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El Grupo PharmaMar presenta resultados de
del ano 2022

e Los ingresos por royalties de Zepzelca en EEUU crecen un 24%b
hasta los 47 millones de euros.

e El Grupo PharmaMar genera 38 millones de euros de caja en
sus actividades de explotacion en el 2022, alcanzando la caja
neta los 192 millones de euros.

e EIl beneficio neto atribuible asciende a 49,4 millones de euros.

e El Consejo de Administracion del Grupo propondra el pago de
un dividendo de 0,65 euros por accion.

Madrid, 28 de febrero de 2023.- El Grupo PharmaMar (MSE: PHM) ha reportado
unos ingresos totales de 196 millones de euros en el ejercicio 2022, frente a los 229
millones en el ejercicio anterior. Esta diferencia se debe principalmente a los ingresos
no recurrentes registrados en 2021 y, en menor medida, al cambio de normativa en
Francia que regula los precios de los farmacos disponibles a través del sistema de
autorizacion de acceso compasivo (L'autorisation d'acceés compassionnel, AAC). Del

total de los ingresos generados por la compariia el 92% se originan fuera de Esparfia.

Del total de ingresos registrados en 2022, los ingresos recurrentes (ventas mas
royalties), suman un total de 156,0 millones de euros frente a los 164,8 millones de

euros registrados en 2021.

Del total de ingresos recurrentes en 2022, crecen los ingresos por royalties y la venta
de materia prima a nuestros socios. Con respecto al primero de ellos, los royalties se
incrementaron el 23% durante 2022 hasta los 50,3 millones de euros, impulsados
por las ventas de Zepzelca® (lurbinectedina) en EEUU a través de nuestro socio Jazz
Pharmaceuticals, alcanzando los 46,9 millones de euros?! (38,0 millones de euros en

2021). Por otro lado, la venta de materia prima, tanto de Yondelis® (trabectedina)

! Dado que nuestro socio, Jazz Pharmaceuticals, alin no ha comunicado sus resultados financieros
correspondientes al ejercicio 2022, los royalties registrados hasta el 31 de diciembre de 2022 son una
estimacidn basada en nuestra informacién disponible.
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como de Zepzelca, registré un aumento del 11,6%, alcanzando al cierre del ejercicio

los 21,4 millones de euros.

La diferencia del 5% entre periodos del total de los ingresos recurrentes, se debe
principalmente a la variacion de los ingresos de Zepzelca en Europa bajo el programa
de acceso compasivo y, en menor medida, a la disminucion de ingresos por las ventas
de Yondelis como consecuencia de la entrada de productos genéricos en el mercado

en el ultimo trimestre del afio.

Con respecto a los ingresos bajo el programa de acceso compasivo, estos registran
un total de 15,5 millones de euros a 31 de diciembre de 2022 frente 30,2 millones
de registrados en 2021. Cabe destacar que esta cantidad recoge el impacto de la
entrada en vigor en Francia de la normativa que regula los precios de los farmacos
disponibles bajo el sistema de autorizacion de acceso compasivo (L'autorisation
d'accés compassionnel, AAC), bajo el que se distribuye lurbinectedina en dicho
territorio, y que ha supuesto la aplicacion de importantes descuentos desde inicio de
2022.

En relacién a las ventas netas de Yondelis, estas registraron hasta 31 de diciembre
63,8 millones de euros frente a los 69,4 millones registrados en el ejercicio anterior.
Si bien la venta bruta de Yondelis en Europa se incrementa un 2% en el 2022, la
presidon en precios como consecuencia de la entrada de productos genéricos en el

mercado europeo es la responsable de la diferencia del 8% en venta neta.

Los ingresos no recurrentes del Grupo, que son aquellos procedentes de los acuerdos
de licencia, suman un total de 40,2 millones de euros a cierre del ejercicio 2022
comparados a los 64,8 millones registrados a diciembre de 2021. En 2022, estos
ingresos corresponden principalmente a un ingreso por importe de 10 millones de
euros en relacidon con Yondelis por cumplimiento de un hito comercial contemplado
en el acuerdo de licencia suscrito con Janssen (Johnson & Johnson) en 2001 y a la
imputacion a ingresos de las cantidades recibidas en 2020 como consecuencia del
acuerdo de licencia de lurbinectedina con Jazz Pharmaceuticals (300 millones de
doélares), cantidades que se van registrando en la cuenta de resultados en funcion

del grado de avance de los compromisos contractuales.

A 31 de diciembre de 2022, el importe de la partida de 1+D del Grupo PharmaMar
alcanzé los 83,4 millones de euros, cifra que supone un aumento del 16% con

respecto al afio anterior. Este incremento se debe al avance en el desarrollo de las
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diferentes areas de investigacion. Asi pues, en el area de oncologia es donde se
recoge la mayor inversion registrando un total de 68,1 millones de euros, un 12%
mas que 2021. En el ejercicio 2022, la comparfiia ha tenido en marcha hasta 4 ensayos
en fase Il en distintas areas terapéuticas, donde destaca el ensayo LAGOON, que es
el ensayo de registro con Zepzelca para el tratamiento de cancer de pulmoén
microcitico recurrente. Asimismo, en 2022 entré en clinica un nuevo compuesto

antitumoral de origen marino, el PM534.

En 2022, también se incrementd la inversién en I1+D en el area de RNAi de
interferencia hasta los 13 millones, frente a los 9,5 del ejercicio anterior, como
consecuencia de las dos fases |1l que hay en marcha para el tratamiento de ojo seco.
Adicionalmente, en esta area de negocio se inicié una fase Il para el tratamiento de

degeneracion macular, entre otros desarrollos.

A cierre del ejercicio 2022, el Grupo PharmaMar ha generado un total de 38,3
millones de euros de caja por actividades de explotacion y ha disminuido la deuda
total - hasta los 39 millones. Con todo ello, a 31 de diciembre de 2022, la posicidn
de efectivo y equivalentes del grupo se sitda en los 231,8 millones de euros frente a
los 212,6 millones a cierre del ejercicio anterior y la caja neta registra un total de
192,8 millones que representa un crecimiento del 15% desde el inicio del presente

ejercicio.

El pasado 27 de septiembre el Consejo de Administraciéon del Grupo PharmaMar
decidi6 cesar la actividad del area de diagnoéstico, que se desarrollaba a través de su
filial participada al 100%, Genomica, S.A.U. En consecuencia, acordé iniciar los

tramites correspondientes para la disolucién y liquidacién de Genomica, S.A.U.

Con todo ello, el Grupo PharmaMar cierra el ejercicio 2022 con un beneficio neto de

49,3 millones de euros.

El Consejo de Administraciéon del Grupo PharmaMar propondra a la Junta General de
accionistas el reparto a los accionistas de un dividendo de 0,65 euros brutos por cada

accion de Pharma Mar, S.A. a cuenta de los resultados de 2022.
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Teleconferencia de resultados de PharmaMar para analistas e inversores

PharmaMar organizara una teleconferencia con analistas e inversores el miércoles 1

de marzo de 2023 a las 13:00 (CET).

Para obtener acceso a la Conference Call, por favor sigan este enlace para
registrarse y recibir los datos de la conferencia:
https://event.loopup.com/SelfReqistration/reqgistration.aspx?booking=hoACubMTaA
hrogYM8dNagFIRKymLplpy2WncZDxOwGw=&b=2389e96d-457b-46a8-bebb-
fec356d5b031

Para visualizar el webcast, puede hacer clic en el siguiente enlace:

https://streamstudio.world-television.com/1052-1618-35063/en

Se podra acceder a la teleconferencia y a la grabaciéon de la misma en la pagina web

de PharmaMar, visitando el apartado de Calendario de Eventos de la pagina web de

la compafia www.pharmamar.com.

Aviso
El presente comunicado no constituye una oferta de venta o la solicitud de una oferta de compra de
valores, y no constituird una oferta, solicitud o venta en cualquier jurisdicciéon en la que dicha oferta,

solicitud o venta sea ilegal antes del registro o verificaciéon bajo las leyes de valores de dicha jurisdiccion.

Sobre PharmaMar

PharmaMar es una compafia biofarmacéutica centrada en la investigacion y el desarrollo de nuevos
tratamientos oncolégicos, cuya misiéon es mejorar la salud de los pacientes afectados por enfermedades
graves con medicamentos innovadores. Inspirada el mar, guiada por la ciencia e impulsada por los
pacientes con enfermedades graves para mejorar sus vidas, proporcionandoles medicamentos novedosos.
PharmaMar tiene la intencion de seguir siendo el lider mundial en el descubrimiento, desarrollo e
innovacién de medicamentos de origen marino.

PharmaMar ha desarrollado y comercializa actualmente Yondelis® en Europa, asi como Zepzelca®
(lurbinectedina), en Estados Unidos; y Aplidin® (plitidepsina), en Australia, con diferentes socios. Ademas,
cuenta con una cartera de candidatos a farmacos y un sélido programa de 1+D en oncologia. PharmaMar
tiene otros programas en fase de desarrollo clinico para varios tipos de tumores sélidos: lurbinectedina y
ecubectedina. Con sede en Madrid, PharmaMar tiene filiales en Alemania, Francia, ltalia, Bélgica, Austria,
Suiza y Estados Unidos. PharmaMar también tiene la participacion mayoritaria de Sylentis, empresa
dedicada a la investigacion de las aplicaciones terapéuticas del silenciamiento génico (RNAi). Para mas

informacion, visite nuestra web: www.pharmamar.com.

Sobre Yondelis®
Yondelis® (trabectedina) es un compuesto antitumoral producido sintéticamente y aislado originalmente

de la Ecteinascidia turbinata, un tipo de ascidia. Yondelis® ejerce sus efectos anticancerigenos
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principalmente mediante la inhibicién de la transcripcién activa, un tipo de expresion génica del que

dependen especialmente las células cancerigenas que proliferan.

Sobre Zepzelca®

Zepzelca® (lurbinectedina), también conocido como PM1183, es un analogo del compuesto de origen
marino ET-736, aislado de la ascidia Ecteinacidia turbinata, donde un atomo de hidrégeno ha sido
reemplazado por un grupo de metoxi. Es un inhibidor selectivo de los programas de transcripcion
oncogénica de los que muchos tumores son particularmente dependientes. Junto con su efecto sobre las
células cancerosas, lurbinectedina inhibe la transcripcidon oncogénica en macrofagos asociados al tumor,
disminuyendo la produccién de citoquinas que son esenciales para el crecimiento del tumor. La adiccion a
la transcripcion es un objetivo reconocido en esas enfermedades, muchas de las cuales carecen de otros

objetivos procesables.

Para mas informacion:

Departamento de comunicacion:

Lara Vadillo — Directora de Comunicacion lvadillo@pharmamar.com.
Miguel Martinez-Cava — Comm. Manager mmartinez-cava@pharmamar.com.

Teléfono: +34 918466000

Mercado Capitales y Relacion con Inversores:

José Luis Moreno Martinez-Losa — Director Mercado Capitales y Relacién con Inversores
Natalia Amo Lépez — Mercado Capitales y Relaciéon con Inversores

investorrelations@pharmamar.com
Teléfono: +34 914444500

Para mas informacion, visite nuestra web: www.pharmamar.com
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INFORME A 31 DE DICIEMBRE DE 2022

28 de febrero de 2023

HITOS

Corporativos

A 31 de diciembre de 2022 los ingresos recurrentes (ventas mas royalties) ascienden a 155,9 millones de euros
(164,8 en 2021)

Los royalties obtenidos de las ventas de Zepzelca y Yondelis realizadas por nuestros socios en sus respectivos
territorios, han alcanzado los 50,3 millones de euros, lo que significa un incremento de 23% con respecto a
diciembre de 2021 (41,0 millones).

A 31 de diciembre se han generado flujos de caja operativos por importe de 38,3 millones de euros (25,7
millones a diciembre 2021).

La caja neta, descontada la deuda financiera, asciende a 192,8 millones de euros, un 15% superior a la caja neta
a diciembre 2021 (167,0 millones).

En el mes de septiembre, Pharma Mar acordo cesar la actividad en el area de diagndstico, desarrollada a través
de su filial participada al 100%, Genomica, S.A.U.

En el mes de enero de 2023, Pharma Mar acordo el cierre del estudio de fase Ill Neptuno con plitidepsina para
el tratamiento de la COVID-19 en pacientes hospitalizados. Esta decision se tomé ante la falta de pacientes
para el reclutamiento del estudio debido a la evolucidén de la pandemia.

Oncologia

En el mes de septiembre, Boryung Corporation socio de Pharma Mar para Corea del Sur, recibié la aprobacion
condicional para comercializaciéon de Zepzelca® (lurbinectedina) por parte del Ministerio de Seguridad
Alimentaria y Farmacéutica (MFDS, Ministry of Food and Drug Safety) de Corea del Sur para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de pulmdn microcitico metastasico.

En el mes de diciembre, PharmaMar recibié un pago de 10 millones de ddlares por parte de Janssen Products
LP al alcanzar un hito comercial establecido en el acuerdo de licencia relativo a Yondelis® (trabectedina) en
Estados Unidos.

En el mes de diciembre, el compuesto antitumoral PM534 desarrollado por Pharma Mar inici6 la Fase | de
ensayos clinicos.

En el dltimo trimestre del aflo Pharma Mar alcanzé un acuerdo con Roche® para el suministro del producto
atezolizumab, que se combinard con lurbinectedina para realizar el ensayo en Fase Ill en mesotelioma.

En el mes de enero de 2023, Megapharm Ltd., socio de Pharma Mar ha recibido la aprobacién condicional de
comercializacion de Zepzelca® (lurbinectedina) por parte del Ministerio de Sanidad de Israel para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de pulmdén microcitico metastasico.

En el mes de enero de 2023, Adium Pharma, ha recibido la completa aprobacién de comercializacion de
Zepzelca® (lurbinectedina) por parte de la Comisidn Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios de
México (COFEPRIS) para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmdén microcitico metastasico.

RNA interferencia

En el mes de noviembre, se recluté el primer paciente en un nuevo ensayo de fase Il de busqueda de dosis con
su compuesto SYL1801 para el tratamiento de pacientes con Degeneracién Macular Asociada a la Edad (DMAE)
tipo neovascular.

M2 Luisa de Francia José Luis Moreno

Directora Financiera Director de Mercado de Capitales y Relacion con Inversores
PHARMA MAR, S.A. PHARMA MAR, S.A.

Plaza Descubridor Diego de Ordas, 3 Plaza Descubridor Diego de Ordas, 3

Madrid Madrid

Teléfono 91.444.45.00 Teléfono 91.444.45.00



CIFRAS A DICIEMBRE 2022

31/12/2022 31/12/2021 Var.

INGRESOS RECURRENTES 155.990 164.817 -5%
Ventas Oncologia 100.759 118.856 -15%
Ventas Diagndstico 4977 4.965 0%
Royalties Oncologia 50.254 40.996 23%
INGRESOS NO RECURRENTES 40.353 65.014 -38%
Acuerdos de licencia Oncologia 40.169 64.787 -38%
Otros 184 227 -19%
TOTAL INGRESOS 196.343 229.831 -15%

Cifras en miles de euros

Ingresos del Grupo:

Los ingresos totales del Grupo ascienden en 2022 a 196,3 millones de euros frente a 229,8 millones en 2021. El desglose
de los mismos es el siguiente:

Los ingresos recurrentes, que son la suma de las ventas netas mas los royalties recibidos de las ventas realizadas por
nuestros socios, han pasado de 164,8 millones de euros a 31 de diciembre de 2021 a 156,0 millones a 31 de diciembre de
2022. Esta variacion de un 5% con respecto al ejercicio anterior, se debe principalmente al descenso en el importe de las
ventas de oncologia, parcialmente compensado con el incremento de los ingresos por royalties.

Las ventas netas del segmento de oncologia ascienden a diciembre de 2022 a 100,8 millones de euros, un 15% inferiores a
las del ejercicio anterior (118,9 millones de euros a diciembre 2021). La composicién de las mismas es la siguiente:

i) Ventas netas de Yondelis en el mercado europeo que ascienden a 63,8 millones de euros (69,4 millones a
diciembre de 2021).

ii) Ingresos de Zepzelca en Europa, principalmente en Francia, bajo el programa de “early access” que alcanzan los
15,5 millones de euros (30,2 millones de euros a diciembre 2021).

iii) Ventas de materia prima tanto de Yondelis como de Zepzelca a nuestros distintos socios por importe de 21,4
millones de euros (19,2 millones a diciembre de 2021).

Las ventas netas de Yondelis se han situado en los 63,8 millones de euros. Las ventas brutas de Yondelis en el ejercicio
2022, fueron casi un 2% superiores a las del ejercicio anterior. La variacion del 8% de las ventas netas con respecto al
ejercicio anterior, se produce como consecuencia del inicio de comercializacion en el Gltimo trimestre del afio del producto
genérico (trabectedina), lo que ha producido en estos ultimos meses presidn en los precios.

En cuanto a la variacién del importe de los ingresos de Zepzelca en Europa (“early access”), un 48,7% inferior al ejercicio
anterior, ésta se debe a la entrada en vigor en Francia de una normativa que regula los precios de los farmacos
comercializados a través del sistema de Autorizacién Temporal de Uso (ATU), bajo el que se distribuye Zepzelca en dicho
territorio, que supone la aplicacion de importantes descuentos para los mismos. No obstante, en nimero de unidades,
éstas han sido similares al mismo periodo del ejercicio anterior.

Por su parte, las ventas de materia prima tanto de Yondelis como de Zepzelca a nuestros distintos socios se han
incrementado un 11,6% en el ejercicio hasta los 21,4 millones a 31 de diciembre.

Los ingresos por Royalties, alcanzaron a diciembre de 2022 los 50,3 millones de euros frente a los 41,0 millones del mismo
periodo del ejercicio anterior (+23%). Estos ingresos incluyen los royalties por ventas de Yondelis recibidos de nuestros
socios en Estados Unidos y Japdn por importe de 3,4 millones de euros (3,0 millones de euros en 2021) mas los royalties
recibidos por las ventas de Zepzelca de nuestro socio en Estados Unidos, Jazz Pharmaceuticals, que a diciembre ascendieron



a 46,9 millones de euros (38,0 a diciembre 2021). Los royalties registrados correspondientes al cuarto trimestre de 2022
son una estimacion, puesto que la informacion sobre las ventas realizadas por Jazz en este Ultimo trimestre no esta
disponible a la fecha de publicacion de este informe.

Por ultimo, los ingresos no recurrentes, conformados principalmente por los acuerdos de licencia, ascienden a 40,2
millones de euros a diciembre 2022 frente a los 64,8 millones de diciembre 2021.

En 2022, en relacidn con Zepzelca, se han registrado ingresos por importe de 29,5 millones de euros, que corresponden a
la imputacidn a ingresos de las cantidades recibidas en 2020 como consecuencia del acuerdo de licencia de Zepzelca a Jazz
Pharmaceuticals (300 millones de ddlares), cantidades que se van imputando en la cuenta de resultados en funcidon del
grado de avance de los compromisos contractuales. En relacién con Yondelis, en 2022 se ha registrado un ingreso por
importe de 10 millones de euros por cumplimiento de un hito comercial contemplado en el contrato de licencia y co-
desarrollo suscrito con Janssen (Johnson&Johnson) en 2001.

En 2021, de la cantidad total 64,8 millones de euros, 39,5 millones correspondian a la parte de imputacidn a ingresos por
avance en los compromisos contractuales de Jazz Pharmaceuticals, y 22 millones procedian del devengo en el propio
ejercicio de un nuevo hito comercial del mismo acuerdo de licencia.

1+D

La inversion en I+D ha incrementado un 16% entre 2022 y 2021, pasando de una inversion neta de 72,2 millones de euros
a diciembre 2021 a los 83,4 millones a diciembre de 2022.

En el area de Oncologia en 2022, se han invertido en I1+D 68,1 millones de euros, de los cuales 17 millones de euros se
corresponden con los costes incurridos en el desarrollo de plitidepsina (Aplidina) para el tratamiento como antiviral, que
se registran dentro de este segmento. En lo que respecta directamente a actividades de oncologia en 2022 la inversién de
periodo esta relacionada principalmente con el ensayo confirmatorio de fase Ill de lurbinectedina en cancer de pulmdn de
célula pequefia, LAGOON, asi como con los ensayos clinicos de dicha molécula en combinacién con otros agentes y la
preparacién de ensayos clinicos en otras indicaciones. También es conveniente destacar la inversion en el desarrollo del
ensayo clinico de ecubectedina en tumores sdlidos y el inicio de los ensayos clinicos en humanos con PM534, un nuevo
compuesto antitumoral de origen marino resultante del programa de investigacidon de la compafiia para el tratamiento de
tumores solidos. Adicionalmente se continda avanzando en las actividades de preparacion de nuevos candidatos a
desarrollo clinico, asi como en investigacién de nuevos compuestos en fases mas tempranas y en ensayos preclinicos para
llevar nuevas moléculas al pipeline clinico.

El segmento de RNA de interferencia ha avanzado en 2022 con el ensayo clinico de fase Ill con tivanisiran en ojo seco
asociado al sindrome de Sjogren, abriendo nuevos Centros hospitalarios en Estados Unidos para incrementar el
reclutamiento de pacientes. En el mes de marzo se inicio el reclutamiento del primer paciente en Estados Unidos en un
nuevo ensayo de fase Ill para evaluar la seguridad a largo plazo de tivanisiran para el tratamiento de los signos y sintomas
de la enfermedad de ojo seco. Respecto al compuesto SYL1801, una vez completado el primer estudio de fase I, para el
tratamiento y/o prevencion de la neovascularizacidn coroidea, causa comun de enfermedades de la retina como pueden
ser la Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE) o la retinopatia diabética, en el segundo trimestre del afio se
presento la documentacion regulatoria para el inicio de la fase Il del ensayo clinico

En el segmento de Diagndstico el incremento de inversidn en 1+D en 2022, se debe a los costes del proyecto en point-of-
care NEDXA realizados con anterioridad a la decisién de disolucion de la Sociedad.



31/12/2022 31/12/2021 Diferencia

Gastos de I+D 83.449 72.170 11.279 16%
Oncologia 68.099 61.054 7.044 12%
Diagndstico 2.318 1.632 686 42%
RNAI 13.032 9.484 3.549 37%

Cifras en miles de euros

Otros gastos de explotacion

Los gastos de explotacion: gastos de marketing y comerciales, gastos de administracién y generales y otros gastos de
explotacion del Grupo ascienden al cierre de 2022 a 58,4 millones de euros, esto representa un incremento del 15% con
respecto al afio anterior (50,7 millones en 2021). Los gastos de marketing y comerciales se han incrementado un 8% con la
normalizacién de los congresos, reuniones internacionales y acciones comerciales después de la pandemia. Los gastos de
administracion y generales se han incrementado un 10% principalmente por el incremento de actividad de relaciones
institucionales. La linea otros gastos de explotacién, que asciende a 15,2 millones de euros, recoge principalmente los
gastos incurridos en las actividades de corporacion (sin asignar a ninglin segmento), por importe de 12,1 millones de euros,
(10,9 millones de euros en 2021) y los importes asociados al proceso de liquidacién del segmento de Diagndstico.

31/12/2022 31/12/2021 Diferencia
Otros Gastos de Explotacion 58.421 50.667 7.754 15%
Marketing y comercializacion 24.219 22.368 1.851 8%
Administracién y generales 19.022 17371 1.651 10%
Otros gastos explotacion (Corporacion) 15.180 10.928 4.252 39%

Cifras en miles de euros

Resultado bruto de explotacién (EBITDA)

El EBITDA del Grupo, a diciembre de 2022 y 2021 asciende a 51,4 millones de euros y a 96,7 millones de euros
respectivamente y se ha calculado de la siguiente forma:

31/12/2022 31/12/2021

Resultado Neto 49.356 92.859
Impuesto sobre las ganancias (5.566) 2.270
Resultados financieros 281 (2.682)
Depreciaciéon y Amortizacion 7.350 5.305
EBITDA 51.421 97.752

Cifras en miles de euros
(EBITDA, o Resultado bruto de explotacidn, incluye todos los ingresos y gastos excepto amortizaciones, provisiones, resultados financieros y gasto por
impuestos).

La variacion en EBITDA (-47%), es consecuencia principalmente del incremento de gasto en 1+D (11,3 millones de euros)
entre ambos periodos y de la disminucion de los ingresos no recurrentes (24,7 millones de euros).

Tesoreria y Deuda

En 2022, la deuda total ha descendido en 6,6 millones de euros. Esta disminucién corresponde a las amortizaciones de los
diferentes préstamos tanto bancarios como de organismos oficiales por importe de 8,1 millones de euros (12,9 millones en
2021). Los préstamos nuevos obtenidos en 2022, proceden de organismos oficiales, y han ascendido a 0,8 millones de euros
(5,8 millones en 2021 tanto préstamos bancarios como de organismos oficiales). Por otro lado, la disposicidn de las pdlizas
de crédito se mantiene en niveles similares.



De esta forma, el Grupo ha cerrado el ejercicio 2022 con caja neta positiva por importe de 192,8 millones de euros (167,0
en 2021). Este nivel de caja neta permitira al Grupo abordar los desarrollos y las inversiones previstas en 1+D sin tensiones
en la tesoreria.

La tesoreria y la deuda financiera total del Grupo a coste amortizado, para que pueda compararse con las cifras de Balance
se detalla en la siguiente tabla:

31/12/2022 31/12/2021 Var.

Deuda no corriente 25.883 33.386 -7.503
Préstamos entidades bancarias 231 4.669 -4.438
Obligaciones y bonos 16.709 16.654 55
Préstamos organismos oficiales 8.943 12.063 -3.120
Deuda corriente 13.125 12.212 913
Pdlizas de crédito 3.506 3.745 -239
Préstamos entidades bancarias 4.430 3.864 566
Préstamos organismos oficiales 3.791 4.077 -286
Intereses y otros 1.398 526 872
Total deuda financiera 39.008 45598  -6.590

Efectivo y equivalentes mas activos financieros

. . 231.818 212,602 19.216
corrientes y no corrientes

TOTAL CAJA NETA 192.810 167.004 25.806
Cifras en miles de euros

EVOLUCION DE LAS ACTIVIDADES DE I+D

A continuacidn, se describe una vision general de la evolucidn de las actividades de Investigacion y Desarrollo.

1.- Segmento de Oncologia: Pharma Mar. Evolucion de los compuestos:

A) Lurbinectedina (ZEPZELCA)

Cancer de Pulmodn Microcitico

El estudio de fase lll confirmatorio en cancer de pulmdn microcitico recurrente en segunda linea (estudio LAGOON)
acordado con la FDA continua el reclutamiento de pacientes. Se trata de un ensayo de tres brazos en el que se comparara
lurbinectedina como monoterapia o en combinacidon con irinotecan, frente a la eleccidn de los investigadores de irinotecan
o topotecan.

Si el estudio es positivo, este ensayo servira para confirmar el beneficio de lurbinectedina en el tratamiento del cancer de
pulmdn microcitico cuando los pacientes progresan tras el tratamiento de primera linea con un régimen basado en platino
en Estados Unidos y servird de ensayo de registro en Europa y otros territorios fuera de Estados Unidos.

De la misma forma, continua de manera satisfactoria el reclutamiento del estudio de nuestro socio Jazz Pharmaceuticals
de fase Ill IMforte que evalua Zepzelca® en combinacion con un inhibidor de PD-L1 en cancer de pulmdn de células
pequenas. Este estudio patrocinado por Roche y cofinanciado por Jazz, medira la supervivencia libre de progresion y los
beneficios generales de supervivencia de Zepzelca® y atezolizumab administrados en combinacién en comparacién con
atezolizumab sélo. Esta investigacion colaborativa proporcionara informacién sobre una opcién terapéutica
potencialmente nueva para el cancer de pulmdn de células pequefias en el entorno de primera linea de tratamiento.
Nuestro socio estima que el reclutamiento acabari a finales de 2023.

En relacidon con esta indicacidn, es importante destacar también que ha finalizado la recogida de datos del estudio
retrospectivo en Francia en el que se incluyen pacientes que han recibido lurbinectedina como parte del “ATU nominative”
(autorizacién de uso nominativo) denominado también “French Early Access Program” para describir las caracteristicas



clinicas y demograficas de estos pacientes evaluando supervivencia global, supervivencia libre de progresion en vida real
etc. Este estudio esta liderado por los grupos nacionales Intergroupe Francophone de Cancerologie Thoracique y el Groupe
Francais de Pneumo-Cancérologie siendo el investigador principal el Profesor Nicolas Girard del Institut Curie (Paris). Se
esta a la espera del analisis de los datos recogidos.

Estudios de Zepzelca (lurbinectedina) en combinacion

Alo largo de 2022, ha continuado el reclutamiento en los estudios de fase | en combinacién con irinotecan, pembrolizumab
y atezolizumab segun el plan previsto.

En concreto, el estudio de combinacidn con irinotecan continda en la fase de expansion en cancer de pulmon microcitico,
sarcoma sinovial y tumores neuroendocrinos segun el plan previsto.

Estudio de fase | en China

Este estudio clinico que se esta realizando por nuestro socio en China Luye Pharma, fue disefiado para conocer la dosis de
Zepzelca en pacientes chinos, ya ha finalizado la fase de reclutamiento de pacientes y se encuentra en fase de seguimiento.

B) Ecubectedina (PM14)

El primer ensayo clinico de fase I/1l de ecubectedin ha alcanzado la dosis 0ptima para la administracion en pacientes con
tumores soélidos avanzados. Actualmente se encuentra reclutando en fase Il de expansion, en un ensayo Basket donde se
tratan diferentes tipos tumorales.

Estudios en Combinacion

El estudio de fase I/ll de este compuesto en combinacidén con irinotecan continla reclutando pacientes de manera

satisfactoria. También el estudio de fase Ib en combinacidn con atezolizumab continua de manera satisfactoria el
reclutamiento de pacientes.

C) PM54

Se ha presentado a las agencias reguladoras este nuevo compuesto que estimamos que inicie la fase clinica en
el primer trimestre de 2023.

D) Virologia: Plitidepsina

Plitidepsina

El estudio NEPTUNO de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado y controlado para determinar la eficacia y seguridad de dos
niveles de dosis de plitidepsina diferentes frente al control en pacientes adultos que requieren hospitalizacion para el
tratamiento de la infeccion moderada por COVID 19, continud activo en 2022. No obstante, en febrero de 2023, fue cerrado
por la compaiiia ante la falta de pacientes para el reclutamiento del estudio debido a la evoluciéon de la pandemia. A pesar
de una muestra insuficiente de pacientes, un analisis preliminar sugiere una tendencia positiva demostrando la potente
actividad del farmaco

Adicionalmente, en los ultimos dias de septiembre, se ha presentado a las autoridades regulatorias en Espafia (AEMPS y
Comité Etico) el estudio clinico NEREIDA de fase Il, multicéntrico, abierto, aleatorizado, controlado, en canasta y pragmatico
para determinar la eficacia y seguridad de la plitidepsina en comparacién con el control en pacientes adultos
inmunodeprimidos con COVID-19 sintomatica que necesitan asistencia hospitalaria.

2.- Segmento de RNA de interferencia: Sylentis

Durante 2022 se ha continuado con el desarrollo clinico del tivanisiran para el tratamiento de la enfermedad de ojo seco.
Se estan llevando a cabo dos estudios de fase Il en Estados Unidos con Tivanisiran. El primer estudio de fase lll en pacientes
con Enfermedad de Ojo Seco asociado a la enfermedad autoinmune Sindrome de Sjégren participan mas de 30 hospitales
en Estados Unidos y se van a reclutar 200 pacientes. Se trata de un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con un grupo placebo, cuyos objetivos primario y secundario son, respectivamente, evaluar la eficacia (signos y



sintomas) y la seguridad de tivanisiran en pacientes con la enfermedad de ojo seco, asociada al Sindrome de Sjogren. En
cuanto al segundo ensayo de fase lll, lamado FYDES, es un estudio multicéntrico, aleatorizado (2:1), de doble ciego en el
que 300 pacientes con ojo seco de leve a severo recibiran tivanisiran o la solucién oftalmica del vehiculo durante 360 dias
consecutivos. El estudio cuenta con 26 centros activos en EEUU. El objetivo principal es evaluar la seguridad por eventos
adversos oculares y no oculares. El estudio ha completado el reclutamiento de todos los pacientes en el mes de octubre de
2022 y se continda el tratamiento hasta completar los 360 dias del ultimo paciente.

Adicionalmente, respecto al compuesto SYL1801 para el tratamiento y/o prevencion de la neovascularizacion coroidea,
causa comun de enfermedades de la retina, como Degeneracidn Macular Asociada a la Edad (DMAE) o retinopatia diabética
completd el ensayo clinico de Fase | en voluntarios sanos mostrando un excelente perfil de seguridad y tolerancia ocular.
Este compuesto, SYL1801, ha iniciado un estudio clinico de fase Ill en 3 paises de Europa (Republica Checa, Polonia y
Eslovaquia) en 90 pacientes con DMAE. Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado, de doble enmascarado en el que
se comparara la seguridad, la tolerabilidad y el efecto de diferentes dosis de SYL1801 en pacientes sin tratamiento previo
con DMAE neovascular. El primer paciente se recluté en diciembre el 2022.

La compafiia continlda trabajando en nuevos candidatos basados en la tecnologia del RNAi, empleando el software
SirFINDER 2.0 propiedad de Sylentis, para el tratamiento tdpico de enfermedades raras de retina. Respecto a estos nuevos
candidatos se continla analizado la eficacia en modelos preclinicos para diferentes patologias de la retina.



BALANCE CONSOLIDADO

(Miles de Euros)

ACTIVO

Activos no corrientes

Inmovilizado material

Inversiones inmobiliarias

Activos intangibles

Derechos de uso sobre activos en arrendamiento
Activos financieros

Activos por impuestos diferidos

Activos corrientes

Existencias

Cuentas comerciales a cobrar

Activos financieros a coste amortizado
Otros activos

Efectivo y equivalentes de efectivo

TOTAL ACTIVO

BALANCE CONSOLIDADO

(Miles de Euros)

31/12/22

31.163
845
2.589
3.552
49.398
30.529
118.076

27.746
29.328
32.607
35.689
149.813
275.183

393.259

31/12/22

31/12/21

26.961
845
3.233
3.644
10.722
27.750
73.155

10.536
50.908
88.532
31.907
113.348
295231

368.386

31/12/21

PATRIMONIO NETO

Capital social 11.013 11.013
Prima de emision 71.278 71.278
Acciones propias (15.865) (25.679)
Reservas por revalorizacién y otras reservas 19 19
Ganancias acumuladas y otras reservas 156.512 121.287
Total capital y reservas atribuibles a los accionistas de la sociedad dominante 222957 177.918
TOTAL PATRIMONIO NETO 222.957 177.918
PASIVO
Pasivos no corrientes
Deuda financiera 25.883 33.386
Deuda por arrendamientos 2.014 1.916
Ingresos diferidos 44.899 68.634
Otros pasivos 186 186
72.982 104.122
Pasivos corrientes
Proveedores y otras cuentas a pagar 29.959 29.269
Deuda financiera 13.125 12.212
Deuda por arrendamientos 1.608 1.819
Remuneraciones pendientes de pago 8.603 7.546
Ingresos diferidos 24.666 29.667
Otros pasivos 19.359 5.833
97.320 86.346
TOTAL PASIVOS 170.302 190.468
TOTAL PATRIMONIO NETO Y PASIVOS 393.259 368.386




CUENTA DE RESULTADOS CONSOLIDADA

Miles de euros 31/12/22 31/12/21
Ingresos ordinarios procedentes de contratos con clientes:
Venta de producto 105.736 123.821
Acuerdos de licencia y desarrollo 40.169 64.787
Royalties 50.254 40.996
Prestacion de servicios 184 227
196.343 229.831
Coste de ventas (13.639) (16.437)
Resultado bruto 182.704 213.394
Gastos de comercializacion (24.219) (22.368)
Gastos de administracion (19.022) (17.371)
Gastos de |+ D (83.449) (72.171)
Resultado neto por deterioro de valor sobre activos financieros (364) 96
Otros gastos de explotacién (15.180) (10.928)
Otras ganancias /(pérdidas) - netas 3.601 1.794
Resultado de explotacion 44,071 92.446
Resultado financiero neto (281) 2.682
Resultado antes de impuestos 43.790 95.128
Impuesto sobre las ganancias 5.566 (2.270)
Resultado del periodo 49.356 92.858




ESTADO DE ALUJOS DE EFECTIVO CONSOLIDADO

; 31/12/2022

(Miles de Euros)

Resultado antes de impuestos: 43.790
Resultado antes de impuestos de actividades continuadas 43.790
Ajustes por: 21.532
Amortizacion 5.900
Variacion de provisiones 15.083
Correcciones valorativas por deterioro de inmovilizado 1.483
Ingresos Financieros (875)
Gastos Financieros 2.376
Resultados en la venta de inmovilizado (11)
Pagos basados en acciones 393
Ingresos diferidos - subvenciones 313
Diferencias de tipos de cambio (3.108)
Otros ajustes al resultado operaciones interrumpidas (22)
Cambios en el capital corriente (28.220)
Existencias (17.210)
Clientes ydeudores 21.612
Otros activos y pasivos (5.362)
Proveedores y otros saldos acreedores 1.786
Partidas diferidas o de periodificacion (29.046)
Otros flujos de efectivo de las actividades de explotacion: 1.219
Pagos de intereses (2.376)
Cobros de intereses 875
Cobros/(pagos) por impuesto sobre beneficios 2.720
TOTAL FLUJO DE CAJA NETO POR ACTIVIDADES DE EXPLOTACION 38.321
Pagos por inversiones: (228.051)
Inmovilizado material, intangible e inversiones inmobiliarias (8.852)
Otros activos financieros (219.199)
Cobros por desinversiones: 238.929
Inmovilizado material, intangible e inversiones inmobiliarias 11
Otros activos 238.918
TOTAL FLUJO DE CAJA NETO POR INVERSIONES 10.878
Cobros y (pagos) por instrumentos de patrimonio: 7.049
Adquisicion (50.178)
Enajenacién 57.227
Cobros y (pagos) por instrumentos de pasivo financiero: (8.658)
Préstamos recibidos 1.543
Devolucién yamortizacién de préstamos (10.201)
Pagos por dividendos y remuneraciones de otros instrumentos de patrimonio (11.761)

TOTAL H.UJO DE CAJA NETO POR FINANCIACION (13.370)
EFECTO DE LAS VARIACIONES DEL TIPO DE CAMBIO 636
FLUJOS TOTALES DE CAJA NETOS DEL PERIODO 36.465

Efectivo y equivalentes al inicio del periodo 113.348
EFECTIVO Y EQUIVALENTES DE EFECTIVO AL FINAL DEL PERIODO 149.813

ANEXO I: Medidas Alternativas del Rendimiento
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En la elaboracién de la informacion financiera, el Consejo de Administracién de Pharma Mar ha adoptado una serie de
Medidas Alternativas de Rendimiento (“MAR” por sus siglas en espafiol, “APM” por sus siglas en inglés), con el objetivo de
conseguir un mayor entendimiento de la evoluciéon del negocio.

Las MAR son indicadores importantes para los usuarios de la informacidn, asi como para la toma de decisiones operativas
y estratégicas de la Compafiia. Su propdsito consiste en evaluar el rendimiento financiero, flujos de efectivo y/o situacién
financiera de la Compaiiia a través de periodos comparables.

EBITDA (“Earnings Before Interest, Taxes, Depreciation and Amortization”)

El EBITDA o Resultado bruto de explotacidon incluye todos los ingresos y gastos excepto amortizaciones, provisiones,
resultados financieros y gasto por impuestos; siendo la base de calculo el saldo en la Cuenta de Pérdidas y ganancias de
cada una de dichas partidas.

Los componentes y la base de calculo de esta MAR son las siguientes partidas de la cuenta de Pérdidas y Ganancias:
Resultado Neto - Impuesto sobre las ganancias - Resultado Financiero neto + Depreciacion y Amortizacion.

Esta MAR refleja la rentabilidad operativa de la Compaiiia, ya que mide el resultado de explotacion antes de deducir los
intereses, los impuestos, deterioros y amortizaciones.

Posicion de Caja/(Deuda) Neta

La Caja Neta es la tesoreria, tanto corriente como no corriente, que quedaria disponible para la Sociedad una vez
descontada el total de la deuda financiera tanto corriente como no corriente.

Los componentes y la base de calculo de esta MAR son las siguientes partidas del Balance: Efectivo y Equivalentes de
efectivo + Activos financieros a coste amortizado (corrientes) + Activos financieros (no corrientes) — Deuda financiera (no
corriente) — Deuda financiera (corriente); siendo la base de calculo el saldo en el Balance de cada una de dichas partidas.

Esa MAR ayuda a determinar:

(i) Posicion de caja neta: indica la liquidez de la Compaiiia una vez se han deducido las obligaciones financieras.
Refleja la parte de efectivo que queda disponible para destinar al desarrollo de la actividad de la Compaiiia,
el colchdn de liquidez;

(ii) Posicion de deuda neta: indica el nivel de endeudamiento de la Compaiiia una vez deducido el efectivo y
equivalentes del efectivo disponibles, y por tanto refleja que, parte de la actividad de la Compafiia, se
encuentra financiada con recursos externos.

ANEXO II: Glosario

Con el objetivo de mejorar la calidad de la informacion y para un mejor y correcto entendimiento por parte del usuario de
dicha informacién, a continuacién definimos una serie de términos utilizados por la Compaiiia.

Ingresos

Hace referencia al importe neto de la cifra de negocios consolidado. Se calcula como la suma de:
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(i) los ingresos recurrentes (ventas netas del segmento de oncologia, y las regalias/royalties de oncologia),
(ii) los ingresos no recurrentes (acuerdos de licencia de oncologia y otros).

Ingresos recurrentes

Este epigrafe incluye:

(i) las ventas netas del segmento de oncologia, una vez deducidos los importes correspondientes a devoluciones,
descuentos y rappels sobre ventas
(ii) las regalias o royalties recibidos de las ventas realizadas por nuestros socios en sus respectivos territorios.

Ingresos no recurrentes

Este epigrafe incluye aquellos ingresos que proceden de los acuerdos de licencia, principalmente en oncologia,
percibiéndose o imputandose como ingresos en la cuenta de resultados de forma irregular en el tiempo, como pueden ser
los pagos iniciales (“up front”) o cuando sucede el cumplimiento de algun hito (“milestone”)-bien clinico, regulatorio o
comercial- contemplado en el acuerdo.

Ventas del segmento oncologia

Ingreso recurrente que incluye:

(i) las ventas netas de productos terminados de Pharma Mar, ya sean ventas comerciales o ventas en uso
compasivo (“early access”)
(ii) las ventas netas de materia prima.

Regalias (“Royalties”)

Ingreso recurrente que incluye las regalias correspondientes a las ventas de:

(i) Yondelis por parte de nuestros socios fuera de los territorios en los que Pharma Mar tiene su red de ventas
(ii) Zepzelca que realizan nuestros socios fuera de los territorios en los que Pharma Mar tiene su red de ventas
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