooeeiiniiiiniiienene Caja de Ahorros y Monte de Piedad de  23/05/02% Dominical
Guipuzcoa y San Sebastian
(representada por D. Carlos Tamayo
Salaberria)
Vocal...cooovevevieieieieene D. Santiago Fernandez Puentes 01/06/90 Dominical
ROSP CORUNNA 23/05/02 Dominical
PARTICIPACIONES
EMPRESARIALES S.L. (representada
por Diia. Rosalia Mera Goyenetxea)
Vocal..ooooveverieieeieieniens D. Alfredo Lafita Pardo 03/04/98 Independiente
Vocal...cooooverieeeeeen INVERFEM, S.A. (representada por D.  15/07/96 Dominical
José Luis Fernandez Puentes)
Secretario
N0 CONSEJero ......ocvvevvennenns D. Sebastian Cuenca Miranda 25/01/05

M

@

3)

“)

D. José Maria Fernandez Sousa-Faro es miembro del Consejo de Administracion desde el 15/09/71, y ostenta
el cargo de Presidente del mismo desde el 09/01/85.

D. Pedro Fernandez Puentes es miembro del Consejo de Administracion desde el 15/09/71, y ostenta el cargo
de Vicepresidente del mismo desde el 11/12/91.

La mercantil Caja de Ahorros y Monte de Piedad de Guipuzcoa y San Sebastian (Kutxa) fue nombrada por
cooptacion por el Consejo de Administracion con fecha 16 de abril del 2002 con objeto de suplir una de las
vacantes creadas tras la dimision presentada por los Consejeros D. Fernando Gumuzio Ifiiguez de Onzofio y
D. Juan Carlos Ameneiro Rivas. El nombramiento de la Kutxa fue ratificado por la Junta del 23 de mayo de
2002.

JEFPO, S.L. era considerado hasta 2004 Consejero Ejecutivo, mientras que actualmente es incluido en la
categoria “Otros Consejeros Externos”. Este cambio se debe a que en ejercicios anteriores existia entre la
Sociedad y el referido Consejero un contrato de prestacion de servicios al cual se ha puesto término y por
tanto ya no desempeiia responsabilidades en la gestion ordinaria de la Sociedad ni tiene conferidos poderes de
representacion en su favor por la misma.

En el apartado VI.2.1 se detalla el nimero de acciones de la Sociedad de las que los miembros del
Consejo son titulares directa o indirectamente, asi como el porcentaje de participacion en el capital
social que corresponde a cada uno de ellos.

Asimismo,
Consejo.

en el apartado VI1.2.6 se ofrece un breve curriculum vitae de cada uno de los miembros del
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Composicion de los Consejos de Administracion de las sociedades Pharma Mar, Zelnova, Xylazel,
Genomica y NeuroPharma.

Consejo de Administracién de Pharma Mar

. Jos¢ M? Fernandez Sousa-Faro

. Pedro Fernandez Puentes

. José Félix Pérez-Orive Carceller
. Stan Kaye

. Claudio Matons

. Carlos Cuervo-Arango Martinez
. Javier Rodriguez Segovia

. John Smyth

. Sebastian Cuenca Miranda

PreSIABNTE ...ooveieiiee e D. Pedro Fernandez Puentes

VOCAI - e Zeltia (representada por D. José M* Fernandez Sousa)

VOCAI . Zeltia (representada por D. Juan R. Guell Cancela)

VOCEI ... e JEFPO, S.L. (representada por D. José F. Pérez- Orive
Carceller)

D. Juan Carlos Ameneiro Rivas
D. Fernando Gumuzio Ifiiguez de Onzofo

Sebastian Cuenca Miranda

.. D. José Antonio Urquizu Iturrarte

JEFPO, S.L. (representada por D. José Félix Pérez-
Orive Carceller)

Zeltia (representada por Diia. Isabel Lozano
Fernandez)

D. Sebastian Cuenca Miranda

.. Diia. Pilar de la Huerta

D. Fernando Gumuzio Ifiiguez de Onzofio
Diia. Catherine Moukheibir

D. Ramoén Carballas Gonzalez

D. José M? Fernandez Sousa-Faro
D. José Luis Fernandez Puentes

.. D. Carlos Cuervo Arango Martinez
D. José Félix Pérez-Orive Carceller
Diia. Isabel Lozano Fernandez

D. Eduardo Gémez-Acebo Gullon
Diia. Catherine Moukheibir

D. Sebastian Cuenca Miranda
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Consejo de Administracion de NeuroPharma

PreSIABNTE ..ottt D. José M* Fernandez Sousa-Faro

VOCE ... e D. Alberto Alonso Ureba

VOCAI ..t D. Jestis Avila de Grado

VOCAI ..t Banco Banif S.A. (representada por D. José Salgado

Fuertes de Villavicencio)
D. Javier Tallada Garcia de la Fuente
D. Alfredo Lafita Pardo

D. José Lopez Barneo

D. Sebastian Cuenca Miranda

V1.1.2. Directores y demas personas que asumen la gestion de la sociedad a un nivel mas
elevado.

Se incluyen en este apartado las personas pertenecientes al equipo directivo de Zeltia y de sus
principales filiales, Pharma Mar, Genomica, Zelnova, Xylazel y NeuroPharma, entendiendo por
equipo directivo “los directores generales y asimilados que desarrollen funciones de alta direccion
bajo dependencia directa de los 6rganos de administracion, de comisiones ejecutivas o de consejeros
delegados de la sociedad cotizada”, siguiendo el criterio establecido en articulo 21 del Real Decreto
377/1991, de 15 de marzo, sobre comunicacion de participaciones significativas en sociedades
cotizadas y de adquisicion por éstas de acciones propias.

La Sociedad no cuenta con Director General. Bajo la dependencia directa del Consejo de
Administracion se situan el Presidente y Vicepresidente, primer y segundo ejecutivo respectivamente
de la misma. Junto a ellos se incluye a los Directores Generales de las compaiiias del Grupo, directivos
que estan bajo la dependencia directa del 6rgano de administracion de la filial correspondiente de la
Sociedad.

- Presidente ejecutivo de Zeltia:

D. José Maria Fernandez Sousa-Faro
- Vicepresidente ejecutivo de Zeltia:
D. Pedro Fernandez Puentes

- Directora General de Pharma Mar:
Dia. Isabel Lozano Fernandez

- Director General de Zelnova:

D. Gonzalo Duran Pastor

- Director General de Xylazel:

D. José Benito Mallo

- Directora General de NeuroPharma:
Dnia. Pilar de la Huerta Martinez

- Director General de Genémica:

D. Eduardo Gémez-Acebo Gullon

Seguro de responsabilidad civil
Existe un Seguro de Responsabilidad Civil de Consejeros, Administradores y personal de alta

Direccion, de Zeltia y sus filiales, que cubre las consecuencias econdémicas de aquellas
responsabilidades civiles de los Asegurados, por eventos dafiosos realizados en el ejercicio de sus
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cargos directivos, por los perjuicios causados a la Sociedad a sus accionistas y/o a terceros. El capital
asegurado asciende a 24 millones de euros y la prima anual ascendio a 106.300 euros en 2003, y a
207.285 euros en 2004.

VI.1.3. Fundadores de la Sociedad si fue fundada hace menos de cinco afos

No procede, al haberse fundado la Sociedad en el afio 1939.

VI.14. Comisiones del Consejo de Administracion

El Consejo de Administracion de Zeltia ha nombrado y constituido las siguientes Comisiones:

Comision de Auditoria

La Comision de Auditoria, constituida por acuerdo del Consejo de fecha 27 de enero de 1998, esta
compuesta actualmente por las siguientes personas:

Presidente .......ccovevevereeiees e D. Carlos Cuervo-Arango Martinez
RV /0T | IS D. Pedro Fernandez Puentes
VOCAL ..o D. Alfredo Lafita Pardo

Secretario.... D. Sebastian Cuenca Miranda (no miembro)

En virtud del articulo 13 del Reglamento del Consejo, la Comision de Auditoria estara formada por un
minimo de tres y un maximo de cinco Consejeros, debiendo ser mayoria los no ejecutivos, actuando
como Secretario uno de los Consejeros miembro de la misma, el Secretario del Consejo de
Administracion, el Vicesecretario o el Letrado Asesor del mismo 6rgano. A sus reuniones podran
asistir, cuando lo considere conveniente su Presidente, el auditor externo y el auditor interno de la
Sociedad, asi como cualquier miembro del personal de la Sociedad cuya actividad pueda estar
relacionada con las funciones desarrolladas por la Comision.

Durante el ejercicio 2004, la Comision de Auditoria se ha reunido en cinco ocasiones.
Comision de Retribuciones

Creada por el Consejo de Administracion en su reunion del 22 de marzo de 1999, estara formada, de
acuerdo con el articulo 14 del Reglamento del Consejo, por tres Consejeros no ejecutivos. Tiene como
principales cometidos, entre otros, el de proponer al Consejo el sistema y cuantia de las retribuciones
anuales de los Consejeros y del primer ejecutivo de la Sociedad, asesorar a éste, a peticion suya,
acerca de la retribucion de los empleados y directivos de la Sociedad, revisar peridodicamente los
programas de retribucion y analizar las sugerencias que le hagan llegar el Presidente, los miembros del
Consejo o los accionistas de la Sociedad.

En la actualidad esta formado por las siguientes personas:

Presidente ..o D. José Antonio Urquizu Iturrarte
VOCAI i D. Carlos Cuervo-Arango Martinez
SECIetario....ccce e D. Santiago Fernandez Puentes
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Durante el ejercicio 2004, la Comision de Retribuciones celebro siete reuniones.
Comision Ejecutiva

Por acuerdo del Consejo de Administracion de fecha 25 de mayo de 2004 se cre6 una Comision
Ejecutiva que sustituy6 a la previamente existente Comision de Direccion. La Comision Ejecutiva
actual esta compuesta por las siguientes personas:

Presidente .......cooeeeeiiienieee e D. José Maria Fernandez Sousa-Faro

VOCAI . D. Pedro Fernandez Puentes

VOCAI . D. José Félix Pérez-Orive Carceller
SECIEtario . .iiivicieeccce e D. Sebastian Cuenca Miranda (no miembro)

En virtud del articulo 15 del Reglamento del Consejo, la Comision Ejecutiva estara formada por tres
Consejeros, actuando como Presidente de la Comision el Presidente del Consejo de Administracion, y
a sus reuniones podra asistir y prestar su colaboracion cualquier miembro del equipo directivo o del
personal de la Sociedad que sea requerido a tal fin.

La Comision Ejecutiva, segun dispone el punto 2 del mencionado articulo 15 del Reglamento del
Consejo, tiene como principales funciones, entre otras, las de (a) ejercer la supervision o control
continuado de la gestion y direccion ordinaria de la Sociedad, haciendo un seguimiento periodico de la
gestion econdémica y del desarrollo de los presupuestos y planes estratégicos de la Sociedad; (b)
deliberar previamente a su sometimiento al Consejo, los asuntos que se correspondan con las
siguientes materias: (i) cuentas, informe de gestion y propuesta de aplicacion del resultado de cada
ejercicio; (ii) presupuestos y planes de actuacion y directrices de gestion de la Sociedad; (iii)
supervision de las bases de la organizacion corporativa en orden a conseguir la mayor eficiencia
posible de la misma; (iv) inversiones materiales o financieras y desinversiones de singular importancia
para la Sociedad; (c) en general, asistir al Consejo en todas las decisiones relativas a la definicion de
las estrategias generales y directrices de gestion de la Sociedad.

En la actualidad la Comision Ejecutiva tiene delegadas todas las funciones legalmente delegables por
el Consejo de Administracion.

Segun el punto 3 del articulo 15 del Reglamento del Consejo, la Comision Ejecutiva debe reunirse
periodicamente en funcion de las necesidades, y al menos diez veces al afio. En el ejercicio 2004, se
reuni6 en doce ocasiones.

V1.1.5. Buen Gobierno Corporativo

La Sociedad ha elaborado el Informe Anual de Gobierno Corporativo correspondiente al ejercicio
2004, comunicado a la Comision Nacional del Mercado de Valores el 27 de mayo de 2005 mediante el
correspondiente “hecho relevante”, y puesto a disposicion de los accionistas de la Sociedad, todo ello
en cumplimiento de lo establecido en el articulo 116 de la Ley del Mercado de Valores y su normativa
de desarrollo.

En dicho Informe Anual de Gobierno Corporativo se incluye informacion detallada acerca del grado
de seguimiento de las recomendaciones sobre gobierno corporativo tanto del Informe Olivencia como
del Informe Aldama.
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En el apartado “Accionistas e Inversores” de la pagina web de la Sociedad (www.zeltia.com) puede
accederse facilmente a la siguiente informacion:

- Estatutos Sociales

- Reglamento de la Junta General de Accionistas

- Reglamento del Consejo de Administracion

- Informe Anual de Gobierno Corporativo.

- Reglamento interno de conducta en los mercados de valores
- Y demas informacion requerida por las normas mencionadas.

V1.2 Conjunto de intereses en la sociedad de las personas citadas en el apartado VI.1.

VI1.2.1 Acciones con derecho a voto y otros valores que den derecho a su adquisicién, de los que
dichas personas sean titulares o representantes, directa o indirectamente.

La participacion en Zeltia de las personas citadas en el apartado VI.1. en la fecha del presente Folleto,
segun consta en los registros de la CNMYV, es la siguiente:

Directa Indirecta Total

Acciones % Acciones % %
D. José Maria Fernandez
Sousa-Faro™ ........c.cccocvvvienan 4.883.950 2,433 25.497.767 12,702 15,135
D. Pedro Fernandez
Puentes® .........coocovvereeeenrns 1.359.675 0,677 8.446.280 4,207 4,885
Inverfem, S.A.....ccooovvvvverennnnn. 1.640.000 0,820 0 0,000 0,820
D. Santiago Fernandez
Puentes® .........cooooveeeerenns 1.925.500 0,959 1.040.000 0,518 1,477
D. José Antonio Urquizu
TtUrTarte .......oceeeveeveeeeereevenee. 391.000 0,195 0 0,000 0,195
D. Alfredo Lafita Pardo 524.454 0,263 0 0,000 0,263
Caja de Ahorros y Monte De
Piedad de Guiptizcoa y San
Sebastian ........ccccceeveevevennnnn. 6.050.000 3,014 0 0,000 3,014
D. Carlos Cuervo-Arango
Martinez™® ..........ccooovvvvvrern. 0 0,000 10.000 0,005 0,005
Rosp Corunna Participaciones
Empresariales S.L. ........c..c...... 10.037.000 5,000 0 0,000 5,000
Jefpo, S.L. 0 0,000 0 0,000 0,000
D. Alberto Alonso Ureba ........ 0 0,000 0 0,000 0,000
TOTAL..coooviiiviieeeeeeee 26.811.579 13,361 34.994.047 17,432 30.793

(1) Acciones poseidas por (1) la mercantil Bougemar Gestao Servigos, S.A., (sociedad participada mayoritariamente por
D. José Maria Fernandez Sousa), y (2) por su mujer, Diia. Monserrat Andrade Detrell.

(2) Acciones poseidas por la mercantil Safoles, S.A. sociedad participada mayoritariamente por D. Pedro Fernandez
Puentes y miembros de su familia.

(3) Acciones poseidas por la mercantil Archete, S.A. sociedad participada mayoritariamente por D. Santiago Fernandez
Puentes.

(4) Acciones poseidas por la mercantil Nordheimer, S.A. entidad participada mayoritariamente por D. Carlos Cuervo-
Arango Martinez.
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De acuerdo con la informacion de la Sociedad, a la fecha de registro del Folleto los directivos (no
consejeros de Zeltia) mencionados en el apartado VI.1.2, han adquirido un total de 60.811 acciones de
Zeltia y 4.444 opciones sobre las mismas.

En la ultima Junta General de Zeltia, celebrada el dia 29 de junio de 2004, el nimero de accionistas
representados ascendio6 a 3.442, de los cuales 72, titulares de 10.689.637 acciones, representativas del
5,32% del capital social, fueron representados por los miembros del Consejo de Administracion de la
Sociedad que a continuacion se detallan.

N° accionistas N° Acciones
D. José Maria Fernandez Sousa-Faro..........c.ccccecevenenenee. 5 2.579.970
D. Pedro Ferndndez Puentes...........cccooceverenieniececncnienenes 5 866.000
D. José Luis Fernandez Puentes...........cccceeveveeneevieneennennen. 5 559.440
D. Santiago Fernandez Puentes 11 5.558.525
D. Carlos cuervo Arango.......cccceeevvererieneneeneneeneneennenne 38 128.260
D. José Antonio Urquizu.........ccceeeeveereeevienieeieniencenieseennens 1 169
D. Alfredo Lafita Pardo........c.cccceoeveninineneninncnenee 7 999.273
TOTAL .ot 72 10.689.637

Otros 3.205 accionistas, titulares de 9.408.253 acciones, representativas del 4,69% del capital social,
delegaron su voto en el Consejo de Administracion de la Sociedad. Por otro lado, sefialar que ningin
miembro del Consejo de Administracion tiene otorgado a su favor por parte de ningin accionista
poder general de representacion para todas las Juntas generales que celebre la mercantil Zeltia.

VI1.2.2 Participacion de dichas personas o de las que representen, en las transacciones
inhabituales y relevantes de la sociedad, en el transcurso del altimo ejercicio y del
corriente.

En 2004, la Caja de Ahorros y Monte de Piedad de Guiptizcoa y San Sebastian adquirio a Zeltia
500.000 acciones de su autocartera (representativas del 0,25% de su capital social) por un precio total
de 2.785.000 euros (5,57 euros por accion). Esta operacion fue comunicada a la CNMV el 8 de
noviembre de 2004 mediante el Hecho Relevante n® 53.736.

Si bien las cantidades no son significativas en el contexto de las operaciones de Zeltia y sus
participadas, cabe indicar que Consejeros (Jefpo, S.L. y José Antonio Urquizu) de la Sociedad han
prestado durante 2004 servicios de asesoria a Zeltia o a otras sociedades del Grupo Zeltia, por los que
han percibido en conjunto 87 miles de euros. Durante el primer trimestre de 2005, ningiin Consejero
de Zeltia ha percibido cantidad alguna por prestaciones de servicios a la Sociedad o a otras sociedades
del Grupo Zeltia.

En julio de 2004 NeuroPharma realiz6 una ampliacion de capital suscrita por 50 nuevos accionistas,
entre los que se encontraba Bougemar Gestao e Servicos, S.A., que suscribidé un total de 86.261
acciones, asi como un Consejero (Jos¢ Antonio Urquizu) de Zeltia, que suscribié 19.231 acciones. La
ampliacion se realiz6 a un precio de emision de 7,80 € por accion.

En enero de 2004 Pharma Mar e Instituto Biomar, S.A. (sociedad controlada por José Luis Fernandez
Puentes) firmaron un acuerdo de colaboracion para el suministro de muestras marinas por parte de
Instituto Biomar, S.A. a Pharma Mar. (para mas informacion véase el epigrafe 111.8.1.1).
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VI1.2.3. Importe de los sueldos, dietas y remuneraciones de cualquier clase devengadas por
las citadas personas en el Ultimo ejercicio cerrado cualquiera que sea su causa.

Las remuneraciones de los Administradores de Zeltia correspondientes al primer trimestre de 2005 y a

los ejercicios 2004 y 2003 son las siguientes:

Concepto retributivo

(miles de euros)

31/03/05 2004 2003
Retribucion fija ......ccveevecierieierieiesecec e 103 630 574
Retribucion variable.........c.cooeoeiiiiiieneeee e 114 -- --
DHELAS ..ottt ettt 45 142 109
Atenciones EStatutarias .........cceeeeveereriieniniienenieneeeeeeceeee e 224 876 715
Opciones sobre acciones y/o otros instr.financ. .......c..ccccccecevcerenrennene -- -- --
OTOS. .ttt st -- -- 159
TOT AL . ettt ettt 486 1.648* 1.557

*De esta cantidad corresponden a los Consejeros Ejecutivos 880 miles de euros (893 miles en 2003). En
el primer trimestre de 2005, les corresponden 280 miles de euros (cantidad que incluye el bonus anual
cobrado en 2005 por los objetivos logrados en 2004). En los afios 2003 y 2004 el concepto retribucion
fija incluye las cantidades correspondientes a retribucion variable.

La remuneracion de los miembros del Consejo de Administracion esta regulada en el articulo 38 de los
Estatutos Sociales, cuya modificacion fue aprobada por la Junta General celebrada el pasado 29 de
junio de 2004, y cuyo texto se reproduce literalmente:

“Articulo 38. ““Los Administradores seran retribuidos por el desempefio de sus funciones en
base a los siguientes conceptos: asignacion fija anual y participacion en beneficios. La
remuneracion, global y anual, para todo el Consejo y por los conceptos anteriores, sera como
minimo equivalente a la cantidad bruta de cincuenta y cinco mil euros por cada miembro del
Consejo de Administracién y por cada cargo de Presidente del Consejo y de sus Comisiones, y
por cada vocal de la Comision Ejecutiva, actualizable cada afio en funcion del indice de
Precios al Consumo o en otro porcentaje que la Junta General establezca en los ejercicios en
qgue lo estime pertinente, o aquella superior que corresponda, equivalente al 10% de los
beneficios liquidos de la Sociedad, una vez respetados los limites sefialados en el art. 130 de la
Ley de Sociedades Andnimas, a distribuir entre los miembros del Consejo, y siempre que esta
Gltima percepcion no supere en ningdn caso el diez por ciento de los dividendos brutos
aprobados por la Sociedad en la Junta General que censure la gestion del ejercicio de cuya
retribucion se trate. Correspondera al Consejo de Administracion la distribucion del importe
citado entre los conceptos anteriores y entre los administradores, en la forma, momento y
proporcion que libremente determine, pudiendo el Consejo renunciar en cada ejercicio a la
totalidad o parte de dicha cantidad.

La remuneracion, global y anual, para los vocales de las Comisiones del Consejo de
Administracion distintas de la Comision Ejecutiva sera equivalente a la cantidad bruta de doce
mil euros por cada Comision, actualizable cada afio en funcion del indice de Precios al
Consumo o0 en otro porcentaje que la Junta General establezca en los ejercicios en que lo estime
pertinente, correspondiendo al Consejo de Administracién —quien podra delegar esta facultad
en la Comision de Retribuciones- la distribucion de dicha cantidad entre los vocales de las
referidas Comisiones, en la forma, momento y proporcion que libremente determine, pudiendo
cada Comision renunciar en cada ejercicio a la totalidad de dicha cantidad.
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Los miembros del Consejo de Administracion percibiran también dietas por asistencia a cada
sesion de los érganos de administracion de la Sociedad y sus Comisiones. La cuantia que
anualmente percibira cada Consejero en concepto de dieta serd, como maximo, el importe que,
de conformidad con el parrafo anterior, se determine como asignacion fija anual. EI Consejo de
Administracion podrd, dentro de este limite, establecer la cuantia de la dieta.

Las retribuciones derivadas de la pertenencia al Consejo de Administracion seran compatibles
con las demés percepciones profesionales o laborales que correspondan al Consejero por otras
funciones ejecutivas o consultivas que desempefie en la Sociedad.”

El cargo de Consejero Unicamente se encuentra estatutariamente retribuido, de entre todas las
sociedades pertenecientes al Grupo Zeltia, en Zeltia, Pharma Mar, NeuroPharma, Xylazel y Zelnova.

Las remuneraciones correspondientes al primer trimestre de 2005 y a los ejercicios 2004 y 2003 por
todos los Consejeros de Zeltia que a su vez son Consejeros de las empresas filiales del Grupo Zeltia,
debido a su condicién de Consejeros (ningin Consejero de Zeltia es directivo de ninguna filial) de
dichas filiales, han sido las siguientes:

(euros) 31/03/05 2004 2003
Pharma Mar.........cccocovivenniiieieee 20.800 83.200 83.200
Xylazel 8.003 32.012 15.600
ZeINOVa ...ooueeiiiiiiiieeiceee e 2.500 10.000 15.000
NeuroPharma .........cccccocevvvvvveveinneenns 2.812,50 11.250 -
TOTAL. .ot 34.115,50 136.462 113.800

Ademas, como ya se ha explicado en el apartado VI1.2.2, cabe indicar que Consejeros de la Sociedad
han prestado durante 2004 servicios de asesoria a Zeltia o a otras sociedades de su Grupo Zeltia, por
los que han percibido en conjunto 87 miles de euros.

Las compaiias Zelnova y Xylazel pagan una retribucion estatutaria a sus Consejeros por el desempefio
de su labor. Si bien a los Consejos de estas sociedades asisten algunos de los Consejeros de Zeltia,
unos lo hacen a titulo personal y otros en representacion de Zeltia, que en estos casos es quien ostenta
el cargo, y por lo tanto, quien percibe las correspondientes asignaciones estatutarias.

La remuneracion agregada de las personas mencionadas en el apartado VI.1.2, (excluyendo al
Presidente y Vicepresidente de Zeltia, ya que su remuneracion por todos los conceptos esta incluida en
la informacion precedente, dada su condicion de Administradores de la Sociedad) en los ejercicios
2004 y 2003, fue de 1.214 miles de euros y 1.115 miles de euros, respectivamente. La correspondiente
al primer trimestre de 2005 ha sido de 187 miles de euros.

Por otro lado, un directivo forma parte del Consejo de Administracion de Xylazel, percibiendo como
retribucion estatutaria correspondiente al ejercicio 2004 la cantidad total de 16.006 € (15.600 € en
2003). En el primer trimestre de 2005 ha devengado una remuneracion de 4.001,50 €.

Finalmente, deben tenerse en cuenta las acciones adquiridas por las personas mencionadas en el
apartado VI.1.2 a través de los Planes de Incentivos (o de Entrega Gratuita de Acciones y Opciones, en
2005).
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En 2003, el nimero de acciones adquiridas por los directivos de la Sociedad como consecuencia de la
aplicacion de los dos planes de incentivos de dicho afio, aprobados, el primero, por la Junta General de
la compaiia con fecha 29 de noviembre de 2000, modificado posteriormente por el referido 6rgano
con fecha 18 de junio de 2001, y el segundo por la Junta General de la compafiia con fecha 23 de
mayo de 2002, ascendio a 18.844 acciones, lo que representd un 13,83% respecto del total (136.225)
de las acciones adquiridas por los empleados y directivos beneficiarios durante el ejercicio en
ejecucion de los referidos planes.

En 2004, afio en que se ejecuto el Plan de Incentivos aprobado por la Junta del 23 de junio de 2003, las
personas mencionadas en el apartado VI.1.2 adquirieron 8.884 acciones y 4.444 opciones sobre
acciones, lo que representa el 7,71% de las 159.961 acciones y 12.869 opciones que se entregaron.

En 2005, las personas mencionadas han adquirido mediante el Plan de Entrega Gratuita de Acciones y
Opciones aprobado por la Junta de 29 de junio de 2004 un total de 5.420 acciones, un 2,80% de las
175.074 acciones y 18.615 opciones que se entregaron.

En el apartado VI.8 se proporciona mas informacion acerca de estos Planes.

VI1.2.4 Importe de las obligaciones contraidas en materia de pensiones y de seguros de vida
respecto de los fundadores, miembros antiguos y actuales del 6rgano de administracion y
directivos actuales y sus antecesores.

Existe una pension vitalicia concedida a un antiguo directivo de la Sociedad, por importe de 3.005,06
euros netos mensuales.

Aquellos miembros del Consejo que a la vez forman parte de la plantilla de la Sociedad disponen de
un seguro de vida y accidentes, al igual que el resto de los empleados y directivos, por el que en 2004
se pago, para el conjunto de la plantilla, una prima de 5.231,08 euros (3.456,41 euros en 2003).

En 1997, se suscribié un Plan de Jubilacion Asegurado Colectivo para tres de los miembros del
Consejo. La aportacion ascendié en 2004 a 36 miles de euros (en 2003, 54 miles de euros). Este Plan
no afecta a ninglin directivo.

VI1.2.5 Importe global de todos los anticipos, créditos concedidos y garantias constituidas por la
Sociedad a favor de las mencionadas personas, y todavia en vigor.

El saldo de los anticipos y créditos concedidos a los administradores asciende, a 31 de diciembre de
2004, a 45 miles de euros (200,07 miles de euros en 2003), por los que no se perciben intereses, y que
corresponden a operaciones llevadas a cabo en ejercicios anteriores. No existe ningiin anticipo ni
crédito concedido a directivos.

VI1.2.6 Mencién de las principales actividades que las personas citadas ejerzan fuera de la
Sociedad, cuando estas actividades sean significativas en relacion con dicha Sociedad.

A continuacion se ofrece un breve curriculum vitae de los distintos miembros del Consejo de
Administracion de Zeltia

José Maria Fernandez Sousa-Faro (Presidente de Zeltia, Genémica, NeuroPharma y Pharma Mar, y
Consejero de Zelnova).
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Licenciado en Ciencias Quimicas en el afio 1967. Doctor en Bioquimica en 1971 por la Universidad
Complutense de Madrid. Entre 1971 y 1979, fue profesor titular y posteriormente catedratico de
Bioquimica de la Universidad de Santiago de Compostela. También realizé un master en Direccion de
Empresas por el .E.S.E. (Universidad de Navarra) de Madrid.

Entre 1967 y 1979 trabajo en las siguientes instituciones: ICI Division de Investigacion de sus
laboratorios farmacéuticos, Shell - Laboratorios de investigacion, Physikalisch Chemisches Institute
de la Universidad de Basilea (Suiza), Departamento de Biquimica molecular en la Universidad de
Washington de San Luis, MO (USA) , y en el Institute de Biologie Physico-Chemique de la
Foundation Edmond de Rostchild de Paris, Francia. El Dr. Fernandez Sousa tiene mas de 80
publicaciones y patentes en las areas de bioquimicas, antibidticos y biologia molecular.

Fue contratado por Antibiéticos, S.A. como Director de investigacion desde 1979 hasta 1985, también
ha sido miembro del Consejo de Administracion de Antibidticos, S.A., de ICI-Farma, de Transfesa, de
Pescanova, de Penibérica y del Banco Guipuzcoano.

Desde 1985 es Presidente del Consejo de Administracion de Zeltia y en 1986 fund6é Pharma Mar.
Pedro Fernandez Puentes (Vice-presidente de Zeltia y Pharma Mar, Presidente de Zelnova)

Licenciado en Quimicas en 1963 por la Universidad de Santiago de Compostela. Desde 1965 a 1975
fue contratado por Cooper-Zeltia, S.A. en los laboratorios de desarrollo de nuevos productos. Desde
1971 hasta la fecha ha sido Presidente del Consejo de Administracion de esta compania. También es
Consejero y Vice-Presidente de Zeltia y consejero de diversas filiales del Grupo Zeltia.

En la actualidad, compagina los cargos anteriormente mencionados con los cargos de Presidente de
Ingercover Simcav, S.A., Presidente de Patronato de la Fundacion Menela y Vicepresidente de la
Fundacion Empresa-Universidad Gallega.

José Félix Pérez-Orive Carceller (Consejero de Zeltia, Xylazel, Zelnova, Pharma Mar y Gendmica).

Licenciado en Farmacia en 1969 por la Universidad de Navarra, obtuvo el master en Administracion
de Empresas en 1971 en IESE, Barcelona y MCS en 1978 en Harvard Business School.

Fue Director de Antibidticos, S.A., en EE.UU., desde 1979 hasta 1984 y desde 1984 hasta 1987 fue
Director General en Espafia. Desde 1987 el Sr. Pérez Orive es Presidente de Pérez Orive & Asociados,
compaiiia especializada en fusiones y adquisiciones de empresas.

Es autor de cinco libros de “management” y co-autor de varios articulos publicados en revistas de
prestigio. Ha formado parte de una treintena de Consejos de Administracion y ha dado cerca de un
centenar de conferencias para grandes instituciones.

José Luis Fernandez Puentes (Consejero de Zeltia y Gendmica.)

Licenciado en Ciencias Biologicas (1960) y Doctorado (1964) por la Universidad
Complutense de Madrid. Trabajo durante mas de 25 afios en la compaiiia Antibidticos, S.A., primero
como responsable de Laboratorio de Mejora de Cepas y luego como Director del Programa de Nuevos
Productos Microbianos.
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Desde 1990 a 1996 estuvo incorporado a la compaiia Pharma Mar como Vicepresidente Responsable
de Investigacion. Esta investigacion cristalizo en el descubrimiento de mas de cien productos activos
candidatos a nuevos farmacos en el area del cancer, el sida y la inmunosupresion.

En febrero de 1996 fund6 la compaiiia Instituto Biomar, S.A. que en mayo de 1997 se traslad6 a sus
nuevas instalaciones, localizadas en el edificio CEEI del Poligono Industrial de Onzonilla (Le6n).

Carlos Cuervo Arango (Consejero de Zeltia, Pharma Mar y Genomica y del Banco Esfinje)

Licenciado en Economicas por la Universidad Complutense de Madrid en 1974, obtuvo el doctorado
en la misma en 1982 y también en la Universidad de Minesota (USA) en 1981. Profesor de Analisis
Economico en la Universidad Complutense de Madrid.

Ocup6 los cargos de Subdirector General de Gemosa S.A.; Subdirector General y Director General
Econdmico Financiero de Banesto S.A.; Presidente de Bandesco S.A.; Consejero Delegado de Benito
y Monjardin S.A., SVB, mas tarde Espiritu Santo-BM S.A., SVB.

Actualmente es Vicepresidente Ejecutivo del Banco Finantia Sofinloc.
Alfredo Lafita Pardo. (Consejero de Zeltia):

Licenciado en Derecho y Abogado del Estado en excedencia. Trabajo en el Grupo March desde 1965
hasta 1981 primero como Director General y después como Vice-presidente. En 1981 se incorpord
como Presidente al Banco de Asturias. En 1985 entré en el Banco Natwest March como Vice-
presidente y en 1988-1990 fue presidente del Banco Natwest March.

Actualmente es Consejero de las siguientes empresas: Banco Guipuzcoano, Corporacion Financiera
Alba, Zeltia, Patronato de la Fundacion Juan March. Es también Presidente de Diana Capital.

José Antonio de Urquizu Iturrarte. (Consejero de Zeltia y Presidente de Xylazel)

Ingeniero de Caminos licenciado por la Universidad de Madrid, obtuvo el Master en Administracion
de Empresas por el INSEAD (Fontainebleau, Francia)

A lo largo de su vida profesional ha ocupado los siguientes cargos directivos: Jefe de Obra en
Dragados y Construcciones, Director de aceria de Patricio Echeverria, Gerente senior de McKinsey &
Co., Presidente Ejecutivo de Koipe, Director General de Spencer Stuart, Presidente Ejecutivo de
Agroman y Vicepresidente de Mercer Management Consulting (Grupo Marsh & McLennan).

Ha sido Miembro del Consejo de Administracion de Radiotronica (Presidente), Grupo Jacobs Suchard
en Espafia, Cinsa EP (Grupo Ep-tisa) y Corporacion Patricio Echevarria.

Ocupa en la actualidad los siguientes cargos: Banco Guipuzcoano (Consejero, Miembro de la
Comision Ejecutiva y Presidente del Comité de Estrategia), , Zeltia (Consejero y Presidente del
Comité de Remuneracion), Xylazel - Grupo Zeltia (Presidente), Ibermatica (Consejero), Grupo
Erhardt (Consejero, Presidente del Comité de Auditoria, Miembro del Comité de Remuneraciones) .

Es ademas Miembro del Patronato CEIT (Centro de Investigacion Técnica de Guipuzcoa-Universidad
de Navarra).

Santiago Fernandez Puentes. (Consejero de Zeltia).
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Licenciado en Arquitectura por la Universidad Politécnica de Madrid y La Corufia..
En la actualidad desarrolla su profesion en su propio Estudio.
Alberto Alonso Ureba. (Consejero de Zeltia)

Licenciado en Derecho. Doctor por la Universidad Complutense de Madrid y Doctorado por las
Universidades de Bonn, Freiburg y Libre de Bruselas. Premio extraordinario de Licenciatura en
Derecho Privado y Premio extraordinario de Doctorado. Catedratico de Derecho Mercantil.

Desde 1975 hasta la actualidad desarrolla cargos Académicos y Docentes en distintas Universidades
espafiolas, y es miembro del Ilustre Colegio de Abogados de Madrid, asi como asesor juridico-
mercantil nacional e internacional.

Abogado en ejercicio y Catedratico de Derecho mercantil en la Universidad Rey Juan Carlos de
Madrid, es Consejero de Zeltia y de Lazarejo S.L.

Asimismo, es Miembro Nato de la Comision General de Codificacion, Secretario Fundador de “La
Revista de Sociedades” (Aranzadi), Miembro del Consejo de Redaccion de la Revista “Aranzadi
Civil”, Miembro del Comité de Redaccion de la Revista de “Cuadernos de Derecho y Comercio,
Coordinador General en Espafia de MC Graw Hill “Ciencias Juridicas”.

Rosalia Mera Goyenetxea (Consejera de Zeltia)

Es Presidenta de la Fundacion Paideia Galiza y socia fundadora de Industria de Disefio Textil S.A.
(INDITEX), de cuyo Consejo de Administracion fue miembro desde 1991 hasta el mes de junio de
2004.

En representacion de ROSP CORUNNA PARTICIPACIONES EMPRESARIALES S.L., sociedad en
la que participa en un 86%, es administradora de Ferrado inmuebles, S.L., es Presidenta del Consejo
de Administracion de Breixo de Inversiones SICAV, S.A. y Soandres de Activos SICAV, S.A., y es
miembro de los Consejos de Administracion de Zeltia, Grupo Continental S.L., Mila Films S.L. e
Identificacion y Custodia Neonatal S.A.

Carlos Tamayo Salaberria (Consejero de Zeltia)

Licenciado en Ciencias Econémicas (Rama Actuarial) por la Universidad del Pais Vasco, Facultad de
Sarriko, y Licenciado en Derecho por la Universidad de Deusto.

En 1978 ingres6 en KUTXA (Caja de Ahorros Provincial) como Oficial Administrativo, desarrollando
con posterioridad los cargos de Jefe de Sala de Operaciones (1989), Jefe de Deuda (1990), Jefe de
Tesoreria (1992), Jefe de Tesoreria y Mercado de Capitales (1994), ostentando en la actualidad, desde
2001, la Direccion Financiera.

V1.3 Preceptos estatutarios que supongan o puedan llegar a suponer una restriccion o una
limitacion a la adquisicién de participaciones importantes en la sociedad por parte de
terceros, ajenos a la misma.

El articulo 26 de los Estatutos de la Sociedad, cuyo texto integro se recoge a continuacion, establece
las siguientes restricciones al derecho de voto.
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“Art. 26. Adopcion de Acuerdos. 1. Salvo en los supuestos en que legalmente o por los presentes
Estatutos se exija un quérum especial de votacién, los acuerdos se adoptaran por mayoria de votos
emitidos por los accionistas presentes o representados.

2. Para el computo de votos se entenderd que cada accion presente o representada en la Junta
General dara derecho a un voto salvo que se trate de acciones sin voto, con arreglo a lo previsto en la
Ley.

3. No obstante lo dispuesto en el parrafo anterior, ningun accionista podra emitir un nimero de votos
superior a los que correspondan a acciones que representen un porcentaje del 25% del total del
capital social con derecho a voto existente en cada momento, aln cuando el nimero de acciones de
que sea titular exceda de dicho porcentaje de capital. Esta limitacion no afecta a los votos
correspondientes a las acciones respecto de las cuales un accionista ostenta la representacion en los
términos previstos en articulo 20 de los presentes Estatutos, sin perjuicio de aplicar individualmente a
cada uno de los accionistas que deleguen el mismo porcentaje del 25% de votos correspondientes a
las acciones de que sean titulares.

También sera de aplicacidn la limitacién establecida en el presente apartado al nimero de votos que,
como maximo, podran emitir —sea conjuntamente, sea por separado- dos o mas sociedades
accionistas pertenecientes a un mismo grupo de entidades. Esta limitacion se aplicara igualmente al
nimero de votos que, como maximo, pueda emitir una persona fisica accionista y la entidad o
entidades, también accionistas, que aquella persona fisica controle, tanto sean emitidos conjunta
como separadamente.

A los efectos sefialados en el parrafo anterior, para considerar la existencia de un grupo de entidades,
se estara a lo dispuesto en el art. 4 de la vigente Ley del Mercado de Valores de 28 de julio de 1988 y
se entendera que una persona fisica controla una o varias entidades cuando, en las relaciones entre
esa persona fisica y la sociedad o sociedades de referencia, se dé alguna de las circunstancias de
control que el art. 4 de la citada Ley exige de una entidad dominante respecto de sus entidades
dominadas.

Asi mismo, y a los efectos del presente articulo, se equiparara a la relacién de control del art. 4 de la
Ley de Mercado de Valores, la relaciéon de cualquier accionista persona fisica o juridica con personas
0 entidades interpuestas, fiduciarias o equivalentes que sean a su vez accionistas de la sociedad, asi
como con fondos, instituciones de inversién o entidades similares que sean también accionistas de la
sociedad, o con otros accionistas a través de acuerdos de sindicacién de votos, cuando el ejercicio del
derecho de voto de las acciones titularidad de estas personas o entidades esté determinado directa o
indirectamente por el accionista en cuestion.

El Presidente del Consejo de Administracion podra requerir a cualquier accionista en los dias
anteriores a la fecha de celebracion de la Junta General en primera convocatoria, a efectos de que
comunique en el plazo maximo de 48 horas a la Sociedad a través de su presidente, las acciones de
que sea directamente titular y aquellas titularidad de otras personas o entidades controladas directa o
indirectamente por el accionista en cuestion, pudiendo el Presidente hacer en la Junta General las
observaciones que considere pertinentes en el momento de la constitucion de la Junta para garantizar
el cumplimiento de estos Estatutos en relacion con el ejercicio del derecho de voto por los accionistas.

Las acciones que pertenezcan a un mismo titular, a un grupo de entidades o a una persona fisica o
juridica y a las entidades que dicha persona fisica o juridica controla serdn computables
integramente entre las acciones concurrentes a la Junta para obtener el quérum de capital necesario
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para la valida constitucion pero en el momento de las votaciones se aplicara a las mismas el limite del
namero de votos del 25% establecido en el presente articulo.

La limitacidn establecida en el presente articulo se extendera a cualquier materia que sea objeto de
decisién en la Junta General, incluyendo la designacién de administradores por el sistema
proporcional, pero excluyendo la modificacidn del presente articulo, que en todo caso requerira para
su aprobacién una mayoria cualificada del 75% del capital presente o representado, tanto en primera
como en segunda convocatoria.

4. El accionista que hubiere adquirido acciones, obligaciones u otros valores convertibles en acciones
de la Sociedad mediante una Oferta Publica de Adquisicidn que no se hubiera extendido a la totalidad
de los valores en circulacion, estd sujeto a una limitacion suplementaria de derecho de voto,
consistente en que no podra emitir un nimero de votos superior a los que correspondan a acciones
que representen un porcentaje del 10% del total del capital social con derecho a voto existente en
cada momento, ain cuando el nimero de acciones que posea exceda de dicho porcentaje de capital.
En la aplicacién de esta limitacion suplementaria se observaran las reglas contenidas en los distintos
parrafos del apartado 3 del presente articulo.

V1.4 Relacion de las participaciones significativas en su capital, a que se refiere el Real
Decreto 377/1991 de 15 de marzo, con indicacién de sus titulares.

V1.4.1 Participaciones significativas en Zeltia

A la fecha de registro del presente Folleto y segun la informacion facilitada por los mismos a la
CNMYV, la Sociedad tiene conocimiento de las siguientes participaciones significativas, segun la
definicion contenida en el Real Decreto 377/1991 de 15 de marzo, sobre comunicacion de
participaciones significativas en sociedades cotizadas y de adquisicion por éstas de acciones propias,
como aquéllas que determinen que el porcentaje de capital en poder del adquirente alcance el 5 por
100 o sus sucesivos multiplos (Art. 1).

Participacién Directa Partlc_lpamon Total (%)
Indirecta
Bougemar Gestao Servigos, S.A. @ 24.299.767 - 12,105
Rosp Corunna Participaciones Empresariales, S.L.? 10.037.000 - 5,000

(1): La sociedad es participada mayoritariamente por D. Jos¢ Maria Fernandez Sousa-Faro.

(2): La sociedad es participada mayoritariamente por Dila. Rosalia Mera Goyenechea.

La sociedad no tiene conocimiento de la existencia de ninguna persona fisica o juridica que, directa o
indirectamente ejerza o pueda ejercer el control de Zeltia. Tampoco tiene la sociedad conocimiento de
pactos entre accionistas para actuar concertadamente en el ejercicio de los derechos que les asisten
como accionistas.
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V1.4.2 Participaciones significativas en Pharma Mar

En la fecha del presente Folleto no existe ningiin accionista significativo en Pharma Mar distinto de
Zeltia y sus filiales.

VI.5 Numero aproximado de accionistas de la Sociedad

Las acciones de Zeltia no son nominativas, por lo que la Sociedad desconoce el nimero de accionistas
que tiene en la actualidad. No obstante, de acuerdo con la informacion facilitada por Iberclear con
motivo de la Junta General de Accionistas celebrada el 29 de junio de 2004, se estima que el nimero
de los mismos al tiempo de celebracion de la referida Junta era aproximadamente de 110.000.
Asimismo, el nimero de accionistas presentes y representados en dicha Junta ha sido de 3.538, con un
quérum de asistencia del 42,56% del capital social.

V1.6 Identificacion de las personas o entidades que sean prestamistas de la sociedad, bajo
cualquier forma juridica y participen en las deudas a largo plazo, segun la normativa
contable, de la misma en méas de un 20 por 100.

El endeudamiento del Grupo Zeltia a fecha 31 de diciembre de 2004 con entidades de crédito a largo
plazo asciende a 36.198 miles de euros.

Las compaifiias que aportan los saldos mas importantes a este endeudamiento y las condiciones de los
mencionados créditos son las siguientes:

Zeltia
Entidad Prestamista CAIXA CATALUNYA
Tipo de operacion Préstamo

Fecha de concesion

31 Julio 2003

Fecha de vencimiento

31 Julio 2009

Tipo de interés

EURIBOR + 0,85

Nominal

6.000.000 euros

Dispuesto a 31 de diciembre de 2004

5.600.680,35 euros

Garantia Personal
PHARMA MAR

Entidad Prestamista BANCO ATLANTICO

Tipo de operacion Préstamo Hipotecario

Fecha de concesion 25 julio 2002

Fecha de vencimiento 15 sept. 2015

Tipo de interés EURIBOR + 1,25

Nominal 12.600.000 euros

Dispuesto a 31 diciembre de 2004 12.335.692,02 euros

Garantia Hipotecaria
ZELNOVA
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Entidad Prestamista BANKINTER

Tipo de operacion Préstamo

Fecha de concesion 4 febrero 2003

Fecha de vencimiento 4 febrero 2010

Tipo de interés EURIBOR + 0,65

Nominal 6.000.000 euros

Dispuesto a 31 de diciembre de 2004 5.000.000 euros

Garantia No hay garantia
NEUROPHARMA

Entidad Prestamista CD.T.L.*

Tipo de operacién

Préstamo Reembolsable

Fecha de concesion

12 septiembre 2002

Fecha de vencimiento

15 noviembre 2008

Tipo de interés

0%

Nominal

901.310 euros

Dispuesto a 31 de diciembre de 2003

701.030 euros

Garantia

Aval Bancario

(*) Centro de Desarrollo Tecnologico e Industrial.

XYLAZEL
Entidad Prestamista BANESTO
Tipo de operacion Préstamo
Fecha de concesion Marzo 2000
Fecha de vencimiento Marzo 2007

Tipo de interés

Euribor + 0,52%

Nominal

60.102 euros

Dispuesto a 31 de diciembre de 2003

36.060,74 euros

Garantia

No hay garantia

GENOMICA

Entidad Prestamista

CD.T.L.*

Tipo de operacion

Préstamo Reembolsable

Fecha de concesion

28 octubre 2004

Fecha de vencimiento

31 diciembre 2011

Tipo de interés

0%

Nominal

572.880 euros

Dispuesto a 31 de diciembre de 2003

572.880 euros

Garantia

Ampliacion Capital Zeltia

(*) Centro de Desarrollo Tecnologico e Industrial.
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Ademas del endeudamiento a largo plazo referido en las tablas anteriores, el Grupo Zeltia tiene, a 31
de diciembre de 2004, un total de 14 millones de euros en concepto de anticipos reembolsables
recibidos del Ministerio de Ciencia y Tecnologia, y del Ministerio de Educacién y Ciencia. Estos
anticipos no giran intereses y el plazo de devolucion son siete afios con tres de carencia.

VI.7 Existencia de clientes o suministradores cuyas operaciones de negocio con la empresa
sean significativas.

No existen clientes o suministradores cuyas operaciones de negocio con la empresa sean
significativas.

V1.8 Esquemas de participacién del personal en el capital de la Sociedad.
La Sociedad viene aplicando diversos Planes de Incentivos para empleados y directivos del Grupo
Zeltia desde el afio 2001, por medio de los cuales se entregan acciones de Zeltia en autocartera de

forma total o parcialmente gratuita, con el fin de fidelizar e incentivar a sus beneficiarios. A
continuacion se describen los Planes ejecutados durante los Gltimos ejercicios.

Ninguno de los beneficiarios de los Planes de Incentivos a que se refiere la presente nota es miembro
del Consejo de Administracion de Zeltia

Ejercicio 2003 (Plan de Incentivos aprobado por la Junta General Ordinaria de Accionistas de 2002)

Como caracteristica principal del Plan aprobado en 2002, cabe sefalar que Zeltia o, en su caso, la
sociedad del Grupo Zeltia empleadora de los beneficiarios, ofrecia a éstos la posibilidad de comprar
acciones de Zeltia financiando parte del precio mediante la concesion de un préstamo garantizado con
prenda sobre las acciones adquiridas por el beneficiario. Dicho préstamo serd condonado por la
sociedad prestataria transcurrido el periodo de permanencia en la empresa fijado en el Plan, cuya
duracion es de tres y dos afios para las acciones que se adquirieron en 2003 y 2004, respectivamente.
La cuantia del préstamo que se otorgd dependia del nivel de cumplimiento de objetivos, pudiendo ser
igual, el doble o el triple de la retribucion variable neta del Beneficiario dedicada al Plan, si el grado
de cumplimiento era superior al 50%, al 75% o al 90%, respectivamente.

En ejecucion de este Plan de Incentivos se transmitieron en el mes de marzo del afio 2003 un total de
128.352 acciones a los 96 adjudicatarios finales a un precio de 5,44 € por accion, aproximadamente un
0,063% del capital social. Asimismo, durante el ejercicio 2003, se adjudicaron 7.873 acciones a 21
empleados en ejecucion del Plan de Incentivos aprobado en la Junta General Ordinaria de 2001,
también vigente para el afio 2003.

Ejercicio 2004 (Plan de Incentivos aprobado por la Junta General Ordinaria de Accionistas de 2003)

A diferencia de los Planes de Incentivos aprobados anteriormente, este Plan no otorgaba un préstamo
al empleado para la compra de acciones, sino que entregaba directamente a los beneficiarios acciones
u opciones sobre acciones como parte de su retribucion variable.

Para ello el empleado debia decidir en primer lugar qué parte de la retribucion variable neta que el
beneficiario habria percibido en efectivo si hubiera decidido no participar en el Plan de Incentivos
deseaba recibir en acciones y/u opciones (con un limite del 50% sobre dicha cantidad como regla
general, y del 25% en Zelnova y Xylazel) Las acciones entregadas inicialmente se denominaban, bajo
este Plan, Primer Grupo de Acciones. En segundo lugar, se entregaba a los beneficiarios -también
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como retribucion variable- una cantidad extra de acciones u opciones sobre acciones, resultante de
multiplicar el nimero de acciones del Primer Grupo por un coeficiente multiplicador, que oscilaba
entre el 1 y el 3, segun el grado de cumplimiento de los objetivos. Esta cantidad de acciones extra se
denominaba Segundo Grupo de Acciones.

En el caso de entrega de acciones, a modo de garantia, se establecio un sistema de “lock up”
(inmovilizacion) sobre las acciones del Primer Grupo, y una garantia pignoraticia sobre las acciones
del Segundo Grupo.

Dichas garantias se extinguiran una vez transcurrido el periodo de fidelizacion (permanencia en la
empresa), cuya duracion es de tres afnos. Igualmente, Zeltia, o en su caso la sociedad del Grupo Zeltia
correspondiente, se reservd una opcion de compra sobre las acciones del Segundo Grupo para los
supuestos de baja voluntaria, despido procedente o la realizacion por parte del beneficiario de
cualquier acto de disposicion de las acciones del Primer Grupo, asi como el traspaso total o parcial de
las mismas a otra entidad financiera o a otra cuenta bancaria dentro de la misma entidad, todo ello
durante el mencionado periodo.

Del mismo modo, en el caso de entrega de opciones sobre acciones, el beneficiario perdera dichas
opciones en supuestos de baja voluntaria, despido procedente o la realizacion por parte del
beneficiario de cualquier acto de disposicion de las acciones, percibidas como retribucion variable, si
las hubiere, asi como el traspaso total o parcial de las mismas a otra entidad financiera o a otra cuenta
bancaria dentro de la misma entidad en el transcurso de los tres afios que comprende el periodo de
fidelizacion.

En ejecucion de este Plan de Incentivos y del anterior, se adjudicaron en 2004, a un total de 115
Beneficiarios, 159.961 acciones y 12.869 opciones, valoradas en 5,40 € por accion.

Ejercicio 2005 (Plan de Incentivos aprobado por la Junta General Ordinaria de Accionistas de 2004)

Mediante este Plan se han entregado 175.074 acciones y 18.615 opciones de compra de acciones,
valoradas en 6,64 € por accion, a 216 empleados del Grupo Zeltia.

Siguiendo el primer objetivo del Plan, la entrega de acciones y/u opciones se ha realizado de forma
absolutamente gratuita para los beneficiarios, dependiendo la cantidad entregada de su rendimiento en
2004.

Se ha establecido un periodo de fidelizacion de tres afios durante el que no puede disponerse de las
acciones, junto con una condicion resolutoria de la entrega de las mismas, de tal modo que, en caso de
baja voluntaria o despido procedente de un beneficiario durante dicho periodo, ese beneficiario
perderia la mayor parte de las acciones que le hayan sido entregadas. La cantidad exacta de acciones
sujetas a la condicion resolutoria varia en funciéon del cumplimiento de objetivos en 2004 de cada
beneficiario.

Las opciones siguen el régimen del Plan anterior, por lo que en caso de baja voluntaria o despido
procedente se perderian todas las opciones concedidas al beneficiario.

V1.9 Relacion de la Sociedad con los auditores de cuentas

Los honorarios de PricewaterhouseCoopers Auditores S.L. del ejercicio 2004 ascienden a 171 miles de
euros y corresponden a la auditoria de las cuentas anuales de la Sociedad y del Grupo Consolidado
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ademas de la auditoria de las cuentas anuales de las participadas Pharma Mar S.A., Zelnova y Xylazel
, asi como a la auditoria de los estados financieros del Grupo Zeltia, preparados bajo principios y
normas contables norteamericanos (US GAAP).

Los honorarios percibidos por otras sociedades que utilizan la marca PricewaterhouseCoopers han
ascendido a 193 miles de euros y corresponden a trabajos realizados para la adaptacion de los estados
financieros de Zeltia y sociedades dependientes a las nuevas Normas Internacionales de Informacion
Financiera y a servicios de asesoria fiscal.

Adicionalmente, los honorarios pagados a los auditores de las sociedades del Grupo Zeltia no
auditadas por PricewaterhouseCoopers Auditores S.L. han sido de 47 miles de euros.
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CAPITULO VII
EVOLUCION RECIENTE Y PERSPECTIVAS DE LA SOCIEDAD

VII.1. EVOLUCION DE LOS NEGOCIOS CON POSTERIORIDAD AL CIERRE DEL
ULTIMO EJERCICIO

Los resultados consolidados no auditados del primer trimestre se han realizado aplicando la nueva
normativa contable NIIF. Para facilitar su comparacion con las cifras del mismo periodo del afio
anterior, la cuenta de resultados del primer trimestre de 2004 ha sido ajustada también bajo criterios
NIIF y, por tanto, es diferente de la publicada hace un afio bajo el criterio de contabilidad nacional.

Detalle de la Cuenta de Resultados del primer trimestre de 2005 comparada con el mismo periodo de
de 2004:

CUENTA DE RESULTADOS DEL PRIMER TRIMESTRE

31/mar/05  31/mar/04 Var.

(miles de euros)
Importe Neto de la Cifra de Negocios 16.257 17.739 -8%
COSEE A& VENLAS.......voceerereieeeeieeeeee e ses et s et sae st en s -6.055 -7.248 -16%
IMAFGEN BIULO ....o.cvoeoecececicte e 10.203 10.491 -3%
Gastos de Investigacion y DeSarrollo ...............ocoevveeveveeeeveereeeeereeesesesesessenennes -8.920 -10.085 -12%
Gastos generales y de adminiStracion .............c.cco.ceueeueveveeeevseeeeeeeseeeeeeeeeeneenans -4.073 -3.617 13%
Gastos de Marketing y Organizacion Comercial................cccocovveveverereeenerennnnns -3.375 -3.405 -1%
Otros gastos de eXPlotaCiON. .......cceeruiriirerieieeie ettt -1.675 -1.611 4%
Otros ingresos de eXPlOtACION ............c.eveeveveceereiereeieteeeeeee e 2.475 1.539 61%
OLroS INGLES0S Y GASLOS.......vevvevecveieeisciieesseseseessse et se e ssenaesens 33 4.552 -99%
AMOTtiZACIONES Y PIOVISIONES ...v.vevecevectce et -1.606 -1.425 13%
Resultado Neto de EXPIOtACION. .......c.cccveueeiericeeieieeee e, -6.938 -3.561 95%
Resultados financieros NEtOS ..........coeruerierieieiriineneieceeeee e 522 51 914%
Beneficio antes de iMPUESLOS ..............cevevcereerieceeeeeeceeseeseseeeeesesaesee s eseeseeses e, -6.417 -3.509 83%

Impuesto sobre Sociedades del Periodo ........cceveevieriiiieniiienieieeeeeee 0 0
Beneficio del periodo antes de MiNOritarios.............oooeevecueveevecureeereceeeeeserenen. -6.417 -3.509 83%

Resultado atribuido a minoritarios 310 0
Resultado neto atribuible.......c...c..cocrvvennn -6.107 -3.509 74%
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Como puntos a destacar del primer trimestre 2005 del Grupo Zeltia pueden citarse los siguientes:

La cifra de ventas descendio un 8% comparado con el mismo periodo del afio anterior. En gran parte
es consecuencia de las condiciones climatologicas adversas durante el primer trimestre. El mercado de
las pinturas (Xylazel) es muy influenciable por esta circunstancia; a este efecto hay que afadirle la
inclusion de la Semana Santa en este primer trimestre, que el afio pasado coincidid en abril. Las
condiciones meteoroldgicas también han afectado al sector insecticidas (Zelnova), retrasando el inicio
de la campana. Zelnova ha visto ademas disminuida la cifra de ventas en marcas blancas. La Sociedad
espera que estas disminuciones se compensaran significativamente a lo largo del segundo y tercer
trimestre, que es el periodo en que se concentra el 78% de las ventas de la Sociedad y en el que se
concretaran los planes de expansion exterior y lanzamiento de nuevos productos disefiados para este
ejercicio.

El conjunto de los gastos de explotacion, ha disminuido un 4% en este primer trimestre frente al
mismo periodo del afio anterior, influidos por el descenso de I+D (12%), que desciende respecto al
mismo periodo del afio anterior por la finalizacion de algunos de los ensayos clinicos y el lapso de
tiempo que hay que esperar hasta la apertura de los nuevos. Este descenso es meramente un desfase
temporal y se ird equilibrando a lo largo del ejercicio. Los gastos generales y de administracion
aumentan un 13%, pasando de 3.617 miles de euros a 4.073 miles de euros, reflejando ciertos costes
de puesta a punto de las instalaciones productivas de Pharma Mar.

En el epigrafe Otros Ingresos y Gastos, que refleja en 2005 un descenso del 99% con respecto a marzo
2004, se incluyen los resultados por la venta de inmovilizado (antes de la aplicacion de las nuevas
NIIF, se registraban como ingresos extraordinarios); en 2004 por este concepto se contabilizaron 4,5
millones de euros.

Todo ello hace que el resultado neto de explotacion pase de unas pérdidas de 3,6 millones de euros a
marzo 2004 a unas pérdidas de 6,9 millones de euros a marzo 2005, lo que significa un 83% de
disminucion.

Los resultados financieros netos se han visto incrementados como consecuencia de una menor

disposicion de las poélizas de crédito y una mayor rentabilidad de las inversiones realizadas.

En 2005 aparecen resultados atribuidos a minoritarios. Corresponden a NeuroPharma, que en el mes
de agosto de 2004, dio entrada en su capital a socios externos. Del resto de las filiales que forman
parte del Grupo Zeltia, la Sociedad posee el 100%.
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Para el primer trimestre 2004 se han aplicado las mismas normas NIIF para hacerlas comparables con
las cifras del primer trimestre 2005. El detalle de los ajustes realizados se desglosa en la siguiente
tabla:

Miles de euros Resultado
Plan General Contable.........cco.oveverreeevnevecrnnnn. 1.792
Gastos de Ampliacion de Capital .........ccoeeveerverenene 431
Gastos de Investigacion y Desarrollo...........ccc......... -1.2817
Revalorizacion de inversiones Inmobiliarias............. 0
Leasings 38
Equivz}lentes fie Ef.ectivo e 38

NIC THNIC 39 Inversiones FINAnCieras .........c..ccceeeevenerveniennennenne.

NIC 37 PrOVISIONES .....ooveiviiiieieieieeeceeee e 0
Reconocimiento de Ingresos..........cocveevevercveniecnennenne 593
SUDVENCIONES.....eeeiiiieieieieiceicee e 328
Acciones Propias 293
Fondo de Comercio de Consolidacion...................... 260
Diferencias negativas de Consolidacion.................... 0
S0CI08 EXtEINOS ..o 0
Gastos a distribuir en varios €jercicios..................... 5

TOTAL AJUSTES NIIF.... -5.301

RESULTADOS EN NIIF ...ttt bbbt bbbttt n e -3.509

%0 DIFERENCIA PGC-NIIF ...tttk b et nn et ab et ane 296%
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Detalle del Balance de Situacion:

Balance de Situacion 31/03/05 Total Afio 2.004 Var.
(miles de euros)
ACTIVO
Activo no Circulante
Inmovilizaciones Materiales ...........coovviiiioiiiiiieeeiiieeeee e 45.034 45.644 -1,34%
Inversiones INMobiliarias ............oooovvuveiieiiiiiiiiiieeeeeecieeee e 8.350 8.350 0,00%
Inmovilizaciones Inmateriales..............cccceeeeevieeiieeeiiiieeeeeeeeneen, 8.269 8.601 -3,85%
Impuestos Diferidos ACtIVOS ........ccceeerverieieiiinenenicieeeesceeneees 14.009 13.628 2,80%
Activos Financieros a Largo Plazo..........ccoecvvveriieienieneeniesieienienns 5.616 9.307 -39,66%
Otros Activos a Largo Plazo ........ccccceeevineiiiiniiiececcee 232 0 82,28%
81.510 85.530 -4,70%
ACEIVO CIFCUIANTE ...t
Deudores comerciales y otras cuentas a cobrar... 21.008 23.438 -10,37%
EXISTENCIAS ..evvevienieiieiienieeitente ettt ettt ettt st et sae e e e ene 12.557 10.608 18,37%
Activos disponibles para la venta...........ccceeeveerieniesieseenieniecieniens 0 111 -100,00%
ACtIVOS FINANCIEIOS.....vvviiieiiiieeeeeeeie et 64.135 42.756 50,00%
Hacienda ptiblica deudora ............cccooerieeiriniiineneeecceseeee 4411 3.286 34,22%
Otros activos @ corto Plazo ........eevevuerieriereininieieneeeeeeee e 274 488 -43,86%
Tesoreria y equivalentes de tesoreria .........co.coevveevecervirenencneccnnens 50.806 77.047 -34,06%
153.191 157.734 -2,88%
TOTAL ACTIVO ...ttt 234.701 243.265 -3,52%

Los activos financieros a largo plazo disminuyen entre ambos periodos, como consecuencia del
traspaso a corto plazo de dichas inversiones financieras. Bajo NIIF los activos financieros a corto
plazo son aquéllos que han sido contratados por un plazo superior a tres meses, considerandose
tesoreria y equivalentes de tesoreria aquéllos activos financieros que hubieran sido contratados por
un plazo inferior a tres meses. De ahi las variaciones en ambas partidas entre los dos periodos
examinados (marzo 2004-marzo 2005).

En el activo circulante destaca una reduccion de la cifra de clientes y otras cuentas a cobrar, asi
como un aumento de las existencias, al haberse retrasado las ventas en este primer trimestre, como
consecuencia de una climatologia adversa.

Activos financieros y Tesoreria y equivalente de tesoreria, varian por reclasificaciones entre ambas
cuentas, ya que aquellas inversiones de duracion inferior a los tres meses, se clasifican como
Tesoreria y equivalentes.
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Balance de Situacion

PATRIMONIO NETO

Fondos Propios

Capital SOCIAL......ccoociiiriiiiiiiiercc e
Prima de emiSiOn.......cc.eevueriirieniieiieieeeeie et
RESEIVAS ..ottt
Resultado de ejercicios anteriores ...........ccoceveeeveeeereenieneeseeeeennenees
Resultado del ejercicio atribuible a la dominante............cccccceuenneee.
Total FONAOS Propios ......cveveiiiiesiiicsieieees e
Socios Externos
TOTAL PATRIMONIO NETO ...cciiiiiiiiiierieieeec e
PASIVO

Pasivo no circulante

Deuda fINANCIETA ........ooovviiieiciieeeeeee et
Instrumentos financieros derivados............cocvuveeeeiieeeiieeeeieeeeieeeen,

Provisiones para riesg0oS ¥ ZaStOS ....c..ccveveereruenrerieeeireneneeneeeenen

Impuestos diferidos Pasivos .......c.ccceererverieieinenenenieeeenceenenen

Otros acreedores a 1argo plazo ........cccceveeveeeeerieneeieneeieeeieie s

Pasivo circulante
Acreedores comerciales y otras cuentas a pagar ...........ceceeeevveneenne
Hacienda puiblica acreedora ............cocoveivererenenieieinicneneneeene

Provisiones para riesgoS ¥ ZastOS .......covecveerererreniereeeeneneenneneenna

Otros acreedores a Corto Plazo .......cceecveveeevenreeiienieseenieeeeieseeenenes
Deuda fINANCIETA ........oeeviieeeiiieeceee et
Instrumentos derivados financieros...........ccooveeeveeeveeeeeecreeeeeereennen.
Pasivos directamente asociados a "activos .........cccccceeveeeeiieeeeniennn.

no circulantes disponibles para la venta" ............cccocovenininnincnn.

TOTAL PASIVO ...
TOTAL PASIVO Y PATRIMONIO NETO .....ccocciiiiiceis

31/03/05 Total Afio 2.004 Var.
(miles de euros) (%)
10.036 10.036 0,00
201.631 201.631 0,00
-100.646 -81.770 23,08
-6.107 19.765 -69,10
104.914 110.133 -4,74
3.190 3.491 -8,60
108.105 113.624 -4,86
39.642 38.556 2,82

114 127
48 48 0,00
2.283 2.881 -20,75
6.513 10.653 -38,87
48.600 52.264 -7,01
19.478 17.666 10,26
3.039 1.791 69,64
149 74 101,08
7.018 6.025 16,47
48.312 51.819 -6,77

0 0

0 0
77.997 77.377 0,80
126.596 129.641 -2,35
234.701 243.265 -3,52

La tnica variacion significativa en fondos propios es la del resultado del periodo.

Por lo que respecta a Otros acreedores a largo plazo, experimenta una reduccion por la imputacion a
resultados de ingresos diferidos relacionados con los ingresos procedentes del contrato de licencia y

desarrollo conjunto de Johnson&Johnson.

Los acreedores comerciales han subido en la misma proporcion que las existencias reflejando la
acumulacion de producto de Zelnova en preparacion de la campana de ventas que se desarrolla en

primavera.

Los acreedores no comerciales reflejan el incremento de las remuneraciones pendientes de pago a los

empleados del Grupo Zeltia.
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El incremento en Hacienda Publica acreedora refleja retenciones, e impuestos sobre beneficios del
primer trimestre de las empresas quimicas del Grupo.

La deuda financiera a corto plazo se reduce en 3,5 millones de euros, por menor disposicion de las
polizas de crédito.

Efecto de la aplicacién de las NIIF en las cuentas del Grupo Consolidado

Los principales efectos no auditados de las mencionadas normas en resultados, fondos propios y
balance consolidado de la sociedad en 2004 se detallan en la tabla siguiente:

Miles de euros

31-dic-04 Plan General Contable -479 326.051 446.301
NIC 38 Gastosde Ampliacién de Capital 1.560 -1.354 -1.354
NIC 38 Gastos de Investigacion y Desarrollo -29.386 -202.145  -202.145
NIIF 1 Revalorizacién Inversiones Inmobiliarias 0 4.235 6.516
NIC 17 Leasings 153 302 945
NIC7 + NIC39 Equivalentes de Efectivo e Inversiones Fianci 553 643 1.041
NIC 37 Provisiones 0 4 0
NIC 18 Reconocimiento de Ingresos 5.316 -8.004 4.310
NIC 20 Subvenciones 433 607 0
NIC 32 Acciones Propias 351 -8.098 -8.098
NIIF 1 Fondo de Comercio de Consolidacion 1.042 -4.183 -4.183
NIFF 3 Diferencias Negativas de Consolidacién 0 439 0
NIC 27 Socios Externos 742 1.705 0

Gastos adistribuir en varios ejercicios -51 -69 -69

TOTAL AJUSTES NIIF -19.285 -215.918  -203.037

1-ene-05 NIIF -19.765 110.133 243.265
% Diferencia PGC-NIIF -4023% -66% -45%

La descripcion de las principales diferencias entre el balance consolidado al 31 de diciembre de 2004 con
criterios PGC y con criterios NIIF, son las siguientes:

1.- NIC 38 Activos Intangibles: Segun esta norma, los gastos de establecimiento son resultado del
egjercicio en que se producen, a excepcion de los gastos de ampliacion de capital que disminuyen el
patrimonio de la Sociedad.

A diciembre de 2004, Zeltia tenia registrado como Gastos de Establecimiento bajo PGC el importe
de 2.083 miles de €.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido de 1.560,15 miles de € en resultados, negativo en 1.354 miles de
€ en fondos propios y negativo en 1.354 miles de € en el balance.

Los gastos de investigacion seran resultado del ejercicio en el que se incurran. Los gastos de
desarrollo se reconoceran como activos cuando se cumplan todos y cada uno de los siguientes
requisitos: 1) Que sea posible técnicamente completar la produccion para su utilizacion o venta 2) Que
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se tenga la intencion de completar el activo inmaterial para usarlo o venderlo 3) Que se tenga la
capacidad de usar o vender el activo inmaterial 4) Que sea probable que el activo genere beneficios
econdémicos en el futuro (existencia de un mercado) 5) Que se disponga de los medios técnicos y
financieros para completar el desarrollo y 6) Que sea posible valorar el desembolso atribuible al activo
de forma fiable. En caso contrario, seran resultado del ejercicio en que se incurren.

En la practica, aquellas empresas del sector que ya vienen utilizando estos principios contables,
estiman que las incertidumbres relativas al entorno regulador mas las inherentes al desarrollo de los
nuevos productos, impiden cumplir con los requisitos de la NIC 38, hasta la obtencion de una
respuesta favorable de un organismo regulador.

A diciembre de 2004, Zeltia tenia registrado en su activo como Gastos de Investigacion y Desarrollo
bajo PGC el importe de 230.500 miles de €.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido negativo en 29.386 miles de € en resultados, negativo en
202.145 miles de € en fondos propios, y negativo en 202.145 miles de € en el balance.

2.- NIIF 1 Normas de primera aplicacion: Revalorizacion inversiones inmobiliarias: Esta norma
ofrece la posibilidad de revalorizar los importes de el inmovilizado material y las inversiones
inmobiliarias a su valor razonable en el balance de apertura y utilizar ese importe revalorizado como
coste, empezandolo a amortizar a partir de la fecha del balance de apertura utilizando métodos de
amortizacion similares a los de otros activos.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido de 4.235 miles de € en fondos propios, y de 6.516 miles de € en
el balance.

El detalle del ajuste contable realizado es el siguiente:

Aumento de Inversiones Inmobiliarias en 6.516 miles de €, aumento de los fondos propios en
4.235miles de €, y aumento de los impuestos diferidos en 2.281 miles de €.

3.- NHIF 17 Leasings: Un arrendamiento es considerado financiero u operativo en funcién del fondo
econdémico y de la naturaleza de la transaccion, y no de la forma legal del contrato. Si se observa, por
ejemplo, que no se transfieren de forma clara todos los riesgos y beneficios del bien en cuestion, el
arrendamiento debe considerarse operativo.

A diciembre de 2004, Zeltia tenia registrado como derechos sobre bienes en régimen de arrendamiento
financiero bajo PGC el importe de 409 miles de € y una amortizaciéon acumulada de importe 75 miles
de €. Dichas partidas han sido reclasificadas como Inmovilizado Material al tener la misma
consideracion bajo PGC que bajo NIIF.

De la nueva interpretacion bajo NIIF al realizar el analisis de los contratos de arrendamientos
operativos, hemos dado de alta algunos activos como arrendamientos financieros. El efecto neto de
dicho ajuste ha sido de 153 miles de € en resultados, positivo en 302 miles € en fondos propios y
positivo en 945 miles de € en el balance.

4.- NIC 7 + NIC 39 Equivalentes de efectivo e inversiones: La inversion en deuda publica, fondos
monetarios y pagarés bancarios, han sido valorados a mercado. Todos aquellos cuyo vencimiento era
inferior a los tres meses y estaban clasificados como inversiones financieras a corto plazo, han sido
reclasificados como tesoreria.
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El efecto neto de dicho ajuste ha sido de 553 miles de € en resultados, positivo en 643 miles de € en
fondos propios y positivo en 1.041 miles de € en el balance.

5.- NIC 37 Provisiones: Los criterios internacionales para el registro de una provision son mas
restrictivos que los establecidos actualmente por la normativa espafiola, para que pueda reconocerse
una provision deben cumplirse los siguientes requisitos: que exista una obligacién presente como
resultado de un hecho pasado, y que sea probable y estimable el desembolso de recursos para la
cancelacion de esa obligacion.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido de 4 miles € en fondos propios.

6.- NIC 18 Reconocimiento de ingresos: cuando el resultado de una transaccion, que supone la
realizacion de servicios, puede ser estimado con fiabilidad, los ingresos ordinarios asociados a la
transaccion deben reconocerse considerando el grado de realizacion a la fecha del balance. Se estima
que un resultado de una transaccion puede estimarse con fiabilidad siempre que: 1) el importe de los
ingresos pueda valorarse 2) es probable que la empresa perciba beneficios con la transaccion 3) el
grado de realizacion de ka transaccion pueda ser valorado y 4) los costes incurridos y por incurrir
puedan ser valorados.

Todo ello en relacion con el contrato de Licencia y co-desarrollo firmado por PharmaMar con Ortho
Biotech P. (Johnson & Johnson), significa que cada cobro que se recibe ya sea el cobro inicial (“up
front”) o los cobros por cumplimiento de hitos (“milestones”) a lo largo de la duracion del acuerdo de
co-desarrollo, no representan una transaccion separada y deberan periodificarse a lo largo de la vida
del proyecto en consideracion a la evolucion del mismo.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido de 5.316 miles de € en resultados, negativo en 8.004 miles € en
fondos propios y positivo en 4.310 miles de € en el balance.

7.- NIC 20 Subvenciones: Las subvenciones obtenidas pasaran a formar parte de la partida “otros
ingresos ordinarios” y a registrarse por el importe obtenido anualmente. Bajo la normativa espafiola,
aquellas subvenciones concedidas por actividades de I+D se consideraban subvenciones al capital y se
diferia su paso por la cuenta de resultados como ingreso en cinco afos.

A diciembre de 2004, Zeltia tenia registrado como subvenciones, dentro del epigrafe “Ingresos a
Distribuir en varios Ejercicios” bajo PGC el importe de 1.201 miles de €.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido de 433 miles de € en resultados, y positivo en 607 miles € en
fondos propios.

El detalle del ajuste contable realizado es el siguiente:

Aumento de los fondos propios en 173 miles de €, aumento de los impuestos diferidos en 327 miles de
€, disminucién de la cuenta de ingresos a distribuir en varios ejercicios en 933 miles de € y aumento
del resultado en 433 miles de €.

8.- NIC 32 Autocartera: segun la normativa internacional, la autocartera serd considerada como
menos importe de los fondos propios por el importe de adquisicion. El resultado de las operaciones de
compre-venta con acciones propias (beneficio o pérdida) también se registrara en fondos propios. No
se ajustara el valor de adquisicion al de mercado.

A diciembre de 2004, Zeltia tenia registrado como Acciones Propias bajo PGC el importe de 3.123,00
miles de €.
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El efecto neto de dicho ajuste ha sido positivo en 351 miles de € en resultados, negativo en 8.098
miles de € en fondos propios, y negativo en 8.098 miles de € en el balance

9.- NIIF 1 + NIIF 3 Combinaciones de Negocio: esta normativa es de aplicacion a Zeltia para el
fondo de comercio y para las diferencias negativas de consolidacion.

Fondo de Comercio, surge como diferencia entre le coste y el valor razonable neto de activos, pasivos
y pasivos contingentes (cantidad residual después de asignar activos). Los fondos de comercio no se
amortizan, se someten anualmente a un test de deterioro de valor.

El Fondo de Comercio de PharmaMar se compone basicamente de gastos de I+D. En consecuencia la
politica seguida con respecto a los gastos de I[+D capitalizados, la sociedad ha procedido a ajustar la
totalidad del fondo de comercio de consolidacion a la fecha de transicion a NIIF.

A diciembre de 2004, Zeltia tenia registrado como Fondo de Comercio de Consolidacion bajo PGC el
importe de 4.183 miles de €.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido de 1.042 miles de € en el resultado, negativo en 4.183 miles de €
en fondos propios, y negativo en 4.183 miles de € en el balance.

Diferencias negativas de consolidacion, segin la nueva normativa no se registraran en el balance y
se ajustaran en reservas de primera aplicacion los que ya existieran, y los nuevos que surjan se
registraran en resultados.

A diciembre de 2004, Zeltia tenia registrado como Diferencias Negativas de Consolidacion bajo PGC
el importe de 439 miles de €.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido positivo en 439 miles de € en fondos propios.
El detalle del ajuste contable realizado es el siguiente:

Disminucion del saldo de Diferencias negativas de consolidacion en 439 miles de €, y aumento en 439
miles de € en fondos propios.

10.- NIC 27: Socios Externos:A diciembre de 2004, Zeltia tenia registrado como Socios Externos
bajo PGC el importe de 5.196 miles de €.

El efecto neto de dicho ajuste ha sido de 742 miles de € en el resultado, y positivo en 1.705 miles de €
en fondos propios.

11.- Otras NIIF aplicadas de interés

NIC 32y 39: Se aplicaran las NIC 32 y 39 al balance y cuenta de pérdidas y ganancias comparativas
del afio 2004.

NIIF 2: El Grupo Zeltia dispone de varios planes de remuneracion basados en acciones, estos
planes suponen la entrega de acciones u opciones a sus empleados como compensacion por los
servicios prestados. Para aquellos planes todavia vigentes y no establecidos con anterioridad al 7 de
Noviembre de 2002 se aplicara la NIIF 2. Esto supone la consideracion de autocartera para aquellas
acciones entregadas a los empleados cuyas condiciones de entrega definitiva todavia no se hayan
producido.
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NIC 12: Segun esta norma deben reconocerse todos los impuestos diferidos tanto activos como
pasivos.

Los impuestos diferidos se generaran por efecto de diferencias temporales de devengo fiscal y
contable de ingresos y gastos, por diferencias, temporarias, de valor de un activo o un pasivo a efectos
contables y a efectos fiscales y por diferencias de tratamiento contable entre normas locales y normas
IFRS.

En cada ejercicio es necesario analizar la recuperabilidad de los impuestos diferidos activos y también
es necesario volver a analizar aquellos impuestos diferidos activos u otros activos por impuestos que
no hayan sido activados en ejercicio anteriores, por falta de presupuesto de recuperabilidad, y que en
el ejercicio podrian presentar requisitos suficientes para ser activados como activos por impuestos (por
ejemplo las Bases Imponibles Negativas).

El Grupo Zeltia de forma consistente con lo indicado en referencia a los gastos de Investigacion y
desarrollo en Pharma Mar ha decidido no capitalizar los impuestos diferidos activos que se generen
por este concepto hasta que no se pueda demostrar las condiciones de recuperabilidad de los mismos.

Deuda a corto y largo plazo: Ciertas lineas de crédito con prorroga tacita, que se venian clasificando bajo
PGC a largo plazo en funcién de la ultima prorroga, han sido reclasificadas a corto plazo.

VIl.2 PERSPECTIVAS DE LA SOCIEDAD
V11.2.1 Perspectivas futuras
Zeltia

Zeltia es la sociedad matriz de un grupo de empresas ubicadas en dos sectores de actividad diferentes:
el sector de la biotecnologia y el sector de la quimica de gran consumo. La actividad de la Sociedad
como sociedad matriz es la gestion del su Grupo Zeltia, siendo parte fundamental de esta gestion la
financiacion de las mismas y muy especialmente la financiacion de las compafiias del sector
biotecnologico. Las sociedades del sector quimica de gran consumo son sociedades muy consolidadas
dentro de sus respectivos segmentos de mercado, con solidos balances y cuentas de resultados que
vienen incrementado su cifra de ventas y sus beneficios afio tras afio (véase epigrafe IV.2.2). Una de
las razones de esta buena rentabilidad es el hecho de haber venido ampliando sus carteras de productos
a través del lanzamiento de nuevos productos o de adquisiciones de marcas a terceros. Esta es una
estrategia que se viene siguiendo desde hace tiempo con estas filiales; se piensa seguir con ella,
ademas de abrir nuevos mercados al exterior, como perspectivas mas inmediatas.

Respecto a las filiales del sector biotecnologico, las lineas basicas de estrategia se mantienen con
respecto a los afos anteriores. El foco principal se fija en el desarrollo preclinico y clinico de los
compuestos mas avanzados, con el fin de alcanzar el mercado con el primero de ellos antes de finales
de 2006. La sociedad matriz ha venido facilitando los recursos necesarios para el desarrollo de los
proyectos de I+D abordados por estas filiales, recursos que habia obtenido a través de anteriores
ampliaciones de capital (afio 2000) y de la venta de activos no estratégicos para Zeltia (Division
Inmobiliaria y otras inversiones financieras). A la financiacion de actividades de [+D han contribuido
también las sociedades del sector quimica de gran consumo a través de los dividendos que abonan a la
sociedad matriz. Por su parte Pharma Mar espera en el futuro proximo recibir ingresos procedentes de
su acuerdo de licencia de Yondelis con Ortho Biotech Products, asi como de la posible licencia de otro
de sus compuestos en desarrollo, para lo que ya ha entablado contactos preliminares con compaiiias
del sector farmacéutico.
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PHARMA MAR

El objetivo de Pharma Mar consiste en llegar a ser una compafiia farmacéutica integrada, especializada
en productos de origen marino y centrada en el area terapéutica del cancer.

Con el fin de alcanzar este objetivo, Pharma Mar plantea las siguientes actuaciones a futuro:
Investigacién y desarrollo de sus compuestos

Pharma Mar continuard con sus actuales lineas de actividad, centrando sus esfuerzos en la
investigacion en organismos marinos con el fin de aumentar su cartera de productos.

Aquellos productos que, en atencion al expertizaje y recursos de Pharma Mar, sean considerados
prioritarios, se desarrollardn internamente. Pharma Mar realizara el desarrollo preclinico y clinico, asi
como las actividades de desarrollo de su produccion industrial (sintesis, fermentacion) que resulten
necesarias para garantizar el suministro del producto.

Sin perjuicio de lo anterior, Pharma Mar podrd contar con colaboraciones de terceros para la
realizacion de tales desarrollos.

Actualmente, como ya se ha explicado en el Capitulo IV, Pharma Mar tiene 5 productos en desarrollo
clinico: Yondelis™, Aplidin®, Kahalalido F, ES-285 y Zalypsis®.

Las actividades de desarrollo clinico de Yondelis™, comenzaron en Mayo de 1996, con estudios Fase
I, estando actualmente el producto en Fase III. Los estudios ahora en marcha son: estudios Fase III
pivotal randomizado de registro en pacientes con cancer en ovario, en Fase Il pivotal randomizado en
sarcoma, y en Fase Il para otras indicaciones. Asi mismo existen distintos estudios Fase I en
combinacion y estd planificada la apertura de un estudio Fase II pediatrico. Pharma Mar seguira
avanzando en el desarrollo mediante el programa de conjunto con Johnson&Johnson Pharmaceutical
Research and Development a nivel internacional.

Con respecto a Aplidin®, se comenzaron los estudios clinicos de Fase I en Enero de 1999, pasando a
la Fase II en Octubre del 2001. Los estudios que actualmente estin en marcha son una Fase I
pediatrica, tanto en tumores s6lidos como hematologicos, y distintas Fases 11 en tumores solidos, como
cancer colorrectal, renal, melanoma, pulmoén, pancreas, cabeza y cuello y vejiga. Ademas, se ha
iniciado el desarrollo en tumores hematologicos (Mieloma Multiple, Linfoma no Hodking de bajo y
alto grado y Leucemias Agudas del Adulto). Con los resultados de eficacia que se obtengan de estos
estudios, se podra determinar cual va a ser el desarrollo futuro del producto que permita llevar a cabo
los estudios pivotales de registro.

Con respecto al Kahalalido F, Pharma Mar prevé seguir avanzado en la Fase I de desarrollo clinico,
continuando asimismo con el estudio Fase II en hepatocarcinoma, melanoma maligno y céancer de
pulmoén no microcitico.

En relacion a ES-285, se continuaran los estudios clinicos de Fase I, que permitiran definir el esquema
idoéneo de administracion del farmaco y comenzar el desarrollo de los estudios Fase Il para determinar
la actividad anti-tumoral de ES-285 en tipos especificos de cancer.

Finalmente, para Zalypsis® se continuara el programa de ensayos Fase I iniciado en enero de 2005 con
la apertura de otros ensayos Fase I.
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Respecto al resto de compuestos de Pharma Mar, se planea potenciar los estudios preclinicos con el fin
de acelerar la entrada de los mismos en fase clinica.

Registros farmacéuticos

La estrategia de registro de Pharma Mar para su compuesto mas avanzado, Yondelis™, consiste en
obtener la autorizacion de comercializacion del mencionado producto en Europa inicialmente para las
indicaciones de sarcoma de tejidos blandos en el afio 2006 y, mas adelante, de ovario, ambas en
pacientes pretratados.

Cabe destacar por otra parte que, segun lo previsto en el contrato de licencia, desarrollo y colaboracion
en marketing suscrito en agosto del 2001 con Ortho Biotech Products, filial de Johnson & Johnson, la
comercializacion fuera de Europa queda reservada a la mencionada compafia norteamericana. En este
mismo sentido, sefialar que parte de la estrategia con dicho socio incluye la presentacion a Registro de
Yondelis™ ante la FDA y a otras agencias reguladoras para la obtencién de la aprobacion de
comercializacion en sus territorios.

Para Aplidin® se ha obtenido la designacién como medicamento huérfano para las indicaciones en
mieloma multiple y en leucemia linfoblastica aguda, tanto en la UE como en EEUU.

Los incentivos de la designacién de fairmaco huérfano son:

Ventajas de procedimiento

En la Unién Europea, una vez que un producto ha sido designado farmaco huérfano, el promotor
puede solicitar asistencia a la EMEA para la elaboracion de protocolos con el fin de optimizar el
desarrollo del farmaco en la indicacién designada.

Tasas

En la Union Europea, se considera una reduccion de tasas para todos los tipos de actividades
centralizadas, incluidas las solicitudes de autorizacion de comercializacion, inspecciones, variaciones
y asistencia con protocolos.

En Estados Unidos, los promotores de farmacos huérfanos estan exentos del pago de tasas al presentar
una solicitud de autorizacion de comercializacion en la indicacion en la que se ha obtenido la
designacion.

Exclusividad comercial

Tras la autorizacién de comercializacion, las especialidades farmacéuticas huérfanas se benefician de
una exclusividad comercial (de 7 afios en Estados Unidos y de 10 afios en la Union Europea), durante
la cual ningun otro promotor puede obtener una autorizacion de comercializacion para un producto
similar en la indicacidén designada, a menos que se demuestre un beneficio significativo.

Subvenciones a la investigacion

En la Unién Europea, las organizaciones que desarrollan medicamentos huérfanos pueden optar a
subvenciones de programas tanto comunitarios como de los Estados Miembros.
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En Estados Unidos, las compaiiias que desarrollan medicamentos huérfanos estan exentas del pago de
impuestos para un porcentaje de los costes de la investigacion clinica, y tienen acceso a subvenciones.

Marketing y comercial

Como parte de su estrategia y modelo de negocio, Pharma Mar tiene prevista la comercializacion de
sus productos en desarrollo y convertirse en una compafiia farmacéutica integrada. Como
aproximacion mas realista a este proceso, Pharma Mar, como se ha explicado, se ha reservado los
derechos comerciales en Europa de Yondelis™ (ET-743), licenciando los derechos en los restantes
territorios mundiales a Ortho Biotech (Johnson & Johnson).

Este mismo modelo se aplicara a los otros productos que Pharma Mar tiene actualmente en desarrollo
clinico, si bien no se excluye que para ciertos productos de su portafolio, en fases mas tempranas de
desarrollo, se llegue a alianzas que impliquen una inversion y desarrollo conjunto con el socio y
posterior distribucién de los derechos comerciales, que podria seguir modelos de co-promocién o co-
marketing, incluso en el territorio europeo.

La implementacion de la actividad comercial en Europa supone la creacién de una red de ventas
propia, formada por un nimero reducido de personas de alta cualificacion en cada uno de los
mercados principales en Europa. Dado que los productos desarrollados por Pharma Mar son de uso
hospitalario y la prescripcion de los mismos la realiza un numero limitado de oncologos en centros
especializados, la red comercial necesaria para cubrir el territorio europeo es reducida, y la inversion
necesaria es asumible para una compaiia que comienza a desarrollarse comercialmente. Pharma Mar
tiene un plan establecido para incorporar progresivamente personal cualificado a su organizacion
comercial europea, comenzando por los principales mercados y con un nimero limitado de personas
(alrededor de 20 para cubrir el lanzamiento de la primera indicaciéon de Yondelis™ en STB). Dicha
organizacion ira en cualquier caso creciendo en funcion de la aprobacion de nuevas indicaciones para
su primer producto, Yondelis™, o la aprobacion de los siguientes productos en su cartera.

Para el resto del mundo, Pharma Mar se plantea licenciar sus productos a compaiiias farmacéuticas de
reconocido prestigio, tal y como ya ha hecho con Yondelis™.

Finalmente, dentro de la estrategia de la compafiia, una vez que Pharma Mar haya establecido su
presencia comercial en Europa con sus productos, se considerara también la posibilidad de
incrementar su cartera de productos mediante adquisiciones a través de la firma de acuerdos de
licencia y/o co-desarrollo con otras compaiiias del sector con el fin de optimizar el retorno de la
inversion realizada en la estructura de marketing y ventas y apalancar el potencial comercial de los
productos de investigacion propia.

Perspectiva financiera

Pharma Mar cuenta para financiar la actividad de los afios 2005 y 2006 con el compromiso de la
empresa matriz, Zeltia, de destinar a tal fin parte de su liquidez. Ademas, la compaiiia prevé ingresar
en el periodo 2004 a 2006 la cantidad de 60 millones de Euros.

Esta cantidad se prevé que va a provenir de varias fuentes: en primer lugar, y siendo las menos
significativas en cuanto a importe, de la venta de activos y de subvenciones y préstamos oficiales; en
segundo lugar, de ingresos provenientes de Yondelis™ como consecuencia de la consecucion de hitos
incluidos en el acuerdo de licencia del producto con Ortho Biotech (Johnson & Jonson) y del inicio de
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la comercializacion del mismo; y, en tercer lugar, de licenciar un segundo producto de los que Pharma
Mar tiene en desarrollo clinico.

Debe destacarse que la compaiiia estd cumpliendo con el plan de negocio a tres afios publicado en
enero de 2004, cuyo objetivo principal es alcanzar el registro de Yondelis™ en 2006.

Inversiones a futuro

En el capitulo de Investigacion y Desarrollo, Pharma Mar va a continuar con el desarrollo de sus
compuestos, tanto con los que ya tiene hoy en fases clinicas como los que tiene en cartera en fases
preclinicas. Igualmente tiene previsto seguir invirtiendo en el area de descubrimiento de nuevas
moléculas con el fin de asegurar un flujo constante de productos.

Asi pues, para el desarrollo de los diferentes compuestos, Pharma Mar tiene que acometer inversiones
en las areas de Descubrimiento, Preclinica, Clinica, Regulatorio, Patentes y desarrollo de procesos
industriales. Pharma Mar activa estas inversiones siguiendo el criterio contable que permite la
capitalizacion de gastos de I+D, identificandolos por proyecto ¢ iniciando su amortizacién cuando el
proyecto, todo o parte, concluye.

Las inversiones previstas en todas las actividades de I+D para los afios, 2005 y 2006 son las
siguientes:

Miles de Euros Afo 2005 Afo 2006 Ao 2007

I+D 34.400 38.000 39.400

Estas estimaciones se han realizado basadas en supuestos que pueden variar durante el curso de las
investigaciones, en funcion de la marcha de los procesos de investigacion, los Estudios Preclinicos y
Clinicos, la complejidad de los procesos industriales en desarrollo o el ritmo de lanzamiento de los
productos (en el caso de que estos se produzcan).

En cuanto al Inmovilizado Material, las inversiones corrientes son aquellas que van destinadas a
proveer de equipos, maquinaria e instalaciones especializadas para poder llevar a cabo tanto las
actividades de investigacion como la produccion de los diferentes compuestos.

Debido al crecimiento de la actividad y a la buena marcha en el desarrollo de los compuestos, ha sido
necesario dotar a Pharma Mar de mayor espacio y mejores instalaciones que aseguren la continuidad
de los proyectos. Por este motivo, en marzo del afio 2003 se procedioé a la inauguracion de las nuevas
instalaciones en Colmenar Viejo (Madrid).

Con esta inversion Pharma Mar dispone de 15.000 m* edificados sobre un solar de 21.423 m*. Ademas
es edificable en otros 6.000 m’® para futuras ampliaciones. La inversion total realizada en estas
instalaciones ha sido de 25 millones de euros. Esta inversion ha sido sufragada mediante financiacion
propia y financiacion bancaria a través de un préstamo hipotecario a 13 afios con 3 afios iniciales de
carencia.

En estas nuevas instalaciones Pharma Mar concentra todas sus actividades salvo parte de las
correspondientes al desarrollo preclinico, que se vienen realizando en Boston en Pharma Mar USA,
Plc., sociedad filial poseida al 100% por Pharma Mar. La fase preclinica avanzada, en modelos
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animales, se realiza entera en Boston, mientras que la parte de la fase preclinica mas preliminar,
consistente en ensayos in vitro, se hace en Madrid.

Asi pues, las inversiones en inmovilizado material previstas para los afios 2005 y 2006 son las

siguientes :
Miles de euros Ao 2005 Afo 2006 Afo 2007
Inversiones corrientes 1.450 1.000 1.000

Estas inversiones se realizaran dentro del cumplimiento de todas las normas y procedimientos de
buena manufactura (GMP) y de buena practica de laboratorio (GLP). Ademas se prestara especial
atencion a todos los asuntos relacionados con la seguridad, higiene e impacto medioambiental.

NEUROPHARMA

Los objetivos de NeuroPharma en los proximos afios pueden resumirse en los siguientes:

1-

Conseguir posicionar dos farmacos en fase clinica con dos mecanismos de accion diferentes
para tratar las diferentes lesiones que se producen en los cerebros de los pacientes con la
enfermedad de Alzheimer.

Realizar los ensayos clinicos necesarios para continuar el desarrollo de ambos farmacos.

Identificar y elucidar nuevos compuestos procedentes de organismos marinos con
mecanismos de accion novedosos para tratar Alzheimer u otro tipo de enfermedades
neurodegenerativas.

Identificar nuevas dianas terapéuticas en enfermedades neurodegenerativas que nos
permitan buscar en la biodiversidad que nos proporciona la colecciéon de muestras marinas
de Pharma Mar nuevos compuestos para desarrollar como farmacos.

Continuar con la politica de acuerdos de colaboracion con centros académicos en
investigaciones cientificas con la idea de poder incorporar plataformas tecnologicas de alto
valor afiadido que nos permitan obtener ventajas competitivas bien a la hora de buscar
actividades novedosas en los organismos marinos, bien en el desarrollo posterior de los
posibles farmacos.

Tener los primeros contactos con multinacionales para licenciar los derechos comerciales de
sus moléculas mas avanzadas para los territorios no europeos.

Durante los proximos afios la estructura de la compaiiia se ird completando. Se crearan las
areas de finanzas, marketing, personal y desarrollo de negocio, dejando solo las areas de
asesoria juridica y comunicaciones en dependencia de la matriz.
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Las inversiones previstas para los proximos afios 2005,2006 y 2007 son las siguientes:

En miles de euros 2005 2006 2007
9.934 12.729 16.905

530 344 286

10.464 13.073 17.191

ZELNOVA

La estrategia de Zelnova para el futuro se fundamenta en tres vias de actuacion distintas:
1. Nuevos productos

Cada ano Zelnova incrementa su gama de productos, insecticidas y ambientadores de uso doméstico,
con la introduccion de nuevas marcas propias que supongan una ampliacion de su oferta al mercado.
Para ello Zelnova dispone de un departamento de desarrollo de nuevos productos que incorporan
mejoras sobre los ya existentes o que amplian su gama de productos.

Zelnova considera la incorporacion de nuevas lineas de productos siempre que €stos se distribuyan a
través de los mismos canales de distribucion que los suyos actuales.

Adicionalmente, debido a su adaptable sistema de produccion estd preparada para la fabricacion de
productos para terceros.

2. Adquisicion de nuevas marcas

Zelnova contempla la posibilidad de ampliar su cuota de mercado y su tamafio a través de la
adquisicion de marcas ya existentes en el mercado, siempre que sean productos de drogueria que
lleguen al mercado a través de los mismos canales de distribucion en los que estd presente en la
actualidad.

No existen inversiones significativas previstas para los proximos ejercicios.
3. Nuevos mercados

Zelnova actualmente tiene una cuota de mercado nacional del 40% si afiadimos al 22% de la cuota de
mercado con marcas propias (Datos Nielsen) el 82% del total de las marcas blancas del mercado
(segun estimaciones de la Sociedad) que son fabricadas por Zelnova. Este mercado es muy maduro, lo
que, dada la alta participacion que en ellos tiene Zelnova, obliga a que parte de los crecimientos
futuros de la empresa vengan por la captacion de mercados exteriores.

Zelnova esta haciendo esfuerzos importantes en la apertura de mercados exteriores. Sus esfuerzos mas
inmediatos se centran en la introduccion en los paises europeos mas meridionales y por lo tanto
mayores consumidores de insecticidas como son Italia, Portugal, Francia y Grecia.
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4, Inversiones a futuro

En los proximos tres afios, Zelnova no prevé inversiones significativas diferentes de aquéllas
inherentes a la reposicion de maquinarias, equipos informaticos, etc. La inversién prevista no es
superior a los 300.000 euros cada afio.

XYLAZEL
Los objetivos estratégicos de Xylazel para los proximos afios, se resumen en los siguientes puntos:

1.- Mantenimiento e incremento de su cuota de mercado en los productos protectores de madera
mediante la intensificacion de la politica de penetracion de sus propios productos para el cuidado y la
decoracion de la madera bajo las marca XYLAZEL. Con dicho objetivo, durante los tres ultimos afios
Xylazel ha llevado a cabo, entre otras, las siguientes actuaciones:

- Lanzamiento de una gama de productos para proteccion de la madera orientados al
profesional, en la que se incorporan las materias primas mas novedosas, que incrementan su
eficacia protectora y se adecuan mejor a las nuevas exigencias de seguridad.

- Lanzamiento de una gama propia de productos protectores de la madera orientada a la
proteccion del mobiliario de jardin.

- Lanzamiento de una nueva linea de productos para TRATAMIENTOS de la MADERA
BASE AGUA, bajo la marca XYLAZEL para adaptarse a las nuevas exigencias de la UE.

- Ampliacion y desarrollo de la gama XYLAZEL, para la PROTECCION INDUSTRIAL de
la MADERA.

- Lanzamiento de una gama de protectores decorativos para la madera bajo la marca
XYLAZEL.

- Intensificacion de la comunicacion publicitaria para informar al consumidor final
(profesional y bricolaje) sobre los protectores de madera XYLAZEL, con inversiones
superiores a 1,5 millones de euros.

2.- Lanzamiento de sus propios productos para el cuidado del metal bajo las marcas Oxirite y Xylazel
Metal.

3.- Lanzamiento de sus propios productos en el mercado de masillas.

4.- Atenta observacion de los canales de distribucion para adaptar la estrategia de Xylazel a su
evolucion, considerando los canales el vehiculo necesario para llegar al consumidor final (industria,
profesional, bricolaje).

5.- Intensificacion de la accion informativa/formativa sobre el tratamiento correcto de la madera y los
metales, tanto en su inicial puesta en obra como en la rehabilitacion, hacia los profesionales
aplicadores y los profesionales prescriptores.

Cabe destacar que, como se ha explicado en los Capitulos 0 y IV del presente Folleto, Xylazel y varias
filiales de ICI (Imperial Chemical Industries) han acordado no renovar a su vencimiento los contratos
de licencia, uso de marca y distribucion que existen entre dichas compafiias. Hasta el vencimiento de
los mencionados contratos (27 de septiembre de 2005 y 19 de enero de 2006, para
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protectores de la madera por un lado y protectores del metal y masillas por otro, respectivamente),
Xylazel seguira distribuyendo las anteriores lineas de productos en Espafia de modo exclusivo.

Finalmente debe senalarse que Xylazel estd preparando el lanzamiento de sus propios productos
protectores de metal y masillas, que empezara a comercializar a partir de la fecha de vencimiento de
los acuerdos de distribucion de Hammerite y Alabastine; a tal fin Xylazel cuenta ya con varias marcas
registradas (Xylazel Metal y Oxirite, propiedad de Zeltia) para abordar dicha comercializacion y
ultima la negociacion de sendos contratos de suministro de protectores de metal con sendos fabricantes
espafioles. No puede predecirse con certeza absoluta el impacto que la no renovacion de estos
contratos tendra en Xylazel, si bien el hecho de que los productos propios de la compafiia para la
proteccion de la madera han representado ya en el primer trimestre de 2005 el 70% de las ventas
totales de la compaiiia, permite pensar que dicha no renovacion no tendra por si misma un impacto
significativo en Xylazel.

En los préximos tres afios, Xylazel no prevé inversiones significativas diferentes de aquéllas
inherentes a la reposicion de maquinarias, equipos informaticos, etc. La inversion prevista no es
superior a los 300.000 euros cada afo.

No existen inversiones significativas previstas para los proximos ejercicios.

GENOMICA

Las perspectivas de negocio de GENOMICA estan fundamentadas por una parte en el diagndstico
molecular, y principalmente en las aplicaciones clinicas del mismo. Para ello se ha licenciado de la
compaiia alemana Clondiag el sistema de deteccion de hibridacion basado en arrays de baja densidad
denominado AT(Array en Tubo) que permite aplicar a un mayor niumero de diagnoésticos la tecnologia
de GENOMICA, con la marca CLINICAL ARRAYS.

La red de distribuidores europeos que GENOMICA espera completar en los préximos meses,
permitira una mayor penetracion en los mercados de Francia, Alemania, Austria y Suiza. Las
principales aplicaciones de CLINICAL ARRAYS seran Enfermedades Infecciosas, Marcadores
Genéticos de Enfermedad y Marcadores Predictivos de Tratamiento del Cancer.

Utilizando, asimismo, plataformas tecnologicas de genomica y protedmica, Gendmica pone a
disposicion de otras compaiiias del Grupo Zeltia medios para la deteccion de actividades terapéuticas
en las muestras de origen marino que han sido el origen de los farmacos anticancer desarrollados por
Pharma Mar y de los farmacos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas investigados
por NeuroPharma, aplicandose en el caso de GENOMICA a la investigacion para el tratamiento de la
Obesidad, Diabetes Resistente a la Insulina y Arteriosclerosis.

Al mismo tiempo y dentro de la actividad de transferencia tecnologia se van a instalar laboratorios de
huella genética para aplicaciones en las areas forense y criminalistica, en distintos en diferentes paises
(en la Republica de Panama y en Republica Dominica, Ghana y Republica de Ecuador, entre otros).

En los proximos tres afios, Gendémica prevé inversiones anuales de 325.000 euros en renovacion de
equipos informaticos y maquinaria, mientras que en la inversion prevista en I+D es de 1.400.000 €
anuales, que en 2006 y 2007 se financiaran con los ingresos provenientes de sus ventas.
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V11.2.2 Politica de distribucion de resultados

En lo ultimos afios la politica de remuneracion al accionista ha sido uniforme y se ha tenido en cuenta
el tratamiento fiscal de la misma, adoptando el sistema mas favorable para el accionista. En este
sentido, en los ultimos afios se ha optado por la devolucion de prima de emision. Este pago no lleva
retencion en la fuente. El importe obtenido con la distribucion de prima de emision o participaciones,
minorara, hasta su anulacién, el valor de adquisicion de las acciones o participaciones afectadas, y el
exceso que pudiera resultar tributard como rendimiento del capital mobiliario (articulo 23.a.5 del texto
refundido de la Ley del Impuesto sobre la Renta de las Personas Fisicas, aprobado por el Real Decreto
Legislativo 3/2004, de 5 de marzo).

La Junta General de Accionistas de Zeltia celebrada el 23 de mayo de 2002 acord6 el pago de 0,01 €
por accion (un céntimo de euro) con cargo a la reserva de prima de emision para cada una de las
acciones en circulacion. Igual acuerdo alcanzaron la Junta General de Accionistas celebrada el 23 de
junio de 2003 y la celebrada el 29 de junio de 2004.

De cualquier forma, la politica de remuneracion al accionista vendra condicionada por las necesidades
de tesoreria que las inversiones (especialmente las inversiones en [+D) requieran y por los flujos de
caja generados por las empresas del Grupo Zeltia.

Informacién acerca de la Junta General de Accionistas convocada el 26 y 27 de junio de 2005

Con fecha 26 de mayo de 2005 el Consejo de Administracion de Zeltia ha acordado convocar Junta
General Ordinaria de Accionistas, que tendra lugar en el Instituto Ferial de Vigo (IFEVI), el dia 27 de
junio de 2005, en segunda convocatoria, por no ser previsible que se retna el quérum necesario para
celebrarla en primera convocatoria, que se fija para el dia 26 de junio de 2005. El Orden del Dia
previsto en la convocatoria comprende los siguientes puntos, que se recogen de forma resumida:

Primero.- Aprobacion, en su caso, de las Cuentas Anuales e Informe de Gestion de Zeltia y su Grupo
correspondientes al ejercicio 2004, de la propuesta de aplicacion de resultados, y de la gestion del
Consejo.

Segundo.- Reeleccion o en su caso nombramiento de Consejeros.

Tercero.- Reeleccidn o en su caso nombramiento de Auditores.

Cuarto.- Propuesta de pago de un céntimo de euro (0,01 €) por accion con cargo a la Reserva de la
Prima de Emision de acciones.

Quinto.- Aumento del capital social con cargo a la Reserva de Prima de Emision. Se propone que esta
ampliacion de capital liberada se realice en la proporcion de una nueva acciéon por cada cincuenta
antiguas.

Sexto.- Aplicacion de un nuevo Plan de Entrega Gratuita de acciones y/o opciones sobre acciones para
el ejercicio 2006 destinado a directivos y empleados del Grupo.

Séptimo.- Autorizacion al Consejo de Administracion para la adquisicion de acciones propias.
Octavo.- Autorizacion al Consejo de Administracion para la interpretacién, subsanacion,

complemento, ejecucion y desarrollo de los acuerdos que se adopten por la Junta, asi como para
sustituir las facultades que de ella reciba.
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Con respecto al punto Cuarto, debe aclararse que la propuesta de acuerdo consiste en abonar un
céntimo de euro a cada una de las acciones en circulacion en el momento en que el Presidente del
Consejo de Administracion de la Sociedad determine la fecha en que se haga efectivo dicho abono,
que debera efectuarse no mas tarde del 31 de julio de 2005.

Por otro lado, en el punto Quinto del Orden del Dia se contempla aumentar capital social de la
Sociedad con cargo a la Reserva de Prima de Emision. El importe de dicho aumento sera del 2% del
capital suscrito en el momento de iniciarse el periodo de asignacion correspondiente a la operacion de
ampliacion de capital. Los accionistas dispondran, por tanto, de un derecho de asignacion gratuita de
nuevas acciones en la proporcion de una accién nueva por cada cincuenta acciones antiguas que
posean. A estos efectos, tendran la consideracion de accionistas aquellas personas fisicas o juridicas
que, al final del dia inmediatamente anterior a la fecha de inicio de asignacion gratuita, aparezcan
como titulares de acciones de la Sociedad en los registros contables de las entidades adheridas a la
Sociedad de Gestion de los Sistemas de Registro, Compensacion y Liquidacion de Valores, S.A.
Unipersonal (Iberclear). El Consejo de Administracion debera ejecutar el acuerdo de la Junta en el
plazo de un afio desde su adopcion.

VI11.2.3 Financiacion

Para el nivel de actividad actual, la Sociedad prevé que sus recursos actuales y los de sus filiales, junto
con los rendimientos derivados de sus inversiones, los ingresos esperados de Yondelis hasta finalizar 2006,
los procedente de ayudas oficiales al I+D, y los flujos de caja procedentes de las actividades de Xylazel y
Zelnova, seran suficientes para sufragar sus operaciones hoy en dia previstas (principalmente las relativas a
Pharma Mar y en menor medida a NeuroPharma, puesto que ésta no descarta realizar una nueva ampliacion
de capital entre sus accionistas durante el ejercicio 2006) hasta finales de 2006, afio en el que se espera
obtener la autorizacion de comercializacion para Yondelis en la indicacion de sarcoma de tejidos blandos,
si bien no existe la seguridad de que la referida autorizacion se consiga. No obstante, existe la posibilidad
de que se estudien formulas de financiacion adicionales para los proximos ejercicios.

Por otro lado, el Grupo Zeltia tiene margen para su apalancamiento, con activos que podrian respaldar
la obtencion de financiacion en el mercado del préstamo.

Otra fuente de financiacion son las ayudas oficiales en forma o bien de subvencion o bien de anticipo
reembolsable. El Grupo Zeltia ha financiado aproximadamente un 7% de su [+D con esta financiacion.
En concreto, Pharma Mar ha obtenido del Ministerio de Educacion y Ciencia, dentro de la accioén
Profarma, la calificacion de EXCELENTE, por su nivel y tipo de investigacion, lo que asegura el
acceso a este tipo de financiacion.

VI11.2.4 Amortizacién

El Grupo Zeltia y la Sociedad han venido aplicando hasta la fecha los criterios de amortizacion segiin
los Principios Contables vigentes en la legislacion espafiola. Esto es: los gastos de establecimiento se
amortizan por el método lineal sobre un periodo de 5 afios; las aplicaciones informaticas se
amortizan linealmente en el periodo de cinco afios en que estd prevista su utilizacion; las
inmovilizaciones materiales siguen a su vez el método lineal, durante los afios de vida 1til estimados;
para las inmovilizaciones inmateriales se calcula la amortizacion siguiendo, igualmente, un método
lineal; las marcas, en concreto, se amortizan a cinco afos; en cuanto a los proyectos de investigacion
y desarrollo que resultan activados, permaneceran en el activo hasta la finalizacion del proyecto. Si el
proyecto finaliza con éxito, la amortizacion se extendera durante el periodo en el cual genere ingresos,
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sin superar el plazo de cinco afios. Si el mencionado proyecto no se pudiera considerar éxito, entonces
en ese momento debera registrarse en la cuenta de Gastos. Respecto a la amortizacion del Fondo de
Comercio de Consolidacién, en concreto los originados por incremento de participacion en la filial
Pharma Mar, (a 31 de diciembre de 2003 constituyen el 99% del total del Fondo de Comercio del
Grupo Consolidado), se amortizan durante un periodo de 10 afios, al entender que es mas coherente
con este tipo de empresa dedicada a I+D, que hasta la fecha no produce beneficios mantenibles ni los
producira en tanto alguno de sus farmacos en fase de desarrollo no llegue al mercado. La obtencion de
ingresos para la sociedad matriz derivados de esta inversion se contempla a largo plazo, por lo que, si
se pretende ajustar la amortizacion del Fondo de Comercio de Consolidacion a la obtencion de
ingresos para la matriz, resulta indicado el ampliar el plazo de amortizacion del mismo.

A partir del 1 de enero de 2005, con la entrada en vigor de las nuevas Normas Internacionales de
Informacion Finanaciera, (NIIF) en lo que respecta a la Informacién Consolidada, se van a producir
los siguientes cambios en materia de amortizaciones: los gastos de establecimiento y ampliacion de
capital, al no ser activables bajo las NIIF, no seran amortizados; las aplicaciones informaticas se
amortizan linealmente en el periodo en que esta prevista su utilizacion (que en el Grupo Consolidado
es de 5 afios mayoritariamente); las inmovilizaciones materiales, se amortizan siguiendo el método
lineal, durante los afios de vida 1til estimados; para las inmovilizaciones inmateriales se calcula la
amortizacion siguiendo, igualmente, un método lineal; las marcas en concreto no se amortizan, sino
que se someten anualmente a un test de deterioro. En cuanto a los proyectos de investigacion y
desarrollo, solamente seran considerados un activo después de que la Sociedad haya obtenido una
aprobacion de las autoridades regulatorias. A partir de ese momento los gastos de [+D que se activen
podran ser amortizados en el periodo en el cual el proyecto en cuestion genere beneficios. E1 Fondo
de Comercio de Consolidacion no se amortiza; también se somete anualmente a un test de deterioro.

V11.2.5 Plan de inversiones para los proximos afios

Zeltia quiere centrar su esfuerzo inversor de forma directa en sus compaiias del sector
biofarmacéutico, especialmente en Pharma Mar que, como consecuencia de lo avanzado del desarrollo
de sus compuestos, es quien mas necesidades de recursos financieros tiene. La inversion en I+D que
realiza Pharma Mar estd dirigida a la obtencion de farmacos antitumorales de origen marino, y
actualmente tiene 5 compuestos de dicho origen en ensayos clinicos, es decir, en humanos. Zeltia
quiere seguir dotandola de los fondos suficientes para que mantenga sus niveles de inversion en los
procesos de desarrollo de farmacos antitumorales hasta la finalizacion de sus ensayos clinicos, y la
eventual autorizacion para su comercializacion. La actividad de investigacion que realiza
NeuroPharma se centra en el desarrollo de farmacos para el control de enfermedades
neurodegenerativas, en concreto de la enfermedad de Alzheimer. Por lo que respecta a inversiones en
activos materiales, los laboratorios e instalaciones de Pharma Mar y también de NeuroPharma son
muy recientes: se instalaron entre los afios 2002 y 2003. Por tanto, las inversiones que se puedan
requerir en activos materiales seran minimas, Unicamente para renovaciones o actualizaciones de
equipos.

La Sociedad, a través de sus participadas Zelnova y Xylazel, busca proyectos de inversion que
potencien el crecimiento y diversifiquen las actividades de las mismas, ya se trate de adquisiciones de
nuevas marcas, lanzamientos de productos propios o de salida a otros mercados. Para la financiacion
de estos lanzamientos o adquisiciones, estas filiales cuentan con recursos propios y con una amplia
capacidad de endeudamiento. Tanto Zelnova como Xylazel realizaron renovaciones en sus equipos,
adquisiciones de nuevas lineas de produccion, ampliaciones en los almacenes y puesta al dia de su
maquinaria en el pasado reciente.
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Zeltia, no tiene previsto realizar ninguna inversion ni en activos materiales ni inmateriales o
financieros distintas de las que hagan sus filiales.

De esta manera las inversiones previstas para el Grupo Zeltia se pueden resumir en la tabla siguiente:

Miles de euros Afo 2005 Afio 2006
THD e 47.900 47.500
Inmovilizado Material ......................... 2.801 2.094
Total.ooeeie 50.701 49.594

Las inversiones realizadas durante el primer trimestre de 2005 han sido las siguientes:

Miles de euros Pharma Mar NeuroPharma Gendmica Xylazel Zelnova
Inversiones 7.617 1.241 375 16 65
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Madrid, 20 de junio de 2005

Zeltia, S.A.
P.P.

José Maria Fernandez Sousa-Faro
Presidente del Consejo de Administracion
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