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Konzernlagebericht fiir das Geschaftsjahr 2018

Grundlagen der PAION AG und der PAION-Gruppe
I. Geschaftsmodell der PAION AG und der PAION-Gruppe

Die PAION AG ist ein borsennotiertes Specialty-Pharma-Unternehmen, das innovative Wirkstoffe
zur Anwendung bei ambulanter und im Krankenhaus durchgefiihrter Sedierung, Anasthesie sowie
in der Intensivmedizin mit dem Ziel einer spateren Vermarktung entwickelt. Die PAION AG agiert
ausschliefllich als Management- und Dienstleistungsholding. Die Management- und Serviceleistun-
gen werden gegeniiber den Tochtergesellschaften erbracht. Die Leistungen umfassen im Wesentli-
chen die Entwicklung der Konzernstrategie sowie Verwaltungstatigkeiten, unter anderem Buchhal-
tung, Recht, Personalwesen, Offentlichkeitsarbeit und Controlling. Dariiber hinaus unterstiitzt die
PAION AG die Finanzierung des laufenden Geschéftsbetriebs der Tochtergesellschaften, und die
Konzerngesellschaften erbringen untereinander Leistungen vorwiegend im Entwicklungsbereich.
Die Geschaftstatigkeit der PAION-Gruppe (im Folgenden auch: PAION) wird im Wesentlichen durch
die operative Entwicklungstatigkeit der Tochtergesellschaften, insbesondere der PAION UK Ltd,
gepragt, die im Folgenden dargestellt wird.

Das Entwicklungsportfolio von PAION umfasst ausschliefllich den Arzneimittelkandida-
ten Remimazolam. Die Produktkandidaten M6G und GGF2 werden nicht aktiv weiterentwickelt
und sind damit keine wesentlichen Werttreiber im Portfolio der PAION-Gruppe. Fiir M6G sind die
Lizenzrechte fiir China an Yichang Humanwell vergeben. GGF2 ist an Acorda Therapeutics, Inc.
(Acorda) auslizenziert.

Fiir Remimazolam hat PAION Lizenznehmer in den Markten USA, China, Siidkorea,
Kanada, Russland/GUS, Tiirkei, der MENA-Region und Japan. Fiir die Anwendung von Remimazo-
lam in der Indikation Kurzsedierung ist die klinische Entwicklung bereits vollstandig abgeschlos-
sen; in China wurde bereits ein Zulassungsantrag eingereicht. Fiir die Indikation Allgemeinands-
thesie befindet sich Remimazolam am Ende der klinischen Entwicklung und ist fiir Japan bereits
erfolgreich abgeschlossen; im Berichtsjahr wurde fiir diese Region ein Marktzulassungsantrag
eingereicht. Die verschiedenen Indikationen zur Anwendung von Remimazolam werden im weite-
ren Verlauf detailliert erldutert.

Das Geschiftsjahr 2018 war durch die Konzentration von PAION auf die Fortfithrung
der Entwicklung von Remimazolam sowie regulatorische Aktivitdten gepragt, insbesondere die
Vorbereitung sowie den Start einer Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie in der EU sowie die

Vorbereitungen fiir die Marktzulassungsantrédge in den USA und Japan.

2. Steuerungssystem der PAION AG und der PAION-Gruppe

Finanzielle Leistungsindikatoren sind die Liquiditat (Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquiva-
lente aus der Bilanz und Cashflows aus der Kapitalflussrechnung), das Eigenkapital, die Umsatzer-
16se, die Forschungs- und Entwicklungskosten, die Verwaltungs- und Vertriebskosten sowie die
Mitarbeiteranzahl. Das finanzwirtschaftliche Steuerungssystem der PAION AG und der PAION-
Gruppe basiert auf einer monatlichen Berichterstattung auf Kostenstellen- und Kostentrdgerbasis,



die gleichzeitig Budgetabweichungen der finanziellen Leistungsindikatoren aufzeigt. Signifikante
Abweichungen werden in die kurz- und langfristige Unternehmensplanung fortgeschrieben. Darii-
ber hinaus werden die geplanten Entwicklungsfortschritte mit dem geplanten Budget abgeglichen.
Das hierfiir eingesetzte Planungstool ermoglicht es der Unternehmensleitung, durch die Simulation
verschiedener Szenarien Chancen und Risiken friithzeitig zu identifizieren, zu bewerten und ihren
Einfluss auf die kiinftige Unternehmensentwicklung, insbesondere auf die maf3gebende finanzielle
Steuerungsgrofie Liquiditdt, zu bestimmen.

Die fiir PAIONs Geschaftstatigkeit wichtigen nichtfinanziellen Leistungsindikatoren erge-
ben sich vor allem aus der Entwicklungstdtigkeit und den kommerziellen Aktivitdten. Die klinische,
nichtklinische, regulatorische und Produktionsentwicklungstatigkeit ist durch die Beauftragung
externer Dienstleister geprdgt. Die Steuerung der Entwicklungstatigkeiten erfolgt anhand detail-
lierter Projektpldne mit definierten Arbeitspaketen verbunden mit festgelegten Berichts- und
Informationspflichten. Dabei stehen besonders die im Rahmen der Entwicklung von Remimazolam
gewonnenen Daten zur Positionierung im Vergleich zu Konkurrenzprodukten und der Entwick-
lungsfortschritt sowie die fiir eine angestrebte Zulassung relevanten Daten beziiglich Sicherheit
und Effektivitat von Remimazolam im Fokus. Die Ergebnisse werden laufend in den internen Pro-
jektteams verarbeitet und an den Vorstand berichtet.

Die kommerziellen Aktivitaten und die Auslizenzierungsaktivitaten zielen auf die spatere
Vermarktung von Remimazolam durch PAION (in der EU) oder durch Lizenznehmer ab. Der Stand
der Aktivitaten wird fortlaufend dokumentiert und beraten. PAION hat fiir Remimazolam bereits
mehrere regionale Lizenzvertrage geschlossen. Die Lizenznehmer arbeiten in ihrem jeweiligen
Lizenzgebiet autark. Die Kooperationen sehen jedoch gegenseitige Informationspflichten vor. Die
Entwicklung in den USA in der Indikation Kurzsedierung wurde von PAION abgeschlossen. Der
US-amerikanische Lizenznehmer Cosmo Pharmaceuticals (Cosmo) plant in Kiirze die Einreichung
des Zulassungsantrags in der Kurzsedierung und ist verantwortlich fiir alle weiteren Entwicklungs-
aktivitdten in den USA.

Die zentrale Koordination des weltweiten Informationsflusses zwischen den Lizenzneh-
mern wird von PAION wahrgenommen. Die Aktivitaten werden {iberwacht und fortlaufend analy-

siert und an den Vorstand berichtet.

3. Forschung und Entwicklung

Die Geschiftstatigkeit von PAION wird im Wesentlichen durch die Forschungs- und Entwicklungs-
tatigkeiten bestimmt, {iber die ausfiihrlich im Abschnitt 2. ,,Darstellung des Geschiftsverlaufs und

der Entwicklungstatigkeit* berichtet wird.



Wirtschaftsbericht

I. Gesamtwirtschaftliche und branchenbezogene Rahmenbedingungen

a. Gesamtwirtschaftliche Entwicklung

Auch im Jahr 2018 hat sich das Wachstum der deutschen Wirtschaft fortgesetzt. Treiber waren ins-
besondere die Investitionen mit einem Anstieg von 4,8 % sowie der Konsum mit einem Wachstum
von 1,0 % gegeniiber dem Vorjahr. Mit einem Anstieg des Bruttoinlandsprodukts (BIP) von 1,5 %
(2017: 2,2 %) hat das Wachstum aber an Schwung gegeniiber 2017 verloren.

Ein abnehmendes Wirtschaftswachstum hat sich auch im Euroraum gezeigt: So stieg das
BIP in der Eurozone nach 2,4 % in 2017 nur noch um 1,8 % in 2018, und ein weiterer Riickgang
auf 1,6 % wird fiir 2019 erwartet. Das Wachstum des weltweiten BIPs hingegen ist nur leicht von
3,8 % im Vorjahr auf 3,7 % in 2018 gesunken, wozu gegenldufig zur Entwicklung im Euroraum vor
allem ein Anstieg des Wachstums des US-BIPs von 2,2 % im Vorjahr auf 2,9 % in 2018 beigetragen
hat.> Wahrend der Riickgang des Wachstums im Euroraum wesentlich durch eine abnehmende
globale Nachfrage, inshesondere aus China, bedingt ist, hat die US-Wirtschaft 2018 von den Aus-
wirkungen der dortigen Steuerreform profitiert.?

Fiir 2019 wird mit einer weiteren Verlangsamung des weltweiten Wachstums von 3,7 %
im Vorjahr auf nun 3,5 % gerechnet. Inshesondere eine Abnahme des Wachstums der entwickelten
Volkswirtschaften tragt zu diesem Trend bei. Wesentliche Unsicherheit besteht vor allem hinsicht-
lich der Auswirkungen und etwaigen Ausweitung internationaler Handelsbeschrankungen und
Zolle. Dariiber hinaus wird der kurz- und mittelfristige Ausblick getriibt durch den potentiellen
Austritt des Vereinigten K6nigreichs aus der Europdischen Union ohne Folgeregelungen (sog. ,,No-
Deal-Brexit*“), geopolitische Spannungen sowie eine zunehmend zuriickhaltendere Stimmung an
den Finanzmarkten.*

Dies spiegelt sich auch an den Aktienmdrkten wider: Der DAX verzeichnete 2018 einen
Riickgang von 18,3 % gegeniiber dem Schlussstand von 2017; auch der EUROSTOXX 50 schloss
2018 mit einem Minus von 14,3 % gegeniiber dem Vorjahr ab. Der Dow Jones sank 2018 weni-
ger stark und beendete das Jahr mit einem Minus von 5,6 % gegeniiber dem Schlussstand des

Vorjahres.

1 Statistisches Bundesamt: Deutsche Wirtschaft ist im Jahr 2018 um 1,5 % gewachsen, Pressemitteilung vom
15.Januar 2019.

2 Internationaler Wahrungsfonds: World Economic Outlook Update, Januar 2019.

> Commerzbank Research: Economic and Market Monitor — Chart Book February 2019.

4 Internationaler Wahrungsfonds: World Economic Outlook Update, Januar 2019.



b. Entwicklung der Pharma- und Biotechnologiebranche

Die Pharma- und Biotechnologiebranche ist nach wie vor geprdgt durch stetig steigende Kosten
der Medikamentenentwicklung, die einer zunehmenden Portfoliokomplexitédt, dem Trend zu
personalisierten Therapien und immer umfangreicheren und anspruchsvolleren regulatorischen
Anforderungen geschuldet sind und denen zunehmend niedrigere Erl6se insbesondere durch die
Verscharfung des Wettbewerbs, das Auslaufen des Patentschutzes vormals umsatzstarker Medi-
kamente sowie Preisdruck durch staatliche Regulierung gegeniiberstehen.’ So haben sich die
Entwicklungskosten eines neuen Medikaments bei den grof3en Pharmaunternehmen von 2010 bis
2018 um durchschnittlich ca. 82 % erhéht, wahrend sich das erwartete Spitzenumsatzpotential
ungefahr halbiert hat.¢
Obwohl das weltweite Transaktionsvolumen in der Pharmabranche mit USD 198 Mrd.
2018 wieder zugenommen hat, lag es trotz der Verfiigharkeit der entsprechenden Finanzmittel
rund USD 90 Mrd. unter dem Durchschnitt der Jahre 2014 bis 2016. Neben hohen Bewertungen,
die sich fiir Biotechnologieunternehmen von 2014 bis 2018 im Durchschnitt um 78 % erhéht
haben, wurde das Transaktionsvolumen insbesondere durch bestehende Unsicherheiten hinsicht-
lich (potentieller) internationaler Handelsbeschrankungen und durch geopolitische Spannungen
gebremst.’
Das Finanzierungsumfeld in der Pharma- und Biotechnologiebranche war 2018 sehr gut.
So wurden 2018 mit USD 8,3 Mrd. weltweit so viele Mittel durch Bérsengdnge eingeworben wie
noch nie zuvor; das bisherige Hoch von 2014 wurde damit um knapp 32 % iibertroffen.® Auch in
Deutschland wurde mit eingeworbenen Mitteln von insgesamt EUR 1,3 Mrd. ein neues Allzeithoch
des Finanzierungsvolumens in der Branche erreicht.® In der Bewertung der Pharmaunternehmen
spiegelt sich dies zumindest auch im DAXsubsector Biotechnology Index wider, der 2018 um
14,3 9% im Vergleich zum Schlussstand des Vorjahres stieg, wahrend der NASDAQ Biotechnology
Index das Jahr 2018 mit einem Minus von 9,3 % abschloss.
Die wesentlichen Wettbewerbstreiber in der Pharma- und Biotechnologiebranche werden
voraussichtlich auch 2019 weiterhin bestehen und den Konsolidierungsdruck aufrechterhalten.
Neben steigendem Wettbewerbsdruck und stetig zunehmenden Anforderungen an die Branche
etwa in Hinblick auf Digitalisierung, Individualisierung von Therapien und regulatorische Vor-
aussetzungen sind Unternehmen mit klarem therapeutischen Fokus erfolgreicher als weniger
fokussierte Mitbewerber. Unter Beriicksichtigung der starken Fragmentierung in der Branche, der
Verfiigharkeit erheblicher Finanzmittel durch die in den USA in Kraft getretene Steuerreform sowie
> Deloitte Centre for Health Solutions: Unlocking R&D productivity: Measuring the return from pharmaceu-
tical innovation 2018, 2018; Ernst & Young: 2019 EY M&A Firepower report: When data and technology
expedite growth, how can dealmaking power the value equation?, 2018.

¢ Deloitte Centre for Health Solutions: Unlocking R&D productivity: Measuring the return from pharmaceuti-
cal innovation 2018, 2018.

7 Ernst & Young: 2019 EY M&A Firepower report: When data and technology expedite growth, how can deal-
making power the value equation?, 2018.

8 Morrison, C. (2019): Boom: 2018’s biotech IPOs, in: Nature Reviews Drug Discovery, Vol. 18, Januar 2019.
° transkript: Finanzierungen auf 1,3 Mrd. Euro verdoppelt, Meldung vom 11. Januar 2019.



der weiterhin lockeren Geldpolitik der Zentralbanken ist auch 2019 ein hohes Akquisitions- und
Transaktionsvolumen weltweit in der Pharmabranche zu erwarten.”° Es bleibt jedoch abzuwarten,
inwieweit insbesondere die Ausgestaltung und etwaige Ausweitung internationaler Handelsbe-
schrankungen und protektionistische Tendenzen dampfend auf die Akquisitions- und Transakti-

onsvolumina wirken.

2. Darstellung des Geschaftsverlaufs und der Entwicklungstatigkeit

Das Entwicklungsportfolio der PAION-Gruppe besteht im Wesentlichen aus Remimazolam mit sei-

nen drei Indikationen Kurzsedierung, Allgemeinandsthesie und Sedierung auf der Intensivstation.

Remimazolam

Remimazolam ist ein ultrakurz wirksames intravendses Benzodiazepin-Sedativum und -Andstheti-
kum, das bereits positive Ergebnisse in klinischen Phase-III-Studien gezeigt hat. Im menschlichen
Korper wird Remimazolam von Gewebe-Esterasen, einer weit verbreiteten Art von Enzymen, zu
einem inaktiven Metaboliten abgebaut und nicht iiber cytochromabhéngige Abbauwege in der
Leber. Wie bei anderen Benzodiazepinen steht mit Flumazenil ein Gegenmittel zur Verfiigung, um
bei Bedarf die Sedierung und Narkose des Patienten wieder rasch beenden zu konnen. Wirksamkeit
und Sicherheit wurden in klinischen Studien bei rund 2.400 Probanden und Patienten gezeigt.
Die bisherigen Daten deuten darauf hin, dass Remimazolam einen raschen Wirkeintritt und ein
schnelles Abklingen der Wirkung hat und dabei ein giinstiges kardiorespiratorisches Sicherheits-
profil besitzt.

PAION hat die klinische Entwicklung von Remimazolam fiir Kurzsedierungen in den USA
abgeschlossen. Der US-amerikanische Lizenznehmer Cosmo plant in Kiirze die Einreichung des
Zulassungsantrags in der Kurzsedierung und ist verantwortlich fiir alle weiteren Entwicklungsakti-
vitdten in den USA. In Japan hat der Remimazolam-Lizenznehmer Mundipharma den Zulassungs-
antrag in der Allgemeinandsthesie im Dezember 2018 eingereicht und in China beantragte der
Lizenznehmer Yichang Humanwell im November 2018 die Marktzulassung in der Kurzsedierung. In
Europa hat PAION eine Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie im Juli 2018 gestartet, fiir die
der Abschluss der Patientenrekrutierung bis Ende 2019 erwartet wird.

Zusatzlich zur Kurzsedierung und Allgemeinandsthesie und basierend auf den positiven
Ergebnissen einer Phase-II-Studie ist die Sedierung auf der Intensivstation (fiir mehr als 24 Stun-
den nach der Operation) eine weitere mogliche attraktive Indikation fiir eine Weiterentwicklung in

Europa durch PAION selbst und in den verpartnerten Territorien durch die Lizenznehmer.

10 Ernst & Young: 2019 EY M&A Firepower report: When data and technology expedite growth, how can deal-
making power the value equation?, 2018; Deloitte Centre for Health Solutions: Unlocking R&D productivity:
Measuring the return from pharmaceutical innovation 2018, 2018; PwC Health Research Institute: Top
health industry issues of 2019: The New Health Economy comes of age, 2018; Commerzbank Research:
Economic and Market Monitor — Chart Book February 2019.



Remimazolam ist verpartnert in den USA (Cosmo Pharmaceuticals), Japan (Mundipharma),
China (Yichang Humanwell), Kanada (Pharmascience), Russland/GUS (R-Pharm), der Tiirkei und
der MENA-Region (TR-Pharm) und Siidkorea (Hana Pharm). In allen anderen Mérkten auf3erhalb

der EU steht Remimazolam zur Lizenzierung zur Verfiigung.

Markt fiir Kurzsedierungen

PAION schitzt auf Basis externer Quellen (Symphony Health Solutions, Centers for Disease Control
and Prevention) und eigener Projektionen, dass im Jahr 2013 ca. 43 Millionen Kurzsedierungen in
den USA erfolgt sind; die meisten davon auf3erhalb von Krankenh&usern.

Das Wachstum des Kurzsedierungsmarktes in den USA wird seit vielen Jahren durch
die Zunahme medizinischer Eingriffe mit Kurzsedierungen getrieben, wie z. B. Koloskopien,
sowie durch eine zunehmende allgemeine Nachfrage nach Vorsorgeuntersuchungen. Laut iData
Research, das mittels umfangreichen Zugriffs auf US-amerikanische Datenbanken historische
Trends untersucht und Prognosen fiir Eingriffe in den USA abgibt, wurden 2015 26,7 Mio. Kolosko-
pien und Endoskopien in den USA berichtet, und die Zahl wird voraussichtlich mit einer durch-
schnittlichen Rate von 2,6 % pro Jahr bis 2020 wachsen. PAION schétzt, dass 75 % der Kolosko-
pien und Endoskopien ambulant durchgefiihrt werden.

Regelmafiige Koloskopien fiir Menschen im Alter ab 50 Jahren werden von allen grofen
Krankenkassen empfohlen und abgedeckt, einschlief3lich denen des ,,Centers for Medicare und
Medicaid Services (,,CMS")“, einer US-Bundesbehoérde, die das nationale Sozialversicherungspro-
gramm verwaltet. Durch eine wirksame Vorsorge wird die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
Krankheiten wie Krebs vermindert und somit das Leid fiir die Patienten sowie die damit assoziierte
finanzielle Belastung der Kostentrager reduziert. Die Statistiken zeigen, dass die Rate der Darm-
krebsdiagnosen in den USA fiir Personen ab 50 Jahren im Zeitraum von 2005 bis 2015 um 30 %
gesunken ist, zum Teil, weil sich mehr Menschen dem empfohlenen Screening unterzogen haben.
DarmkKkrebs ist die dritthdufigste Krebsart und die dritthdufigste Ursache fiir Krebstod in den USA.
Trotz des Riickgangs der Darmkrebs-Sterberaten als Folge der Friitherkennung wurde im Jahr 2010
berichtet, dass nur 59 % der Menschen ab 50 Jahren, fiir die ein Screening empfohlen wurde,
Darmkrebstests nach den aktuellen Richtlinien erhalten haben. Der Endoskopiemarkt in der Gas-
troenterologie stellt mit ca. 20 Mio. Eingriffen pro Jahr in den USA und einem stabilen Wachstum
das lukrativste Marktsegment fiir Remimazolam in der Kurzsedierung dar.

Derzeit sind Propofol und Midazolam - beide generisch — die am hdufigsten verwendeten
Substanzen in der Kurzsedierung. PAION schitzt, dass diese zwei Substanzen einen Marktanteil
von jeweils rund 50 % in Bezug auf den ambulanten Markt fiir Koloskopien in den USA haben. Das
Propofol-Label schreibt die Anwesenheit eines Andsthesisten wahrend des gesamten Verfahrens
vor, da Propofol potentiell kardiodepressive Effekte und respiratorische Depressionen induziert,
was zu zusdtzlichen Kosten und héheren Risiken fiihrt, da fiir Propofol kein Gegenmittel zur
Verfiigung steht, um bei Bedarf die Sedierung wieder rasch beenden zu konnen. Fiir Midazolam
sind diese méglichen Nebenwirkungen weniger ausgeprdgt und haben eine andere Relevanz, da

eine unerwiinscht tiefe Sedierung mit Flumazenil aufgehoben werden kann. Midazolam hat einen



langsameren Wirkeintritt und eine langere Wirkdauer, wodurch sich Auswirkungen auf den Patien-
tendurchsatz und die Effizienz insgesamt ergeben konnen.

In den USA wird erwartet, dass die zunehmende Anzahl an Untersuchungen zu einem
leistungsorientierten Abrechnungssystem fiihren wird, das zu einer besseren Anpassung der
Zahlungen an eine hohe Untersuchungsqualitit fiihren soll. Dies wiirde bedeuten, dass kosten-
effiziente Medikamente mit einem klinischen Nutzen in grélerem Umfang genutzt werden und
dass weiterhin Pramien fiir innovative Medikamente mit einem starken klinischen Profil bezahlt
werden. Daher geht PAION davon aus, dass Bedenken im Zusammenhang mit den Gesamtkosten
der Verfahren, getrieben durch die Notwendigkeit der Uberwachung durch Anésthesisten bei der
Anwendung von Mitteln wie Propofol, Auswirkungen auf die Wahl von Arzneimitteln fiir Kurzsedie-
rungen haben werden. Allein die Kosten im Zusammenhang mit Andsthesie-Dienstleistungen bei
gastrointestinalen Endoskopieverfahren werden auf USD 1,3 Milliarden im Jahr 2009 geschatzt.
Dementsprechend erwartet PAION, dass Erstattungsregelungen der nationalen und kommerziellen
Gesundheitssysteme wie Medicare, die in Abhdngigkeit von der Anwesenheit eines Anédsthesisten
unterschiedlich hohe Betrége an Arzte und/oder Patienten erstatten, potentiell die Nachfrage nach
Produkten positiv beeinflussen, bei deren Anwendung die Anwesenheit eines Andsthesisten nicht
erforderlich ist.

PAION geht davon aus, dass Remimazolam, vorbehaltlich der FDA-Zulassung (FDA = Food
and Drug Administration; US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde) mit einem Sicher-
heitslabel vergleichbar mit dem von Midazolam, von den anstehenden Verdanderungen hinsichtlich
der Erstattungsregelungen profitieren konnte. Wenn es unter Aufsicht eines Gastroenterologen
verabreicht werden konnte, wiare Remimazolam in der Lage, eine wettbewerbsfdahige Alternative
zu Midazolam anzubieten. Dies basiert auf seinem verbesserten Effizienzprofil im Vergleich zu
Midazolam.

PAION evaluiert derzeit die M6glichkeit einer Einreichung eines Zulassungsantrags (MAA
= Marketing Authorization Application) fiir Remimazolam in der Kurzsedierung in Europa bei der
europdischen Zulassungsbeh6rde EMA (European Medicines Agency) auf Basis des abgeschlosse-
nen US-Entwicklungsprogramms.

In der EU schétzt PAION derzeit auf Basis eigener Projektionen fiir die Kurzsedierung ein
Spitzenumsatzpotential in Hohe von ca. EUR 75 Mio. jahrlich. Im Gegensatz zum US-amerikani-
schen Markt, der iiber eine grofle eigenstandige Infrastruktur fiir ambulante chirurgische Eingriffe
verfiigt, findet die Kurzsedierung in Europa hauptsdchlich Anwendung im Krankenhaus, bei der
Anisthesisten die Gesamtverantwortung fiir die Sedierung von Patienten tragen. Dies birgt ein
hohes Synergiepotential mit der geplanten Vermarktung von Remimazolam fiir die Verwendung in
der Allgemeinandsthesie.

11 Liu, H. et al. (2012): Utilization of Anesthesia Services During Outpatient Endoscopies and Colonosco-
pies and Associated Spending in 2003-2009, The Journal of the American Medical Association, 2012

307(11):1178-1184; Al-Awabdy, B. und Wilcox, C.M. (2013): Use of anesthesia on the rise in gastrointesti-
nal endoscopy, World Journal of Gastrointestinal Endoscopy, Januar 2013 5(1): 1-5.



Markt fiir Allgemeinanésthesie

Basierend auf 6ffentlich verfiigharen Statistiken zu Eingriffen und Operationen in der EU sowie
Marktforschung schitzt PAION, dass in der EU jedes Jahr ca. 29 Millionen Operationen unter einer
Allgemeinanasthesie durchgefiihrt werden. Davon werden ca. 10 Millionen Eingriffe bei Hochrisi-
kopatienten vorgenommen (American Society of Anesthesiologists-("ASA")-Klassifikationen III oder
hoher), die besonders anfillig fiir hdamodynamische Instabilitdt sind. Ca. 55 % aller Andsthesien
sind balancierte Anédsthesien, d. h. eine Kombination von intravendsen Mitteln und Narkosegasen,
ca. 20 % sind intravendse Anadsthesien (TIVA) mit Propofol und die restlichen ca. 25 % entfallen
auf Regionalanisthesien (z. B. epidurale Anésthesien). PAIONs Marktforschung zufolge werden in
der EU fiir die Allgemeinanésthesie derzeit hauptsdchlich Propofol (vor allem fiir die Einleitung)
und Narkosegase, meistens in Verbindung mit intravendsen Opioiden, verwendet.

Die Fallzahlen in der EU werden voraussichtlich weiterhin durch das Altern der Bevolke-
rung zunehmen. PAION rechnet in der EU mit einer zukiinftig steigenden Anzahl und Komplexitat
der medizinischen Eingriffe bei der Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose, ebenfalls
getrieben durch die erwartete weitere Alterung der Bevolkerung. Die Allgemeinandsthesie wird bei
alteren Patienten haufiger als noch vor einigen Jahren angeboten, so dass die Wahl einer individu-
ellen Andsthesie abhdngig von der Art der Operation, der zugrundeliegenden Krankheit und der
Beurteilung des allgemeinen korperlichen Gesundheitszustands des Patienten, einschliefllich der
Begleiterkrankungen, getroffen wird.

Dementsprechend erwartet PAION, dass in der EU die Nachfrage nach sichereren Mit-
teln mit geringen Atemwegs- und Herz-Kreislauf-depressiven Effekten in den kommenden Jahren
zunehmen wird. Dadurch ergeben sich erfolgversprechende Moglichkeiten fiir Andsthetika mit
einem verbesserten Sicherheitsprofil wie Remimazolam, selbst zu h6heren Preisen im Vergleich
zu bestehenden generischen Substanzen. Ahnliche Entwicklungen erwartet PAION vorbehaltlich
weiterer Marktforschung auch fiir die USA und andere wichtige internationale Markte. In der EU
schitzt PAION derzeit auf Basis eigener Projektionen fiir die Allgemeinanasthesie ein Spitzenum-
satzpotential in H6he von ca. EUR 150 Mio. bis EUR 200 Mio. jahrlich.

Bei Erwachsenen sind Schadigungen des Herzmuskels bei nichtherzchirurgischen Ein-
griffen (MINS; Myocardial Injury in Noncardiac Surgery) die hdufigste kardiovaskuldre Komplika-
tion, die im Zusammenhang mit derartigen Eingriffen auftritt. Untersuchungen kommen zu dem
Ergebnis, dass intraoperative Schadigungen des Herzmuskels im Rahmen nichtherzchirurgischer
Eingriffe bei etwa 8 % der weltweit jahrlich ca. 200 Millionen Patienten auftreten und zu einer
hoéheren Morbiditat fiihren; so sterben ca. 10 % der Patienten, die eine solche Schadigung erleiden,
innerhalb von 30 Tagen nach dem jeweiligen Eingriff. Als Ursache hierfiir wird unter anderem ein
(zu) niedriger Blutdruck und eine damit einhergehende zeitweilige Unterversorgung des Herzmus-
kels mit Sauerstoff wihrend des Eingriffs vermutet.”> Auf Basis der bisher vorliegenden Sicher-
heitsdaten konnte Remimazolam durch die Verringerung intraoperativer Blutdruckabfalle einen
signifikanten Beitrag zur Senkung dieser Mortalitdtsrate beitragen.

12 Khan, J. et al. (2014): Myocardial injury after noncardiac surgery, Current Opinion in Cardiology, 2014 Jul,

29(4):307-11; Abbott, T. E. F. et al. (2019): Depth of Anesthesia and Postoperative Delirium, in JAMA, 2019,
321(5):459-460.



Markt fiir Sedierung auf der Intensivstation

Der Plan zur weiteren Entwicklung von Remimazolam fiir die Verwendung zur Sedierung auf der
Intensivstation basiert auf PAIONs Erwartung, dass die Sedierung auf der Intensivstation ein attrakti-
ves Marktpotential besitzt. Auf Grundlage von 2012 im Critical Care Medicine veréffentlichten Daten
zur durchschnittlichen Behandlungsdauer auf Intensivstationen in Tagen pro Jahr in den USA sowie
wissenschaftlichen Zeitschriftenartikeln aus der Intensive Care Medicine von 2012, in denen unter
anderem die Anzahl der Einlieferungen auf Intensivstationen pro Jahr und die Anzahl von Erwachse-
nenbetten auf Intensivstationen in verschiedenen Landern der EU erhoben wurden, schéitzt PAION,
dass in der EU und den USA zusammen ungefahr 14 Millionen Patiententage auf Intensivstationen
mit der Notwendigkeit intensivmedizinischer Betreuung pro Jahr anfallen. PAION erwartet durch die
in beiden Regionen alternde Bevilkerung den Anstieg dieser Zahl in den kommenden Jahren und
geht davon aus, dass gerade vor diesem Hintergrund die Nachfrage nach sicheren Medikamenten zur
Sedierung wie Remimazolam steigen wird, da dltere Patienten deutlich haufiger von systemischen
Erkrankungen betroffen sind.

PAION wurde wiederholt von international renommierten Andsthesisten bestétigt, dass die
Sedierung auf der Intensivstation ein attraktives Marktpotential besitzt. Allerdings ware die Entwick-
lung auch mit dem héchsten Risiko von Nebenwirkungen verbunden, da es sich um schwerstkranke
Patienten handelt. Aus diesem Grund steht fiir PAION zunachst die Entwicklung in der Allgemeinan-

asthesie im Vordergrund.



Klinische Entwicklung

Klinische Entwicklung

Phase-II- und -III-Studien

Phase-I-Studien

Kurzsedierung (USA) - abgeschlossen

Phase Ila Einfachgabe (Magenspiegelung) (100)

Phase I Einfachgabe in gesunden Probanden (81)

Phase IIb Mehrfachgabe (Darmspiegelung) (161)

Phase Ib Mehrfachgabe (Darmspiegelung) bei
gesunden Probanden (51)

Phase III (Darmspiegelung) (461)

Phase I Pharmakokinetik (Nierenfunktionsstérung)
(22)

Phase III ASA III/IV (Darmspiegelung) (79)

Phase I Thorough QT-Studie (54)

Phase III (Bronchoskopie) (446)

Phase I Untersuchung auf Missbrauchspotential

e Intravendse Verabreichung (40)

e Orale Bioverfiigbarkeit (14)

e Orale Verabreichung mit Alkohol (20)

e Intranasale Verabreichung (12)

Allgemeinanisthesie (Japan) - abgeschlossen

Phase II Einleitung und Aufrechterhaltung von
Narkosen bei Operationen (85)

Phase I Bolus bei gesunden Probanden (42)

Phase II/III Einleitung und Aufrechterhaltung von
Narkosen bei Operationen (375)

Phase Ib Infusion bei gesunden Probanden (10)

Phase III in ASA III oder h6her bei Operationen (62)

Phase I Leberinsuffizienz (USA) (20)

Allgemeinana

sthesie (EU)

Phase II in der Herzchirurgie (90)

Phase I PK-/PD-Modellierungsstudie (EEG) bei
gesunden Probanden (20)

Phase III in der Herzchirurgie (23)*

Phase IIl in der Allgemeinen Chirurgie (ca. 500)**

Sedierung auf der Intensivstation (Japan)

Phase II bei Patienten auf der Intensivstation (49)*

Studien in anderen Territorien

Phase III - Allgemeinanasthesie - Russland (150)

Phase [ Einmalgabe ansteigende Dosis - China (62)

Phase III - Allgemeinandsthesie - Siidkorea (198)

Phase I Dauerinfusion - China (12)

Phase II - Kurzsedierung - China (150)

Phase III - Kurzsedierung - China (480)

Phase Ila Dosisfindungsstudie - China (24)

Patienten-/Probandenzahlen in Klammern

*) Studien vor Erreichung der geplanten Rekrutierungsanzahl beendet, keine Sicherheitshedenken

**) Laufende Studie




Kurzsedierung bei kleinen Eingriffen (USA + China)

Mit insgesamt acht Phase-I-, zwei Phase-II- und drei Phase-III-Studien in der Indikation Kurzsedie-
rung betrachtet PAION das klinische Entwicklungsprogramm fiir Remimazolam in der Kurzsedie-
rung in den USA als abgeschlossen. In China wurden ebenfalls eine Phase-II- und eine Phase-III-
Studie erfolgreich abgeschlossen.

In der ersten Anwendung am Menschen wurde ein breiter Dosierungsbereich untersucht
- von keinem Effekt bis hin zum Bewusstseinsverlust (welcher fiir Kurzsedierung nicht erwiinscht
ist, aber indikativ ist fiir die Einleitung von Allgemeinanasthesien). Auf Basis dieser Ergebnisse
umfasste die ndchste Studienreihe eine Studie zur Darmspiegelung an gesunden Freiwilligen und
eine Phase-Ila-Studie zu Magenspiegelungen. Diese Studien bestitigten die Notwendigkeit fiir eine
50 %-ige Dosisreduktion in Kombination mit Opioiden (bei Darmspiegelung) und waren die Grund-
lage fiir die Phase-IIb-Studie bei Koloskopie-Patienten. In dieser Studie wurde ein festgelegtes
Dosierungsschema getestet, und die niedrigste Anfangsdosierung wurde im Phase-III-Programm
verwendet.

Die erste Phase-III-Studie in den USA wurde 2016 erfolgreich abgeschlossen; der primare
Endpunkt zur Wirksamkeit wurde erreicht. Die Phase-III-Studie wurde mit insgesamt 461 Patienten
in 13 US-Studienzentren durchgefiihrt und diente dazu, die Wirksamkeit und Sicherheit von Remi-
mazolam im Vergleich zu Placebo (und mit Midazolam als Erganzungsmedikation) bei Koloskopie-
patienten zu untersuchen. Zusitzlich enthielt die Studie einen Open-Label-Midazolam-Arm.

Der primédre Endpunkt der Studie war aus folgenden Endpunkten zusammengesetzt: keine
Notwendigkeit fiir Ergdnzungsmedikation, komplette Durchfitihrung des Eingriffs und nicht mehr
als fiinf Verabreichungsdosen innerhalb eines 15-Minuten-Intervalls. Der primare Endpunkt wurde
in 91,3 % der Patienten in der Remimazolam-Gruppe und 1,7 % in der Placebo-Gruppe (einschlief-
lich Midazolam als Ergdnzungsmedikation) erreicht.

Wichtige sekunddre Endpunkte zeigten, dass die Remimazolam-Gruppe eine mediane
Zeit von der Verabreichung bis zum Beginn des Eingriffs von 4,0 Minuten (Placebo: 19,5 Minuten)
benétigte und die durchschnittliche Zeit vom Ende des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des voll-
standigen Bewusstseins der Patienten bei 7,2 Minuten (Placebo: 21,3 Minuten) lag. Dariiber hinaus
dauerte es nach Aussage der Remimazolam-Patienten 331 Minuten, bis sie nach Verabreichung der
letzten Dosis ihren Normalzustand wieder erreicht hatten (Placebo: 572 Minuten).

Es gab keine therapiebedingten schwerwiegenden, unerwiinschten Nebenwirkungen in
der Studie. Hypotonie trat bei 44,3 % der Remimazolam-Patienten und bei 47,5 % der mit Placebo
behandelten Patienten auf und machte den Grof3teil der Nebenwirkungen in allen Studiengruppen
aus. Hypoxie (erniedrigte Sauerstoffwerte im arteriellen Blut) trat bei 1,0 % der Remimazolam-
Patienten und bei 3,4 % der Patienten im Placebo-Arm auf.

Die Ergebnisse des ,,Hopkins Verbal Learning“-Tests, der fiinf Minuten nach der Wieder-
erlangung des vollstandigen Bewusstseins durchgefiihrt wurde und Messwerte zur Erinnerung
und zur Merkfdhigkeit beinhaltet, sind fiir Remimazolam im Vergleich zu Placebo alle besser
ausgefallen.

Die Patientenzufriedenheit war in allen Gruppen vergleichbar.



Im Open-Label-Midazolam-Arm zeigten Patienten eine mediane Zeit von der Medikations-
gabe bis zum Beginn des Eingriffs von 19,0 Minuten und eine durchschnittliche Zeit vom Ende des
Eingriffs bis zum vollen Bewusstsein von 15,7 Minuten. Bei den Midazolam-Patienten dauerte es
553 Minuten, bis sie ihren Normalzustand wieder erreicht hatten.

Das US-Phase-III-Programm beinhaltet dariiber hinaus eine zweite konfirmatorische,
prospektive, doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte, multizentrische Studie mit einem
Open-Label-Midazolam-Arm mit 446 Bronchoskopiepatienten.

Die Studie wurde 2017 erfolgreich abgeschlossen; der primadre Endpunkt zur Wirksamkeit
wurde erreicht. Die Phase-III-Studie wurde mit insgesamt 446 Patienten in 15 US-Studienzentren
durchgefiihrt und diente dazu, die Wirksamkeit und Sicherheit von Remimazolam im Vergleich
zu Placebo (und mit Midazolam als Ergdnzungsmedikation) bei Bronchoskopiepatienten zu
untersuchen.

Der primédre Endpunkt der Studie war aus folgenden Parametern zusammengesetzt: keine
Notwendigkeit fiir Ergdnzungsmedikation, vollstindige Durchfiihrung des Eingriffs und nicht
mehr als fiinf Verabreichungsdosen innerhalb eines 15-Minuten-Intervalls fiir Remimazolam/
Placebo und nicht mehr als drei Verabreichungsdosen innerhalb eines 12-Minuten-Intervalls fiir
Midazolam. Der primdre Endpunkt wurde in 82,5 % der behandelten Patienten in der Remima-
zolam-Gruppe und 3,4 % in der Placebo-Gruppe erreicht (p-Wert < 0,0001). Wichtige sekundére
Endpunkte zeigten, dass die Remimazolam-Gruppe eine mediane Zeit von der Verabreichung bis
zum Beginn des Eingriffs von 5,0 Minuten (Placebo: 17,0 Minuten) benétigte und die mediane Zeit
vom Ende des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des vollstandigen Bewusstseins der Patienten bei
6,0 Minuten (Placebo: 14,0 Minuten) lag. Dariiber hinaus dauerte es im Median nach subjektivem
Empfinden der Remimazolam-Patienten 404 Minuten, bis sie nach Verabreichung der letzten Dosis
ihren Normalzustand wieder erreicht hatten (Placebo: 935 Minuten).

Im Open-Label-Midazolam-Arm wurde die erfolgreiche Durchfiihrung des Eingriffs in
34,8 % der Patienten erreicht. Midazolam-Patienten zeigten eine mediane Zeit vom Beginn der
Medikationsgabe bis zum Beginn des Eingriffs von 16,0 Minuten und eine mediane Zeit vom Ende
des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des vollstandigen Bewusstseins von 12,0 Minuten. Bei den
Midazolam-Patienten dauerte es im Median 479 Minuten, bis sie nach Verabreichung der letzten
Dosis ihren Normalzustand wieder erreicht hatten.

Im Rahmen des US-Phase-III-Entwicklungsprogramms wurde auch eine Sicherheitsstudie
mit Remimazolam in ASA-III/IV-Koloskopiepatienten (American Society of Anesthesiologists-Klas-
sifizierung II1-1V) durchgefiihrt, die 2017 erfolgreich abgeschlossen wurde. Die Studie wurde mit
insgesamt 79 Hochrisikopatienten durchgefiihrt und diente dazu, die Wirksamkeit und Sicherheit
von Remimazolam im Vergleich zu Placebo (und mit Midazolam als Erginzungsmedikation) bei
Koloskopiepatienten zu untersuchen. Sie beinhaltete auch eine mit Midazolam behandelte Patien-
tengruppe (Open-Label), in der Midazolam geméf} US-Zulassungslabel dosiert wurde. Die Studie
bestdtigte sowohl das in allen fritheren Studien gezeigte Sicherheitsprofil als auch die Vertraglich-
keit von Remimazolam in einer schwerkranken Patientenpopulation. Insgesamt zeigte Remima-
zolam eine gute Atem- und Herz-Kreislauf-Stabilitdt im Vergleich zu Placebo mit Midazolam als

Erganzungsmedikation. In beiden Gruppen wurden keine besorgniserregenden Nebenwirkungen



berichtet. Dariiber hinaus waren die Wirksamkeit und Effizienzsteigerungen vergleichbar mit den
beiden positiven konfirmatorischen US-Phase-III-Studien bei Koloskopie- und Bronchoskopiepa-
tienten. So wurden 84,4 % der Patienten in der Remimazolam-Gruppe und 0 % in der Placebo-
Gruppe erfolgreich behandelt (beinhaltet keine Notwendigkeit der Gabe von Erganzungsmedikation
und nicht mehr als fiinf Verabreichungsdosen innerhalb eines 15-Minuten-Intervalls). Weitere
wichtige Endpunkte zeigten, dass die Remimazolam-Gruppe eine mediane Zeit von der Verabrei-
chung bis zum Beginn des Eingriffs von 5,0 Minuten (Placebo: 18,5 Minuten) bendétigte und die
mediane Zeit vom Ende des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des vollstindigen Bewusstseins
der Patienten bei 3,0 Minuten (Placebo: 5,0 Minuten) lag. Im Vergleich dazu wurden 12,9 % der
Midazolam-Patienten erfolgreich behandelt. Midazolam-Patienten zeigten eine mediane Zeit von
der Medikationsgabe bis zum Beginn des Eingriffs von 19,0 Minuten und eine mediane Zeit vom

Ende des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des vollen Bewusstseins von 7,0 Minuten.

Zusammenfassung wesentlicher Ergebnisse der drei Phase-III-Studien:

Remimazolam Placebo Midazolam (Open Label)*
Priméarer Endpunkt erreicht 82,5-91,3 % 0,0-3,4 % 12,9-34,8 %
Zeit von der Verabreichung bis | 4,0—5,0 Min 17-19,5 Min 16,0-19,0 Min
zum Beginn des Eingriffs
Zeit vom Ende des Eingriffs bis | 3,0-7,2 Min 5,0-21,3 Min 7,0-15,7 Min
zum vollen Bewusstsein
Zeit bis zum Erreichen des 331-404 Min 572-935 Min 478,5-553 Min
Normalzustands

*) Nicht relevant fiir Produktlabel

Basierend auf den Ergebnissen von préklinischen und Phase-I-Studien sowie in Absprache mit

der FDA hat PAION zusatzliche Phase-I-Studien durchgefiihrt, um das Missbrauchspotential von
Remimazolam genauer beurteilen zu konnen. Dabei wurden zwei Aspekte untersucht: ob Remima-
zolam in Kombination mit Alkohol unsachgemaf als KO-Droge und ob es missbrauchlich intranasal
verwendet werden konnte. Im November 2017 hat die FDA mitgeteilt, dass das von PAION durchge-
fiihrte Programm zum Missbrauchspotential als ausreichend angesehen wird, um die notwendigen
Daten zum Missbrauchspotential von Remimazolam beim Menschen zur Verfiigung zu stellen.
PAION betrachtet damit das klinische Entwicklungsprogramm fiir Remimazolam in der Kurzsedie-
rung in den USA als abgeschlossen.

Im Juli 2018 hielt PAIONs Lizenznehmer Cosmo zusammen mit Teilnehmern von PAION
ein Pre-NDA-Meeting (NDA = New Drug Appplication; Marktzulassungsantrag) mit der FDA fiir
Remimazolam in der Kurzsedierung.

Pre-NDA-Meetings mit der FDA stellen den letzten Meilenstein der Medikamentenentwick-
lung vor der Einreichung eines Zulassungsantrags dar. Diese Treffen ermoglichen es den Unterneh-
men, sich mit der FDA iiber die Eignung der Unterlagen fiir eine Zulassung sowie den Zulassungs-

prozess und das gewiinschte Produktlabel auszutauschen.



Beim Pre-NDA-Meeting mit der FDA ergaben sich keinerlei Hinweise, die der Einreichung

des Zulassungsantrags wie geplant entgegenstehen wiirden.

Allgemeinanisthesie (Japan, EU, Russland, China + Siidkorea)

Zum Einsatz von Remimazolam fiir die Allgemeinandsthesie wurden insgesamt sechs Phase-I-, drei
Phase-II- und vier Phase-III-Studien durchgefiihrt. Ein besonderes Augenmerk lag in den klini-
schen Programmen auf hamodynamischer Stabilitét, die einen wichtigen medizinischen Bedarf in
der Allgemeinandsthesie adressiert. Préklinische Daten hatten darauf hingewiesen und klinische
Daten haben bestétigt, dass mit Remimazolam eine bessere hamodynamische Stabilitét erreicht
werden kann als mit Propofol.

Das japanische Programm startete mit einer vergleichenden Phase-I-Studie, die auf
PAIONSs erster klinischer Studie an Menschen basierte, und ergab ein identisches pharmakoki-
netisches und pharmakodynamisches Profil. Im ndchsten Schritt wurde eine Phase-I-Studie mit
kontinuierlicher Infusion durchgefiihrt, um die Dosierung fiir Einleitung und Aufrechterhaltung
der Allgemeinandsthesie zu bestimmen. Die aufgrund der danach durchgefiihrten Phase-II-Studie
als sicher und effektiv eingestuften Dosierungen fiir Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose
wurden anschlief3end in den japanischen Phase-III-Studien verwendet. Die Studien bestdtigten
die Sicherheit und Effektivitdt als Narkosemittel sowie ein verbessertes hamodynamisches Profil
gegeniiber Propofol.

Damit die japanischen Daten fiir eine Zulassung in Europa verwendet werden kénnen,
wurden in der 2014 in Deutschland im Rahmen des europdischen Entwicklungsprogramms
durchgefiihrten Phase-II-Studie dieselben Dosierungen zur Einleitung und Aufrechterhaltung der
Narkose eingesetzt. Diese Studie lieferte weitere Belege fiir ein potentiell vorteilhaftes hamody-
namisches Profil von Remimazolam. Der primére Endpunkt (Wirksamkeit) fiir eine Allgemeinan-
asthesie wurde insgesamt von 98 % der Patienten in den Remimazolam-Dosis-Gruppen und bei
96 % in der Propofol/Sevofluran-Gruppe erreicht. Damit wurde eine ausgezeichnete Wirksamkeit in
allen Behandlungsgruppen gezeigt. Der schnelle und verldssliche Eintritt ebenso wie das schnelle
Abklingen der Wirkung waren wie erwartet vergleichbar in allen Behandlungsgruppen und bestati-
gen, dass Remimazolam ein dem Propofol dhnliches schnellwirkendes sedatives Profil besitzt.

Eines der wichtigsten Ziele dieser Studie war es, die hdmodynamische Stabilitdt von
Remimazolam bei herzchirurgischen Eingriffen im Vergleich zu Propofol/Sevofluran zu untersu-
chen. Die Gabe von Propofol und Sevofluran fiihrt bekanntermafien zu Blutdruckabfillen. Um diese
Effekte zu analysieren, wurde in der Studie eine betrdchtliche Anzahl von Parametern untersucht.
Remimazolam konnte dabei die verbesserte hamodynamische Stabilitdt, die bereits in der Phase-
I11-Studie von Ono gezeigt wurde, bestatigen.

Auf Basis dieser positiven Daten startete im August 2015 in Europa eine multinationale,
multizentrische, randomisierte, einfach blinde Propofol-kontrollierte, konfirmatorische Phase-III-
Studie bei Patienten, die sich einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen. Aufgrund des kom-
plexen Studiendesigns in der Herzchirurgie gab es jedoch Schwierigkeiten bei der Rekrutierung.
Trotz intensiver Bemiihungen, die Patientenrekrutierung zu beschleunigen, lief sich das Studien-

design nicht addquat in die klinische Praxis iibertragen. Daher beschloss PAION im Februar 2016,



die Studie nicht fortzusetzen, um eine langwierige und teure Fortfiihrung in diesem Studiendesign
zu vermeiden. Im Zusammenhang mit der Studienmedikation wurden keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse berichtet.

Nachfolgend evaluierte PAION die Moglichkeiten der Weiterentwicklung des klinischen
Entwicklungsprogramms von Remimazolam in der EU. In Abstimmung mit fiihrenden Meinungs-
bildnern in der Allgemeinanédsthesie hat PAION eine Phase-I-Studie erfolgreich durchgefiihrt, die
der Festlegung wesentlicher Elemente sowie der Berechnung der Patientenzahl der geplanten
Phase-III-Studie diente. Basierend auf den Ergebnissen der Phase-I-Studie, nachfolgender Simu-
lationen und den wissenschaftlichen Beratungsgesprachen mit der zustdndigen europdischen
Regulierungsbehdrde EMA zur Festlegung des neuen europdischen Phase-III-Programms hat
PAION im Juli 2018 eine klinische Phase-III-Studie in der EU mit Remimazolam fiir die Einleitung
und Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie gestartet.

Die randomisierte, einfach-blinde, Propofol-kontrollierte, konfirmatorische Phase-III-Stu-
die wird ungefahr 500 ASA-III/IV-Patienten (American Society of Anesthesiologists-Klassifizierung
II1-1V), die sich keiner Notfalloperation unterziehen, in mehr als 20 europdischen Studienzentren
einschlief3en. Der Abschluss der Patientenrekrutierung wird bis Ende 2019 erwartet.

Das primdre Studienziel besteht darin, zu zeigen, dass Remimazolam in seiner Wirksam-
keit zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie wiahrend einer geplanten
Operation im Vergleich zu Propofol nicht unterlegen ist (“Non-Inferiority“). Das sekundire Haupt-
ziel ist es, eine {iberlegene hamodynamische Stabilitdt (Vermeidung intraoperativen Blutdruckab-
falls sowie der Notwendigkeit der Verabreichung blutdrucksteigernder Mittel) von Remimazolam im
Vergleich zu Propofol zu zeigen.

Die Studie wurde in Absprache mit fithrenden europdischen Meinungsbildnern in der
Allgemeinanasthesie entwickelt. Auf Basis der im Januar 2018 erfolgten wissenschaftlichen Kon-
sultation mit der europdischen Zulassungsbehérde EMA geht PAION davon aus, dass eine positive
Phase-III-Studie zusammen mit den friitheren schon in Europa und Japan durchgefiihrten klini-
schen Studien fiir die Einreichung eines Zulassungsantrags in der Indikation Allgemeinandsthesie
in der EU ausreichend sein sollte.

PAIONSs Lizenznehmer R-Pharm hat im November 2018 den erfolgreichen Abschluss einer
Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie bekanntgegeben und PAIONs Lizenznehmer Hana
Pharm hat im Oktober 2018 die Patientenrekrutierung in einer Phase-III-Studie in der Allgemein-

andsthesie erfolgreich abgeschlossen.

Sedierung auf der Intensivstation

In Japan wurde von PAIONSs fritherem Lizenznehmer Ono eigenstédndig eine Phase-II-Studie fiir

die Sedierung auf der Intensivstation initiiert. In vereinzelten Fillen wurden nach ldngeren Gaben
hohere Remimazolam-Plasmaspiegel als von Ono erwartet festgestellt, wie es auch fiir vergleich-
bare Substanzen bekannt ist. Dennoch wurde die explorative Studie 2013 von Ono vorzeitig been-
det. Die Patienten wurden erfolgreich sediert und es wurden keine schwerwiegenden, unerwarteten

Nebenwirkungen beobachtet.



Das Phanomen der erh6hten Remimazolam-Plasmaspiegel wurde daraufhin sorgfaltig
mittels einer Serie von praklinischen Tests und pharmakokinetischen Modellierungen untersucht.
In keinem der durchgefiihrten Experimente konnten die Befunde nachvollzogen oder ein Erkla-
rungsmodell fiir die erh6hten Plasmaspiegel gefunden werden. Die weitere Analyse hat ergeben,
dass solche pharmakokinetischen Abweichungen haufig beim Einsatz von Sedierungsmitteln wie
Midazolam und Propofol auf der Intensivstation beobachtet werden und die wahrscheinlichste
Erklarung dafiir die Schwere der Erkrankung der Patienten auf der Intensivstation ist. Die weitere
Entwicklung des Programms ,,Sedierung auf der Intensivstation“ ist Teil des zukiinftigen Remi-
mazolam-Entwicklungsplans, der nach Vorliegen der dafiir notwendigen Finanzmittel in Angriff

genommen werden konnte.

Pddiatrische Entwicklung
Ein weiteres Feld mit gro3em klinischen Bedarf ist die Anwendung in der Padiatrie, die fiir die Zeit
nach der jeweils ersten Zulassung verpflichtend in der EU und den USA entwickelt werden muss.
Die Ziele der Sedierung und der Allgemeinandsthesie sind sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern die gleichen: Erméglichen einer sicheren und erfolgreichen Durchfiihrung
diagnostischer, chirurgischer oder zahnarztlicher Eingriffe bei gleichzeitiger Minimierung von
Stress und Beschwerden fiir den Patienten. Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung padiat-
rischer Erkrankungen haben zu einem Anstieg der Anzahl schmerzhafter oder belastender Verfah-
ren gefiihrt, fiir die viele Kinder eine wirksame Sedierung oder Allgemeinanédsthesie benétigen.
Wahrend bei Erwachsenen viele Eingriffe mit ortlicher Betaubung und verbaler Absicherung
durchgefiihrt werden kénnen, ist dies bei Kindern und Jugendlichen oft nicht moglich. Vor allem
bei Kindern sind Eingriffe oft zu angsteinflé8end, zu schmerzhaft oder miissen bei unkooperativen,
kranken oder Kindern mit Schmerzen durchgefiihrt werden. PAION hat der EMA 2018 einen padi-
atrischen Priifplan vorgelegt. Vorbehaltlich der Zustimmung der EMA zu diesem Entwicklungsplan
ist die Durchfiihrung der verschiedenen Studien iiber mehrere Jahre hinweg nacheinander geplant,
beginnend in der Kurzsedierung, gefolgt von der Allgemeinandsthesie und schlieflich der Sedie-
rung auf der Intensivstation. Die klinischen Studien werden zunéchst bei Jugendlichen und weitere
Studien werden bei immer jiingeren Kindern durchgefiihrt werden. Parallel dazu werden in den
Studien nach anfanglich leichteren Grunderkrankungen im spateren Verlauf des Entwicklungspro-

gramms auch schwerere Krankheitsbilder eingeschlossen werden.

Partnerschaften, regulatorische und kommerzielle Aktivititen

Entwicklungs- und Vermarktungskooperationen mit Partnern mit lokalem Know-how oder einem
spezifischen therapeutischen Fokus in Bezug auf Remimazolam stellen eine effektive Mglichkeit
dar, die Finanzierung und Weiterentwicklung von Remimazolam und die spatere Vermarktung

in internationalen Médrkten, in denen keine eigenen aktiven Vertriebs- und Marketingaktivitaten
beabsichtigt sind, zu unterstiitzen. PAION erwartet, dass die bestehenden Lizenznehmer die Ent-
wicklung von Remimazolam auf Grundlage der Daten aus dem klinischen Entwicklungsprogramm
in den USA, Japan und Europa fortsetzen werden. Dadurch kann PAION anschlief}end mittel-

und langfristig zusédtzliche Daten und Zahlungen im Rahmen der bestehenden Vereinbarungen



erhalten. Um das Potential von Remimazolam voll auszunutzen, ist es PAIONs erkldrtes Ziel,
unmittelbar nach einer moglichen Zulassung Remimazolam in ausgewahlten europdischen
Markten selbst zu vermarkten. PAION ist gut positioniert, auch weitere Lizenznehmer zu finden.
Pharmaunternehmen miissen zunehmend neue Substanzen zu ihrem Produktportfolio hinzufiigen,
die ihre Wirksamkeit bereits in einem fortgeschrittenen Stadium der klinischen Entwicklung unter
Beweis gestellt haben sowie eine 6konomisch attraktive Alternative im globalen von zunehmendem
Kostenbewusstsein gepragten Healthcare-Umfeld darstellen.

Remimazolam ist verpartnert in den USA (Cosmo Pharmaceuticals), Japan (Mundipharma),
China (Yichang Humanwell), Kanada (Pharmascience), Russland/GUS (R-Pharm), der Tiirkei und
der MENA-Region (TR-Pharm) und Siidkorea (Hana Pharm). In allen anderen Méarkten auf3erhalb
der EU steht Remimazolam zur Lizenzierung zur Verfiigung.

PAIONSs chinesischer Remimazolam-Lizenznehmer Yichang Humanwell hat den Zulas-
sungsantrag fiir Remimazolam in der Kurzsedierung bei der chinesischen Arzneimittelzulassungs-
behorde (National Medical Products Administration, NMPA) im November 2018 eingereicht.

PAIONs japanischer Remimazolam-Lizenznehmer Mundipharma hat den Zulassungs-
antrag fiir Remimazolam in der Allgemeinandsthesie bei der japanischen Zulassungsbehorde
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, PMDA) im
Dezember 2018 eingereicht.

Gemeinsam mit Cosmo hat PAION den Marktzulassungsantrag fiir die Kurzsedierung in
den USA soweit vorbereitet, dass er bei der FDA wie geplant in Kiirze eingereicht werden kann.

PAIONSs russischer Remimazolam-Lizenznehmer R-Pharm hat im November 2018 den
erfolgreichen Abschluss einer Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie bekanntgegeben.
R-Pharm plant aktuell die Einreichung des Zulassungsantrags in Russland bis Ende 2019.

Fiir Kanada geht PAION derzeit davon aus, dass der Remimazolam-Lizenznehmer Phar-
mascience den US-amerikanischen Marktzulassungsantrag als Basis fiir die eigene Einreichung
eines Marktzulassungsantrags verwenden wird.

PAIONs Remimazolam-Lizenznehmer TR-Pharm (Tiirkei, Naher Osten und Nordafrika)
plant die Einreichung des Marktzulassungsantrags in der Tiirkei basierend auf dem Dossier fiir
Japan oder die USA.

PAIONs Remimazolam-Lizenznehmer Hana Pharm hat im Oktober 2018 die Patienten-
rekrutierung in einer Phase-III-Studie in der Allgemeinandasthesie erfolgreich abgeschlossen. Vor
Einreichung des Marktzulassungsantrags muss zunachst der Produktionsprozess fiir Remimazolam
in Siidkorea etabliert werden. Entsprechend plant Hana Pharm die Einreichung des Zulassungsan-
trags 2020.

Fiir Europa evaluiert PAION derzeit die Moglichkeit einer Einreichung eines Zulassungs-
antrags fiir Remimazolam in der Kurzsedierung bei der europdischen Zulassungshehérde EMA auf
Basis des abgeschlossenen US-Entwicklungsprogramms. Im Rahmen eines sog. Pre-Submission-
Meetings mit der EMA fiir Remimazolam im Februar 2019 wurde das klinische US-Phase-III-Ent-
wicklungsprogramm einschlief3lich wichtiger Sicherheitsdaten und Ergebnissen zur Wirksamkeit

in Hinblick auf einen moglichen Zulassungsantrag in der EU mit der EMA erdrtert. Auf Basis dieses
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Pre-Submission-Meetings geht PAION davon aus, dass das bestehende Datenpaket ausreichend ist,

um den Zulassungsantrag fiir die Kurzsedierung in der EU stellen zu konnen.

Pre-Submission-Meetings mit der EMA geben Unternehmen die Moglichkeit, der EMA Fra-

gen zum geplanten Zulassungsantrag fiir ein Medikament zu stellen, nicht jedoch zur Wahrschein-

lichkeit der Genehmigung eines Zulassungsantrags. Daher hat die EMA PAION auch keine Riickmel-

dung dazu gegeben, ob die Ergebnisse der Studien und der Inhalt des geplanten Zulassungsantrags

ausreichen werden, um die Marktzulassung von Remimazolam zu erhalten.

Upfront- und Meilensteinzahlungen

Noch maximal

Bisher erhalten ausstehend Lizenzgebiihren
Ono (2007) (Kooperation 2015
beendet) $8m Keine Keine
Yichang Humanwell, China
(2012) €3,5m° €0,5m 10 %°
Hana Pharm, S. Korea (2013) €1,5m" €1,5m 10 %
Unterer zweistelliger
R-Pharm, GUS (2013) €1m €3m Prozentsatz
Unterer zweistelliger
(T)R-Pharm, Tiirkei (2013) €1m €3m Prozentsatz
Unterer zweistelliger
(T)R-Pharm, MENA (2014) €1,5m €5,5m Prozentsatz
gestaffelter Prozentsatz (ab
Pharmascience, Kanada (2014) €0,4m! ca.€3,6m 15 %)
Cosmo, USA (2016) €20,0 m? €42,5m 20-25 %’
Mundipharma, Japan (2017) €2m* €24m Bis iiber 20 %°
Gesamt €36,8m ca.€83,6 m

’)

)
)
%)

Dieser Betrag bezieht sich auf den im Jahr 2014 als Umsatzerlos ausgewiesenen und im Rahmen der
im Juli 2014 durchgefiihrten Privatplatzierung in H6he von EUR 4 Mio. erhaltenen Aufschlag auf den
Aktienkurs.

Dieser Betrag umfasst EUR 10 Mio. aus der im Juni 2016 durchgefiihrten Privatplatzierung sowie der
im Februar 2017 durchgefiihrten Bezugsrechtskapitalerh6hung sowie die 2016 erhaltene Upfrontzah-
lung in Hohe von EUR 10 Mio.

Lizenzgebiihren konnen unter bestimmten Bedingungen angepasst werden, betragen aber mindestens
15 % des Nettoumsatzes.

Teilweise nach dem Stichtag erhalten.

Gestaffelte Umsatzbeteiligung vom unteren zweistelligen Prozentbereich bis iiber 20 %

Bei Eintritt bestimmter Marktbedingungen in China ist PAION verpflichtet, Yichang Humanwell 50 %
der bereits erhaltenen Meilensteinzahlungen (teilweise gegen Verrechnung mit den Lizenzgebiihren)
zuriickzuzahlen. In diesem Fall wiirden die Lizenzgebiihren dariiber hinaus auf 5 % sinken.




Unsere Vision: Specialty-Pharma-Unternehmen mit eigenem Vertrieb in der EU

Um sich im Bereich der Anédsthesie zu einem fiithrenden Unternehmen zu entwickeln, ist die Vor-
wartsintegration fiir PAION vor allem in der EU in naher Zukunft unerldsslich. Vorwértsintegration
bedeutet fiir PAION nicht nur den Aufbau eines eigenen Vertriebs fiir die zukiinftige Vermarktung
von Remimazolam in der EU, sondern dariiber hinaus auch die Nutzung dieser Strukturen als Platt-
form fiir zukiinftige Produkte, um ein grof3tmogliches Synergiepotential entfalten zu kénnen. Durch
die Vorwartsintegration ergibt sich die Chance, Partner zu finden, da es nur relativ wenige Akteure
in diesem Bereich gibt. Gleichzeitig wird dadurch die potentielle Abhdngigkeit von bestehenden
Partnern verringert. Ziel ist es, mittel- bis langfristig deutlich zu wachsen. Bis dahin soll das Pro-

duktportfolio im Andsthesiebereich um innovative Medikamente erweitert werden.

2|



3. Vermogens-, Finanz- und Ertragslage

a. Ertragslage

Ergebnis-

2018 2017 veranderung

TEUR TEUR TEUR

Umsatzerlose 2.766 5.811 -3.045
Bruttoergebnis vom Umsatz 2.766 5.811 -3.045
Forschung und Entwicklung -12.167 -17.853 5.686
Allgemeine Verwaltung und Vertrieb -3.408 -3.828 420
Sonstige Ertrage (Aufwendungen) 354 -2 356
Betriebsaufwand -15.221 -21.683 6.462
Betriebsergebnis -12.455 -15.872 3.417
Finanzergebnis 6 20 -14
Steuern vom Einkommen und vom Ertrag 2.510 3.759 -1.249
Jahresergebnis -9.939 -12.093 2.154

Die im Berichtsjahr erfassten Umsatzerlése in Hohe von TEUR 2.766 resultieren in Hohe von
TEUR 1.963 aus der Remimazolam-Lizenzvereinbarung mit Mundipharma, davon TEUR 1.000 aus
der Einreichung des Marktzulassungsantrags in Japan und weitere TEUR 963 aus der Realisierung
des verbliebenen Teils der im Januar 2018 erhaltenen Upfrontzahlung von TEUR 1.000. Dariiber
hinaus entfallen TEUR 500 auf die Remimazolam-Lizenzvereinbarung mit Hana Pharm, die aus
der Einreichung des Marktzulassungsantrags in Japan resultieren, sowie weitere TEUR 250 auf
den Remimazolam-Lizenzvertrag mit Yichang Humanwell, die aus der Einreichung des Marktzu-
lassungsantrags in China resultieren. Die Umsatzerlose im Vorjahr entfielen vornehmlich auf die
Remimazolam-Lizenzvereinbarung fiir die USA mit Cosmo.

Die Aufwendungen fiir Forschung und Entwicklung beliefen sich auf TEUR 12.167
und betreffen iiberwiegend Aufwendungen fiir die im Juli 2018 gestartete EU-Phase-III-Studie in

der Allgemeinanasthesie, die Validierung der Produktion im Marktmaf3stab sowie Arbeiten an



den Zulassungsvorbereitungen fiir Remimazolam. Der Riickgang um TEUR 5.686 gegeniiber dem
Vorjahr resultiert vornehmlich aus niedrigeren Kosten fiir Phase-III- und inshesondere Phase-I-
Studien, die im Vorjahr vor allem im Rahmen des US-Entwicklungsprogramms in wesentlichem
Umfang angefallen sind.

Die Aufwendungen fiir allgemeine Verwaltung und Vertrieb beliefen sich zusammen
auf TEUR 3.408 und haben sich um TEUR 420 gegeniiber dem Vorjahr verringert. Dabei gingen
die Verwaltungsaufwendungen um TEUR 39 auf TEUR 3.040 und die Vertriebsaufwendungen um
TEUR 381 auf TEUR 368 zuriick. Der Riickgang der Vertriebsaufwendungen resultiert vornehmlich
aus niedrigeren Aufwendungen fiir Marktforschungsaktivititen im Berichtsjahr.

Die sonstigen Ertrige (Aufwendungen) resultieren vornehmlich aus Weiterbelastungen
an Lizenznehmer.

Die Steuern vom Einkommen und vom Ertrag des Geschéftsjahres betreffen die steuer-
liche Forderung durch Steuergutschriften auf Teile der Forschungs- und Entwicklungskosten durch
die britischen Finanzbeho6rden. Die Verdnderung gegeniiber dem Vorjahr resultiert vornehmlich
aus dem Riickgang der Aufwendungen fiir Forschung und Entwicklung in der Berichtsperiode.

PAION schlief3t das Geschéftsjahr 2018 mit einem Jahresfehlbetrag von TEUR 9.939 nach
einem Jahresfehlbetrag in Ho6he von TEUR 12.093 im Vorjahr ab.

h. Vermogenslage

31.12.2018 31.12.2017 Veranderung

TEUR TEUR TEUR

Langfristige Vermogenswerte 2.286 2.528 -242
Kurzfristige Vermogenswerte 22.037 29.357 -7.320
Aktiva 24.323 31.885 -7.562
Eigenkapital 20.822 25.229 -4.407
Kurzfristiges Fremdkapital 3.501 6.656 -3.155
Passiva 24.323 31.885 -7.562

Die langfristigen Vermégenswerte beinhalten im Wesentlichen den Bilanzwert fiir das Entwick-
lungsprojekt Remimazolam (TEUR 2.159; 31. Dezember 2017: TEUR 2.353), der sich aus dem um
planmaf3ige Abschreibungen verringerten Wert aus der Kaufpreisallokation im Rahmen der CeNeS-
Ubernahme in 2008 ergibt.

Die kurzfristigen Vermégenswerte verringerten sich im Vergleich zum 31. Dezember
2017 um TEUR 7.320 auf TEUR 22.037 und setzen sich zum 31. Dezember 2018 aus dem Finanz-

mittelbestand, sonstigen Vermdgenswerten und Rechnungsabgrenzungsposten sowie Forderungen
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aus Lieferungen und Leistungen zusammen. Der Finanzmittelbestand ist im Berichtsjahr von
TEUR 24.839 zum 31. Dezember 2017 um TEUR 7.612 auf TEUR 17.227 zum 31. Dezember 2018
zuriickgegangen. Die sonstigen Vermogenswerte und Rechnungsabgrenzungsposten verringerten
sich von TEUR 4.481 zum 31. Dezember 2017 um TEUR 1.170 auf TEUR 3.311 zum 31. Dezem-
ber 2018. Der Riickgang resultiert vornehmlich aus dem gegeniiber dem 31. Dezember 2017

um TEUR 1.268 niedrigeren Steuererstattungsanspruch gegen die britischen Finanzbehorden

aus der steuerlichen Férderung von Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen, der sich zum
31. Dezember 2018 auf TEUR 2.481 belduft. Die Forderungen aus Lieferungen und Leistungen
belaufen sich zum 31. Dezember 2018 auf TEUR 1.500, haben sich im Vergleich zum 31. Dezem-
ber 2017 um TEUR 1.463 erh6ht und resultieren aus Meilensteinzahlungen der beiden Lizenzneh-
mer Mundipharma und Hana Pharm fiir die Einreichung des Remimazolam-Zulassungsdossiers in
Japan, die nach dem Stichtag eingegangen sind.

Der Riickgang des Eigenkapitals um TEUR 4.407 im Vergleich zum 31. Dezember 2017
resultiert im Wesentlichen aus dem Jahresfehlbetrag und der im Juni 2018 durchgefiihrten Kapi-
talerh6hung. Die Eigenkapitalquote betragt zum 31. Dezember 2018 85,6 % (31. Dezember 2017:
79,1 %).

Der Riickgang des kurzfristigen Fremdkapitals um TEUR 3.155 auf TEUR 3.501 ist
hauptsachlich auf die im Vergleich zum 31. Dezember 2017 um TEUR 3.703 niedrigeren Verbind-
lichkeiten aus Lieferungen und Leistungen zuriickzufiihren, die sich zum 31. Dezember 2018 auf
TEUR 2.218 belaufen und durch den Abschluss bestimmter Entwicklungsaktivititen planmafig

zuriickgegangen sind.

c. Finanzlage

Der Finanzmittelbestand hat sich im Vergleich zum 31. Dezember 2017 um TEUR 7.612 auf

TEUR 17.227 verringert. Die Verdnderung des Finanzmittelbestands resultiert aus den folgenden

Bereichen:

2018 2017 Veranderung

TEUR TEUR TEUR
Cashflow aus laufender Geschaftstatigkeit -12.813 -17.720 4.907
Cashflow aus der Investitionstatigkeit -13 -25 12
Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit 5.214 12.494 -7.280
Verdanderungen aus Wechselkursianderungen 0 -21 21
Verdanderung des Finanzmittelbestands -7.612 -5.272 -2.340

Der Cashflow aus der laufenden Geschiftstétigkeit resultiert im Wesentlichen aus dem Jah-
resfehlbetrag in Hohe von TEUR 9.939, Verdnderungen des Working Capitals, inshesondere

dem Riickgang der Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen um TEUR 3.703, und



der im September 2018 erhaltenen Steuerzahlung der britischen Finanzbeh6rden in Héhe von
TEUR 3.729, korrigiert um den aktuellen Steuererstattungsanspruch gegen die britischen Finanz-
behdrden, der noch nicht zahlungswirksam geworden ist (TEUR 2.481).

Der Cashflow aus der Finanzierungstitigkeit resultiert aus dem Bruttomittelzufluss der
im Juni 2018 durchgefiihrten Kapitalerh6hung unter Ausschluss des Bezugsrechts (TEUR 5.200),
den im Zusammenhang mit dieser Kapitalerh6hung angefallenen Kapitalbeschaffungskosten
(TEUR 160) sowie aus der Ausiibung von Aktienoptionen (TEUR 174). Im Vorjahr resultierte der
Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit vornehmlich aus den Nettomittelzufliissen einer im Feb-
ruar 2017 durchgefiihrten Bezugsrechtskapitalerh6hung sowie einer im Juli 2017 durchgefiihrten

Kapitalerh6hung unter Ausschluss des Bezugsrechts.

d. Gesamtaussage

Der Jahresfehlbetrag von EUR 9,9 Mio. liegt unter dem im Vorjahr fiir das Geschéftsjahr 2018
prognostizierten Bereich von ca. EUR 12,5 Mio. bis ca. EUR 15 Mio. Dies ist insbesondere auf
niedrigere als im Vorjahr fiir 2018 prognostizierte Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen
zuriickzufiihren.

Die realisierten Umsatzerlse liegen mit EUR 2,8 Mio. leicht unter der im Vorjahr fiir 2018
abgegebenen Prognose von ca. EUR 3 Mio., da Meilensteine teilweise frither und teils spater als im
Rahmen der Planung erwartet erreicht wurden.

Die Verwaltungs- und Vertriebsaufwendungen liegen mit EUR 3,4 Mio. leicht unter der fiir
2018 abgegebenen Prognose von ca. EUR 3,5 Mio. bis ca. EUR 4 Mio.

Die Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen liegen mit EUR 12,2 Mio. unter dem im
Vorjahr fiir das Berichtsjahr prognostizierten Bereich von ca. EUR 15 Mio. bis ca. EUR 17 Mio., da
Teile der Kostenblocke erst im Jahr 2019 anfallen werden.

Der Steuerertrag liegt aufgrund der niedrigeren Forschungs- und Entwicklungsaufwen-
dungen mit EUR 2,5 Mio. ebenfalls unter der fiir 2018 im Vorjahr abgegebenen Prognose von ca.
EUR 3 Mio.

Insgesamt hat sich die Vermdgens-, Finanz- und Ertragslage im Berichtsjahr vornehmlich
aufgrund des niedrigeren Jahresfehlbetrags besser als erwartet entwickelt.

Da Remimazolam noch nicht vermarktet wird und somit noch keine nachhaltigen

UmsatzerlGse erzielt werden, schreibt PAION weiterhin Verluste.
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Mitarbeiter

PAION beschiftigte im Geschiftsjahr 2018 durchschnittlich 39 Mitarbeiter (Vorjahr: 33 Mitar-
beiter). Von den 39 Mitarbeitern waren 30 Mitarbeiter in der Entwicklung und neun Mitarbeiter
im Bereich Verwaltung und Vertrieb tatig. Sieben Mitarbeiter entfallen im Jahresdurchschnitt
auf die PAION UK-Gruppe. Zum 31. Dezember 2018 belief sich die Anzahl der Mitarbeiter auf 40
(31. Dezember 2017: 34).

Vergutungsbericht

I. Vorstand

Die Vergiitung der Vorstandsmitglieder setzt sich aus einer festen Jahresvergiitung, einem variablen
Bonus, langfristig erfolgsorientierten Vergiitungskomponenten in Form von Aktienoptionen sowie
aus Nebenleistungen in Form von Dienstwagenvergiitung und Beitrdagen fiir Versicherungen und
Altersvorsorgeaufwendungen zusammen. Samtliche bisher ausgegebenen Aktienoptionen haben
eine Laufzeit von zehn Jahren. Der variable Bonus richtet sich nach der Erreichung von langfristi-
gen und nachhaltigen finanziellen und strategischen Unternehmenszielen, die vom Aufsichtsrat zu
Beginn eines jeden Geschiftsjahres festgelegt werden. Der Grad der Erreichung der Ziele und die
damit verbundene Hohe der variablen Vergiitung werden durch den Aufsichtsrat beurteilt und fest-
gestellt. Die Bonusvereinbarungen sehen keinen Mindestbetrag und eine betragsmafiige Begren-
zung vor und kommen in Abhéngigkeit der individuellen Zielerreichung zur Auszahlung. Dariiber
hinaus kann der Aufsichtsrat in Ausnahmefallen einzelnen Vorstandsmitgliedern Sondervergiitun-
gen nach pflichtgemaflem Ermessen gewdhren.

Mit der Vergiitung der Vorstdnde sind auch die Geschaftsfiihrertatigkeiten bei den Tochter-
unternehmen abgegolten.

Aus dem auf der Hauptversammlung am 5. Mai 2008 genehmigten Aktienoptionspro-
gramm 2008 wurden insgesamt 391.650 Aktienoptionen an die zum Zeitpunkt der Ausgabe amtie-
renden Vorstdnde gewdhrt. Die Hohe der Zuteilung an den Vorstand wurde durch den Aufsichtsrat
festgelegt. Durch die zwei- bis vierjahrige Wartezeit bis zur moglichen Ausiibung der Aktienoptio-
nen wird ein langfristiger Anreiz zur Unternehmenswertsteigerung erreicht. Der Ausiibungspreis
der an amtierende Vorstdnde ausgegebenen Aktienoptionen betrdgt EUR 1,84 pro Aktienoption
und orientiert sich entsprechend den Bedingungen des Aktienoptionsprogramms am durchschnitt-
lichen Aktienkurs in einem bestimmten Zeitraum vor der Zuteilung. Die Ausiibungshiirde zum
31. Dezember 2018 betrdgt EUR 2,66.

Aus dem auf der Hauptversammlung am 19. Mai 2010 genehmigten Aktienoptionspro-
gramm 2010 wurden insgesamt 324.000 Aktienoptionen an die zum Zeitpunkt der Ausgabe amtie-
renden Vorstdande ausgegeben. Die Hohe der Zuteilung an den Vorstand wurde durch den Aufsichts-

rat festgelegt. Durch die vierjahrige Wartezeit bis zur méglichen Ausiibung der Aktienoptionen



wird ein langfristiger Anreiz zur Unternehmenswertsteigerung erreicht. Der Ausiibungspreis der an
amtierende Vorstande ausgegebenen Aktienoptionen betrdgt EUR 2,01 pro Aktienoption und ori-
entiert sich entsprechend den Bedingungen des Aktienoptionsprogramms am durchschnittlichen
Aktienkurs in einem bestimmten Zeitraum vor der Zuteilung. Die Ausiibungshiirde zum 31. Dezem-
ber 2018 betragt EUR 2,50.

Aus dem auf der Hauptversammlung am 21. Mai 2014 genehmigten Aktienoptionspro-
gramm 2014 wurden insgesamt 333.000 Aktienoptionen an die zum Zeitpunkt der Ausgabe amtie-
renden Vorstdnde ausgegeben. Die Hohe der Zuteilung an den Vorstand wurde durch den Aufsichts-
rat festgelegt. Durch die vierjahrige Wartezeit bis zur méglichen Ausiibung der Aktienoptionen
wird ein langfristiger Anreiz zur Unternehmenswertsteigerung erreicht. Der Ausiibungspreis der
an amtierende Vorstande ausgegebenen Aktienoptionen betrdgt je nach Zeitpunkt der Ausgabe der
Aktienoptionen EUR 1,99, EUR 2,30 oder EUR 2,60 pro Aktienoption und orientiert sich entspre-
chend den Bedingungen des Aktienoptionsprogramms am durchschnittlichen Aktienkurs in einem
bestimmten Zeitraum vor der Zuteilung. Die Ausiibungshiirde zum 31. Dezember 2018 betragt je
nach Zeitpunkt der Zuteilung EUR 2,24, EUR 2,75 oder EUR 2,72.

Aus dem auf der Hauptversammlung am 25. Mai 2016 genehmigten Aktienoptions-
programm 2016 wurden insgesamt 244.500 Aktienoptionen an die zum Zeitpunkt der Ausgabe
amtierenden Vorstande ausgegeben. Die Hohe der Zuteilung an den Vorstand wurde durch den
Aufsichtsrat festgelegt. Durch die vierjdhrige Wartezeit bis zur méglichen Ausiibung der Aktienop-
tionen wird ein langfristiger Anreiz zur Unternehmenswertsteigerung erreicht. Der Ausiibungspreis
der an amtierende Vorstande ausgegebenen Aktienoptionen betrdgt je nach Zeitpunkt der Ausgabe
der Aktienoptionen EUR 2,25 oder EUR 2,60 pro Aktienoption und orientiert sich entsprechend
den Bedingungen des Aktienoptionsprogramms am durchschnittlichen Aktienkurs in einem
bestimmten Zeitraum vor der Zuteilung. Die Ausiibungshiirde zum 31. Dezember 2018 betragt je
nach Zeitpunkt der Zuteilung EUR 2,31 oder EUR 2,72.

Die mit den einzelnen Vorstandsmitgliedern getroffenen Aktienoptionsvereinbarungen
sehen eine mengenmaflige Begrenzung vor. Hinsichtlich der Wertentwicklung der gewdhrten
Aktienoptionen, die unmittelbar mit der Entwicklung der PAION-Aktie zusammenhéngt, sind aufier
Mindestwertsteigerungen keine Begrenzungen vereinbart worden.

Die Vergiitung der einzelnen Vorstandsmitglieder im Geschéftsjahr 2018 ist den nachfol-

genden Tabellen (nach Deutschem Corporate Governance Kodex) zu entnehmen:
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Gewdhrte Zuwendungen in EUR

Dr. Wolfgang S6hngen

Vorstandsvorsitzender

Festvergiitung
Nebenleistungen

Summe
Einjdhrige variable Vergiitung

Mehrjdhrige variable Vergiitung

Aktienoptionen 2014 - Ausgabe
2018 (Wartefrist 2018 bis 2022) *

Aktienoptionen 2016 - Ausgabe
2018 (Wartefrist 2018 bis 2022) *

Summe

Versorgungsaufwand

Gesamtvergiitung

*) beizulegender Zeitwert zum Zeitpunkt der Gewdhrung ermittelt anhand des Optionspreismodells Black/Scholes

2017
275.000
45.592
320.592

175.000

495.592
0

495.592

2018
275.000
45.301
320.301

175.000

102.000

597.301
0

597.301

2018
(Min)

275.000
45.301
320.301

0

320.301
0

320.301

2018
(Max)

275.000
45.301
320.301

175.000

495.301
0

495.301

Dr. Wolfgang S6hngen

Vorstandsvorsitzender

Zufluss in EUR
2017 2018
Festvergiitung 275.000 275.000
Nebenleistungen 45.592 45.301
Summe 320.592 320.301
Einjahrige variable Vergiitung 132.405 114.100
Mehrjahrige variable Vergiitung
Aktienoptionen 2008 - Ausgabe
2008 (Wartefrist 2008 bis 2010) 0 50.028 *
Summe 452.997 484.429
Versorgungsaufwand 0 0
Gesamtvergiitung 452.997 484.429

*) Herr Dr. S6hngen hat im Berichtsjahr 41.517 Aktienoptionen ausgeiibt
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Die Position ,,Nebenleistungen® enthilt Vergiitung fiir Dienstwagen und von PAION iibernommene

Versicherungsbeitrage und Altersvorsorgeaufwendungen.
Die Gesamtvergiitung des Vorstands belief sich im Geschéftsjahr 2018 auf TEUR 1.290

(Vorjahr: TEUR 928) und stellt sich wie folgt dar:

in EUR 2018 2017
Festvergiitung 655.000 666.483
Nebenleistungen 75.556 60.741
Summe der erfolgsunabhingigen Vergiitung 730.555 727.224
Kurzfristige variable Vergiitung 218.420 200.499
Summe der kurzfristigen Vergiitung 948.975 927.723
Mehrjdhrige variable Vergiitung 341.000 0
Summe der langfristigen Vergiitung 341.000 0
Gesamtvergiitung 1.289.975 927.723

Der Anstieg der Gesamtvergiitung gegeniiber dem Vorjahr resultiert im Wesentlichen aus der

Gewdhrung von Aktienoptionen im Berichtsjahr, wahrend im Vorjahr keine Aktienoptionen

gewdhrt wurden.

Die Vorstdnde hielten zum 31. Dezember 2018 folgende Aktienoptionen:
Stand der noch ausstehenden Aktienoptionen zum Ty s st st Ty
31. Dezember 2018: Séhngen Omari Beck

Aktienoptionen 2008 STUCK 56.550 0 0
Aktienoptionen 2008 — Zeitwert * EUR 140.244 -
Aktienoptionen 2010 STUCK 162.000 80.000 0
Aktienoptionen 2010 — Zeitwert * EUR 270.540 133.600
Aktienoptionen 2014 STUCK 111.000 111.000 55.500
Aktienoptionen 2014 — Zeitwert * EUR 119.325 119.325 76.035
Aktienoptionen 2016 STUCK 100.000 100.000 44.500
Aktienoptionen 2016 — Zeitwert * EUR 102.000 102.000 60.965

*) beizulegender Zeitwert zum Zeitpunkt der Gewahrung ermittelt anhand des Optionspreismodells Black/Scholes

Fiir den Fall eines Kontrollwechsels und der Beendigung des Dienstverhdltnisses innerhalb

eines bestimmten Zeitraums nach dem Kontrollwechsel stehen Herrn Omari und Herrn Dr. Beck

jeweils vertragliche Abfindungen zu. Die Abfindungen entsprechen jeweils dem Wert von zwei




Jahresfestvergiitungen. Ein Abfindungsanspruch im Zusammenhang mit einem Kontrollwechsel
besteht fiir Herrn Dr. Beck nur dann, wenn sich zusétzlich zum Kontrollwechsel wesentliche Veran-
derungen in der Unternehmensstrategie, im Verantwortungsbereich oder hinsichtlich des Unter-
nehmenssitzes ergeben.

Alle Vorstandsvertrdage sehen vor, dass in anderen Fillen als einem Kontrollwechsel etwa-
ige Abfindungen bei vorzeitiger Beendigung der Vorstandstatigkeit den Wert von zwei Jahresfestver-
giitungen nicht iiberschreiten und nicht mehr als die Restlaufzeit des Vorstandsanstellungsvertrags
vergiiten diirfen. Die Vorstandsvertriage sehen keine Ubergangsgelder nach Ablauf der Vorstands-
vertrage vor.

Der Aufsichtsrat ist im Falle einer wesentlichen Verschlechterung der Lage der Gesell-
schaft berechtigt, die Gesamtbeziige der Vorstandsmitglieder entsprechend der aktienrechtlichen
Regelungen auf die angemessene Hohe herabzusetzen, wenn die Weitergewdhrung der Beziige
unbillig fiir die Gesellschaft ware.

Die Programmbedingungen der Aktienoptionsprogramme 2008, 2010, 2014 und 2016
sehen im Falle eines Kontrollerwerbs vor, dass sich fiir alle an die Vorstande ausgegebenen
Aktienoptionen, fiir die die Wartezeit noch nicht abgelaufen ist, der Anspruch auf den Bezug von
Aktien aus den ausgegebenen Aktienoptionen in einen Anspruch auf Barausgleich auf Basis des
Aktienkurses am Tag des Wirksamwerdens des Kontrollerwerbs wandelt. Die entsprechenden AKkti-
enoptionen verfallen. Anstelle des Barausgleichs kdnnen nach Wahl der Gesellschaft auch borsen-

notierte Anteile an dem iibernehmenden Unternehmen gewdhrt werden.

2. Aufsichtsrat

Die Beziige der Mitglieder des Aufsichtsrats setzen sich aus einer Grundvergiitung und Sitzungs-
geldern zusammen. Eine erfolgsorientierte Vergiitung fiir die Mitglieder des Aufsichtsrats ist nicht
vorgesehen. Der Vorsitzende des Aufsichtsrats erhilt das Zweifache, sein Stellvertreter das Einein-
halbfache der Grundvergiitung bzw. des Sitzungsgeldes. Das Sitzungsgeld wird fiir maximal fiinf
Sitzungen pro Jahr gezahlt. Die Vergiitung des Aufsichtsrats fiir das Geschiftsjahr 2018 ist der

folgenden Tabelle zu entnehmen:

Grundvergiitung Sitzungsgeld Gesamt

EUR EUR EUR

Dr. Jorg Spiekerkétter 40.000 10.000 50.000
Dr. Karin Dorrepaal 30.000 7.500 37.500
John Dawson 20.000 4.000 24.000
Dr. Dr. Irina Antonijevic 20.000 5.000 25.000
Dr. Hans Christoph Tanner 20.000 5.000 25.000
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Die Gesamtvergiitung des Aufsichtsrats belief sich im Geschéftsjahr 2018 auf TEUR 162. Im Vorjahr
lag die Vergiitung bei TEUR 141. Der Anstieg resultiert aus der unterjahrigen Erweiterung des Auf-

sichtsrats um zwei Mitglieder im Vorjahr.

Angaben nach § 315a Abs. | HGB und erlauternder Bericht

Zusammensetzung des gezeichneten Kapitals

Das gezeichnete Kapital der PAION AG betrdgt zum 31. Dezember 2018 EUR 63.858.143,00 und
ist eingeteilt in 63.858.143 Aktien ohne Nennbetrag (Stiickaktien), jeweils mit einem anteiligen
rechnerischen Betrag am Grundkapital von EUR 1,00. Die Stiickaktien lauten auf den Inhaber und
sind voll eingezahlt. Ein Anspruch der Aktiondre auf Verbriefung ihrer Anteile ist nach § 6 Abs. 2
der Satzung ausgeschlossen. Mit allen Aktien sind die gleichen Rechte und Pflichten verbunden.
Jede Aktie gewdhrt in der Hauptversammlung eine Stimme und ist maf3gebend fiir den Anteil der
Aktiondre am Gewinn. Die Rechte und Pflichten der Aktiondre ergeben sich im Einzelnen aus den
Regelungen des Aktiengesetzes, inshesondere aus den §§ 12, 53a ff., 118 ff. und 186 AktG.

Beschrinkungen, die Stimmrechte oder die Ubertragung von Aktien betreffen

Nach deutschem Recht und der Satzung der PAION AG bestehen keine Beschrankungen hinsicht-
lich der Stimmberechtigung oder Ubertragbarkeit der Aktien. Dem Vorstand der PAION AG sind
auch keine einschrankenden Vereinbarungen auf der Ebene der Aktionare hinsichtlich der Stimm-

rechte oder der Ubertragung der Aktien bekannt.

Beteiligungen am Kapital, die 10 % der Stimmrechte iiberschreiten

Nach dem Wertpapierhandelsgesetz hat jeder Anleger, der durch Erwerb, Verduflerung oder auf
sonstige Weise bestimmte Anteile an Stimmrechten der Gesellschaft erreicht, iiberschreitet oder
unterschreitet, dies der Gesellschaft und der Bundesanstalt fiir Finanzdienstleistungsaufsicht
mitzuteilen. Der niedrigste Schwellenwert fiir diese Mitteilungspflicht ist 3 %. Direkte oder indi-
rekte Beteiligungen am Kapital der Gesellschaft, die am 31. Dezember 2018 10 % der Stimmrechte
erreichten oder iiberschritten, sind der Gesellschaft nicht gemeldet worden.

Aktien mit Sonderrechten, die Kontrollbefugnisse verleihen
Den Inhabern von Aktien der PAION AG sind vonseiten der Gesellschaft keine Sonderrechte, insbe-

sondere in Bezug auf Kontrollbefugnisse, verliehen worden.

Art der Stimmrechtskontrolle, wenn Mitarbeiter am Kapital beteiligt sind und ihre Kontroll-
rechte nicht unmittelbar ausiiben

Die den Mitarbeitern und Vorstanden gewdhrten Aktienoptionen kdnnen nach Ablauf der festgeleg-
ten Wartezeit und der Erfiillung der {ibrigen Bedingungen durch die Begiinstigten ausgeiibt werden.
Die in diesem Zuge erworbenen Aktien gewdhren den Begiinstigten dieselben Rechte wie anderen

Aktiondren und unterliegen keiner Stimmrechtskontrolle.



Gesetzliche Vorschriften und Bestimmungen der Satzung iiber die Ernennung und Abberu-
fung von Vorstandsmitgliedern und die Anderung der Satzung
Die Bestellung und Abberufung von Mitgliedern des Vorstands richten sich nach den §§ 84 und
85 AktG sowie den ergdnzenden Bestimmungen der Geschiftsordnung des Aufsichtsrats, die
eine Altersbeschrankung fiir die Vorstdnde von 65 Jahren vorsehen. Gemaf3 § 84 AktG konnen
Vorstandsmitglieder vom Aufsichtsrat auf hochstens fiinf Jahre bestellt werden. Eine wieder-
holte Bestellung oder Verldngerung der Amtszeit, jeweils fiir hdchstens fiinf Jahre, ist zuldssig.
Gemaf § 8 Abs. 1 der Satzung besteht der Vorstand mindestens aus einer Person. Der Aufsichtsrat
bestimmt die Zahl der Mitglieder des Vorstands. Ferner kann der Aufsichtsrat nach § 84 Abs. 2
AKktG bzw. § 8 Abs. 2 der Satzung ein Mitglied des Vorstands zum Vorsitzenden ernennen.

Eine Anderung der Satzung richtet sich nach den §§ 179 und 133 AktG in Verbindung mit
§ 27 der Satzung der PAION AG. Der zur Satzungsanderung erforderliche Hauptversammlungsbe-
schluss kann nach der Satzung der PAION AG mit einfacher Mehrheit des bei der Beschlussfassung

vertretenen Grundkapitals gefasst werden, soweit dies gesetzlich zuldssig ist.

Befugnisse des Vorstands, Aktien auszugeben oder zuriickzukaufen
Der Vorstand ist ermdchtigt, in der Zeit bis zum 22. Mai 2023 das Grundkapital mit Zustimmung
des Aufsichtsrats einmalig oder mehrfach um bis zu insgesamt EUR 30.560.023,00 durch Ausgabe
von bis zu 30.560.023 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien gegen Bar- oder Sacheinla-
gen zu erhohen (Genehmigtes Kapital 2018). Bei Kapitalerhohungen gegen Sacheinlagen ist der
Vorstand ferner erméachtigt, das Bezugsrecht mit Zustimmung des Aufsichtsrats auszuschlief3en.
Bei Barkapitalerh6hungen ist den Aktiondren ein Bezugsrecht einzurdumen. Die neuen Aktien kon-
nen auch von einem oder mehreren Kreditinstituten mit der Verpflichtung iibernommen werden,
sie den Aktiondren zum Bezug anzubieten. Der Vorstand ist hierbei erméchtigt, mit Zustimmung
des Aufsichtsrats Spitzenbetrage vom Bezugsrecht der Aktiondre auszunehmen. Der Vorstand ist
ferner ermachtigt, mit Zustimmung des Aufsichtsrats das Bezugsrecht der Aktiondre auszuschlie-
en, wenn der Ausgabebetrag der neuen Aktien den Borsenpreis nicht wesentlich unterschreitet
und die gemaf § 186 Absatz 3 Satz 4 AktG gegen Bareinlage unter Ausschluss des Bezugsrechts
ausgegebenen Aktien insgesamt 10 % des Grundkapitals zum 23. Mai 2018 sowie zum Zeitpunkt
der Ausiibung der Erméchtigung nicht iiberschreiten. Der Vorstand ist auflerdem erméachtigt, mit
Zustimmung des Aufsichtsrats das Bezugsrecht der Aktiondre auszuschlief3en, soweit es erforder-
lich ist, um den Inhabern von Wandelschuldverschreibungen, Genussrechten oder Optionsrechten
im Sinne des § 221 AktG ein Bezugsrecht gewdhren zu konnen. Das Genehmigte Kapital 2018
wurde durch Beschluss vom 21. Juni 2018 in Héhe von EUR 2.600.000,00 in Anspruch genommen
und betragt zum 31. Dezember 2018 EUR 27.960.023,00.

Ferner hat der Vorstand die Moglichkeit, bis zum 22. Mai 2023 einmalig oder mehr-
mals auf den Inhaber und/oder auf den Namen lautende Wandel-, Optionsschuldverschrei-
bungen Genussrechte und/oder Gewinnschuldverschreibungen im Gesamtbetrag von bis zu
EUR 125.000.000,00 mit oder ohne Laufzeitbegrenzung mit Zustimmung des Aufsichtsrats

zu begeben und den Inhabern bzw. Glaubigern von Schuldverschreibungen Wandlungs- bzw.
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Optionsrechte auf neue Aktien der PAION AG mit einem anteiligen Betrag des Grundkapitals von
bis zu insgesamt EUR 26.200.000,00 zu gewédhren (Bedingtes Kapital 2018 I). Das Bedingte Kapital
2018 I wurde bisher nicht in Anspruch genommen. Ferner ist die Gesellschaft ermédchtigt, 281.093
Aktien (Bedingtes Kapital 2008 I), 720.000 Aktien (Bedingtes Kapital 2010 I), 740.000 Aktien
(Bedingtes Kapital 2014), 840.000 Aktien (Bedingtes Kapital 2016) sowie 900.000 Aktien (Beding-
tes Kapital 2018 II) zur Bedienung der Aktienoptionsprogramme 2008, 2010, 2014, 2016 und

2018 auszugeben.

Wesentliche Vereinbarungen der Gesellschaft, die unter der Bedingung eines Kontrollwech-
sels infolge eines Ubernahmeangebots stehen
Die Gesellschaft hat derzeit keine wesentlichen Vereinbarungen abgeschlossen, die unter der

Bedingung eines Kontrollwechsels infolge eines Ubernahmeangebots stehen.

Entschiidigungsvereinbarungen der Gesellschaft, die fiir den Fall eines Ubernahmeangebots
mit Vorstandsmitgliedern oder Arbeitnehmern getroffen sind
Die Bedingungen der Aktienoptionsprogramme 2008, 2010, 2014, 2016 und 2018 sehen fiir Vor-
standsmitglieder und Arbeitnehmer gleichermaf3en vor, dass sich im Falle eines Kontrollerwerbs
fiir alle Optionen, bei denen die Wartezeit zum Zeitpunkt des Kontrollerwerbs noch nicht abge-
laufen ist, der Anspruch auf den Bezug von Aktien in einen Anspruch auf Barausgleich auf Basis
des Aktienkurses am Tag des Wirksamwerdens des Kontrollerwerbs wandelt; die entsprechenden
Aktienoptionen verfallen. Anstelle des Barausgleichs konnen nach Wahl der Gesellschaft auch
borsennotierte Anteile an dem iibernehmenden Unternehmen gewdhrt werden.

Hinsichtlich weiterer bestehender Entschadigungsvereinbarungen mit Vorstandsmitglie-

dern verweisen wir auf die vorstehenden Ausfiihrungen im Vergiitungsbericht.

Erklarung zur Unternehmensfithrung nach § 289 f HGB

Die Erkldarung zur Unternehmensfiihrung nach § 289 f HGB ist auf der Internetseite der PAION AG
(http://www.paion.com/de/medien-und-investoren/corporate-governance/erklaerung-zur-unter-

nehmensfuehrung/) veroffentlicht.

Risiko- und Chancenbericht

I. Risikomanagement

Als Specialty-Pharma-Unternehmen unterliegt PAION den typischen Branchen- und Marktrisiken,
die mit der Entwicklung von pharmazeutischen Produkten einhergehen. In Ubereinstimmung mit

dem Gesetz zur Kontrolle und Transparenz im Unternehmensbereich (KonTraG) hat PAION ein



konzernweites, umfassendes und wirksames Risikomanagementsystem implementiert, das in die
betrieblichen Geschéftsprozesse eingebunden ist und flexibel an die Dynamik der Umfeldbedin-
gungen angepasst wird. Aufgabe des Risikomanagementsystems ist es, den bewussten und verant-
wortungsvollen Umgang mit Risiken zu fordern sowie risikobehaftete Entwicklungen friihzeitig zu
identifizieren, zu {iberwachen, zu analysieren, zu bewerten und zu steuern. Durch die Einbindung
der gesamten Fiihrungsebene und des Projektmanagements in den Prozess der Strategie- und
Unternehmensentwicklung wird ein gemeinsames Bewusstsein fiir die kritischen Erfolgsfaktoren
und die damit verbundenen Risiken geschaffen.

PAIONSs Risikomanagementsystem setzt sich aus dem internen Kontrollsystem, dem
Risikofriiherkennungssystem sowie dem Controllingsystem zusammen. Diese drei Subsysteme
greifen unmittelbar ineinander und iibernehmen dabei auch Aufgaben aus den jeweils anderen
Subsystemen.

Die eingefiihrte Finanzbuchhaltungs- und Kostenrechnungssoftware ,,Microsoft Dynamics
NAV*“ sowie ein auf PAION abgestimmtes Unternehmensplanungstool auf Excel-Basis bilden die
Grundlage fiir das Controlling. Auf monatlicher Basis erfolgt eine interne Berichterstattung auf
Kostenstellen- und Kostentrdgerbasis, die eine friihzeitige Identifizierung von Budgetabweichungen
sicherstellt. Grundlage fiir die kurz-, mittel- und langfristige Unternehmensplanung (Kostenstellen-
planung, Kostentrager- bzw. Projektplanung, Plan-GuV, Plan-Bilanz und Plan-Cashflow-Rechnung)
bildet das auf Excel basierende Planungstool. Mithilfe dieses Planungstools sind die Unterneh-
mensleitung und das Controlling in der Lage, durch die Simulation verschiedener Szenarien
Chancen und Risiken friihzeitig zu identifizieren, zu bewerten und ihren Einfluss auf die kiinftige
Unternehmensentwicklung, insbesondere auf die mafigebende finanzielle Steuerungsgréfle Liqui-
ditat, zu bestimmen.

Das implementierte interne Kontrollsystem umfasst sowohl Regelungen zur Steuerung der
Unternehmensaktivititen als auch Regelungen zur Uberwachung der Einhaltung dieser Regelun-
gen. Wesentliche MafSnahmen des internen Kontrollsystems sind die Anwendung des Vier-Augen-
Prinzips, die Festlegung von zustimmungspflichtigen Geschaftsvorfillen, die eingeschrankte
Vergabe von Zeichnungs- und Bankvollmachten, die Standardisierung von Arbeitsablaufen durch
Arbeitsanweisungen, die Uberwachung der Einhaltung von vorgegebenen Prozessschritten anhand
von Checklisten sowie die Einrichtung von Mafinahmen zum Schutz von Daten und IT-Systemen.
Dariiber hinaus hat PAION eine Wirtschaftspriifungsgesellschaft mit der Wahrnehmung der Auf-
gaben einer internen Revision beauftragt. Die interne Revision arbeitet nach einem mehrjahrigen
Priifungsplan, der auf Basis eines risikoorientierten Priifungsansatzes und nach Wesentlichkeits-
gesichtspunkten gemeinsam von der internen Revision und dem Vorstand entwickelt wurde, und
berichtet zeitnah {iber die durchgefiihrten Priifungshandlungen sowie iiber eventuelle Feststel-
lungen. Im Berichtsjahr erfolgte keine Priifung durch die interne Revision. Im Weiteren hat PAION
einen internen Compliance-Beauftragten benannt. Der Compliance-Beauftragte iiberwacht die
Einhaltung der unternehmensweiten Compliance-Richtlinien und berichtet einmal im Jahr schrift-
lich {iber seine Tatigkeit und iiber eventuelle Feststellungen. Sowohl der Priifungsplan als auch
die Berichte der internen Revision sowie der Bericht des Compliance-Beauftragten werden dem

Aufsichtsrat zur Kenntnisnahme weitergeleitet und mit diesem erortert.
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PAION hat eine Matrixorganisation implementiert, die sowohl die Projektorganisation als
auch die Abteilungsorganisation zusammenfiihrt. Innerhalb dieser Organisationsstrukturen sind
detaillierte Berichts- und Informationsstrukturen eingerichtet, die eine friihzeitige Identifikation
und Kommunikation von Risiken gewdhrleisten. Die einzelnen Projekte werden von Projektteams
gesteuert und iiberwacht. Die Projektteams berichten laufend - auch in schriftlicher Form — {iber
den aktuellen Fortschritt der Projekte sowie iiber mogliche Risiken an die einzelnen Abteilungslei-
ter sowie an die Unternehmensleitung.

Das Risikomanagementsystem wird einmal jahrlich iiberpriift und mit dem Aufsichtsrat
erortert. Die Risikoanalyse wird unterjdahrig aktualisiert und dem Aufsichtsrat prasentiert. Beson-
dere Risiken werden ad hoc mitgeteilt. Eine umfassende Risikoinventur erfolgt jahrlich. Das interne
Kontrollsystem wird laufend hinsichtlich der Effektivitdt der Kontrollen iiberpriift und bei Bedarf
angepasst. Das Risikomanagementsystem und das interne Kontrollsystem werden im Rahmen eines

mehrjdhrigen Priifungsplans von der internen Revision gepriift.

2. Rechnungslegungsbezogenes Risikomanagementsystem und
internes Kontrollsystem

Das Risikomanagementsystem und das interne Kontrollsystem umfassen auch die rechnungsle-
gungsbezogenen Prozesse und sind darauf ausgerichtet, die Ordnungsmafligkeit und Verlasslich-
keit des Konzernabschlusses und Konzernlageberichts sowie der veroffentlichten Quartalsmittei-
lungen und Halbjahresabschliisse zu gewadhrleisten.

Das rechnungslegungsbezogene Risikomanagementsystem und das interne Kontrollsystem
richten sich auf das Risiko wesentlicher Fehlaussagen in den Jahres- und Zwischenabschliissen.
Wesentliche Maf3inahmen und Kontrollen in der Rechnungslegung sind die klare Zuordnung von
Verantwortlichkeiten, das Vier-Augen-Prinzip, die Funktionstrennung, der Einsatz eines ange-
messenen Finanzbuchhaltungssystems und des dazugehérigen Berechtigungskonzepts sowie der
Einsatz von Checklisten und internen Arbeitsanweisungen. Zudem werden monatlich fiir interne
Zwecke Einzelabschliisse und ein Konzernabschluss erstellt. Die Monats-, Zwischen- und Jahres-
abschliisse werden mithilfe des konzernweiten Controllings beziiglich Plan-/Ist-Abweichungen
sowie Implausibilitdten und Inkonsistenzen in der Rechnungslegung analysiert. Die monatlichen
Finanzberichte werden dem Aufsichtsrat zugeleitet. Die Quartalsmitteilungen sowie Halbjahres-
und Jahresabschliisse werden veroffentlicht und vor Veréffentlichung mit dem Priifungsausschuss
des Aufsichtsrats bzw. mit dem Aufsichtsrat erortert.

Wesentliche Sachverhalte im Rahmen der Abschlusserstellung werden zeitnah mit dem
Priifungsausschuss erortert. Ferner legt der Priifungsausschuss zusétzliche Priifgebiete und Prii-
fungsschwerpunkte des Abschlusspriifers fest.

Der Abschlusspriifer ist zudem im Rahmen seiner Abschlusspriifung verpflichtet, dem
Aufsichtsrat iiber rechnungslegungsrelevante Risiken oder Kontrollschwachen sowie sonstige im
Rahmen seiner Priifungstétigkeit erkannte wesentliche Schwachen des Risikomanagementsystems

und internen Kontrollsystems zu berichten.



3. Wesentliche Risiken

Risiken werden im Rahmen der Risikofritherkennung zunidchst als Bruttorisiken vor Einleitung
geeigneter risikoreduzierender Mafinahmen hinsichtlich der potentiellen Schadenshéhe und der
Eintrittswahrscheinlichkeit erfasst. Nettorisiken werden unter Einbeziehung eingeleiteter risiko-
mindernder Mafinahmen hinsichtlich Schadenshéhe und Eintrittswahrscheinlichkeit bestimmt
und auf Basis des daraus resultierenden Erwartungswerts eingestuft. Bei der Evaluation potentiel-
ler Risiken werden sowohl die unternehmensinternen als auch die bekannten relevanten unterneh-
mensexternen Faktoren entsprechend ihrer Relevanz beriicksichtigt. Die verwendeten Kategorien
fiir Eintrittswahrscheinlichkeiten und Schadenshéhen sowie die Einstufung der resultierenden

Nettorisiken sind der folgenden Darstellung zu entnehmen:

Schadenshohe

Sehr gering Gering Moderat Sehr hoch

Eintrittswahrscheinlichkeit

<TEUR 100 |TEUR 100 - TEUR 500 | TEUR 500 - EUR 1 Mio. |EUR 1 Mio. - EUR 5 Mio.| > EUR 5 Mio.

Hochst- Sehr geringes
>90 % - Moderates Risiko
wahrscheinlich Risiko
Sehr Sehr geringes
60 %-90 % .
wahrscheinlich Risiko

Sehr geringes

Wahrscheinlich 30 %-60 % Moderates Risiko

Risiko

Sehr geringes

Moglich 15 %-30 % Sehr geringes Risiko

Risiko

Sehr geringes

Unwahrscheinlich <15 % L Sehr geringes Risiko
Risiko

Moderates Risiko

Im Folgenden werden die identifizierten Risiken zusammen mit den jeweils eingeleiteten risiko-

mindernden Maf3nahmen erldutert und gemaf; oben stehender Tabelle eingeordnet. Die Einord-
nung bezieht sich auf die Nettorisiken unter Beriicksichtigung der risikoreduzierenden Aktivitdten.
Potentiell bestandsgefdhrdende Risiken sind definiert als Risiken mit einer potentiellen Scha-
denshdhe von mehr als EUR 5 Mio. im Falle des Eintritts. Potentiell bestandsgefdahrdende Risiken
werden gesondert als solche gekennzeichnet. Auf die Darstellung der Nettorisiken mit den Einstu-
fungen ,,Sehr geringes Risiko“ und ,,Geringes Risiko*“ wird verzichtet, da diese die Entscheidungen
eines verstandigen Adressaten nicht wesentlich beeinflussen. Im Zuge der notwendigen Aggrega-
tion von Risiken konnen einzelne der im Folgenden dargestellten Risiken aus einzelnen Teilrisiken
bestehen. In diesem Fall bezieht sich die dargestellte Einstufung des Risikos immer auf das hochste
der einzelnen Teilrisiken. Auf etwaige Verdnderungen der Risikoeinstufung im Vergleich zum
Vorjahr wird jeweils hingewiesen. Sofern im Vorjahr erfasste Risiken nicht mehr bestehen oder im

Berichtsjahr erstmals Risiken erfasst wurden, wird dies nicht gesondert erldutert.
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a. Risiken im Zusammenhang mit der Entwicklung und Vermarktung von Remimazolam

PAION ist durch die vollstdndige Konzentration aller Ressourcen auf Remimazolam im héchsten
Maf3e von der erfolgreichen Entwicklung und daran ankniipfenden Kommerzialisierung des Wirk-

stoffs abhdngig.

aa) Entwicklungs- und Zulassungsrisiken

Bevor Remimazolam zugelassen und vermarktet werden kann, muss in geeigneten und genau
kontrollierten klinischen und nichtklinischen Studien dessen Sicherheit und Wirksamkeit nach-
gewiesen werden. Wie in der Pharmaindustrie weitgehend iiblich, sind mit der Durchfiihrung

der Studien Auftragsforschungsunternehmen (Clinical Research Organization; CRO) beauftragt.
PAION iibt die industrieiiblichen Uberwachungs- und Kontrollfunktionen aus. Es besteht dennoch
grundsatzlich das Risiko, dass eine mangelhafte Durchfiihrung der Studien erst bei der Auswertung
oder erst nach Einreichung des Marktzulassungsantrags bei Inspektion der Studienzentren durch
die jeweilige Zulassungsbehorde augenfallig wird und zu notwendigen Nachbesserungen und
Verzogerungen im Zulassungsprozess fithrt. Um dieses Risiko zu reduzieren, werden CROs auf Basis
definierter Prozesse und Kriterien sorgfiltig ausgewahlt und regelméaf3ig iiberpriift. Dariiber hinaus
werden sowohl die Durchfiihrung der klinischen Studien in den jeweiligen Studienzentren als

auch die generierten Studiendaten von unabhangigen Dritten kontrolliert und iiberwacht. Hierbei
handelt sich um ein industriespezifisch hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle
Schadenshohe bestandsgefahrdend sein. Industrieweit fithren laut Tufts Center for the Study of
Drug Development knapp 40 % aller Phase-III-Projekte nicht unmittelbar zur Zulassung."

Zur Sicherstellung der zeitnahen Einreichung von Marktzulassungsantrédgen fiir Remima-
zolam arbeitet PAION mit renommierten regulatorischen Dienstleistern zusammen. PAION evaluiert
die erbrachten Leistungen regelmaf3ig auch unter Beriicksichtigung externer Vergleichsdaten,
kann aber aufgrund der hochspezialisierten Expertise der Dienstleister die erbrachten Leistungen
nicht vollstdndig in Hinblick auf Addquanz und Compliance mit regulatorischen Anforderungen
bewerten. Trotz der hohen Reputation der beauftragten Dienstleister besteht somit das Risiko,
dass regulatorische Anforderungen nicht ausreichend erfiillt werden, sodass eine Marktzulassung
erst verspatet moglich ist. Es handelt sich um ein erhhtes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die
potentielle Schadenshdhe bestandsgefdhrdend sein.

PAION fiihrt aktuell eine EU-Phase-III-Studie in der Allgemeinanésthesie durch. Es besteht
das Risiko, dass Patienten nicht ausreichend schnell oder gar nicht rekrutiert werden kénnen. Die
resultierende Verzégerung, notwendige Anderung oder Einstellung der Studie wiirde in der Regel
(z. B. bei Initiierung einer neuen Studie) zu h6heren Kosten und zu einer verzégerten Zulassung
fiihren. Die im Rahmen der bisher durchgefiihrten klinischen Studien gewonnenen Erkennt-
nisse inshesondere hinsichtlich der Rekrutierung bestimmter Patientenpopulationen sind in das
Studiendesign eingeflossen, um eine bestmogliche Patientenrekrutierung zu gewahrleisten. Im

Rahmen der Studieniiberwachung analysiert PAION wenn notwendig potentielle Alternativ- und

13 Tufts Center for the Study of Drug Development (2014): Briefing — Cost of Developing a New Drug.



Ausweichszenarien, um im Falle des Eintritts zeitnah Gegenmaf3inahmen initiieren zu kénnen.
Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadensh6he
bestandsgefdahrdend sein.

Die Ergebnisse klinischer und nichtklinischer Studien sind nicht voraussagbar. Es besteht
immer die Gefahr, dass unerwartete, schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten oder vielverspre-
chende Ergebnisse vorangegangener Studien in den folgenden Studien nicht im gleichen Umfang
bestitigt werden und vorher definierte primare und/oder sekundére Endpunkte einer Studie nicht
erreicht werden kénnen. Ursdchlich fiir letzteres konnen sowohl die nicht ausreichende Eignung
des Wirkstoffkandidaten fiir die vorgesehene Indikation als auch die jeweiligen Studiendesigns
sein. Bei Eintritt dieses Risikos kann es zu deutlichen zeitlichen Verzdgerungen der weiteren Ent-
wicklung kommen oder sogar zu einer Einstellung der Entwicklung des betroffenen Wirkstoffs. Es
handelt sich um typische Entwicklungsrisiken, deren Eintreten nur in geringem Maf3e beeinflusst
werden kann. Dazu gehoren in Bezug auf den Eintritt unerwarteter, schwerwiegender Nebenwir-
kungen die sorgfiltige Dosisfindung vor Beginn der Studie und die engmaschige Uberwachung von
Sicherheitsaspekten der Studie sowie hinsichtlich der Ergebnisse von Studien und der Erreichung
primdrer und sekundarer Endpunkte ein im Vorfeld der Studie unter Hinzuziehung externer Exper-
ten sorgfaltig gewdhltes Studiendesign und -protokoll und/oder im Verlauf der Studie potentielle
Dosisanpassungen oder gednderte Studienprotokolle, soweit Hinweise auf deren Notwendigkeit
bestehen. Beim Eintritt unerwarteter, schwerwiegender Nebenwirkungen handelt es sich um ein
erhohtes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshéhe bestandsgefahrdend
sein. Bei unzureichenden Studienergebnissen und der Nichterreichung priméarer und sekundérer
Endpunkte handelt es sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle
Schadenshohe bestandsgefdahrdend sein. Die Risikoeinstufung hat sich vor dem Hintergrund der
(Relevanz der) aktuell laufenden EU-Phase-III-Studie in der Allgemeinanésthesie im Vergleich zum
Vorjahr um zwei Kategorien erhoht.

Im Rahmen der Entwicklung von Remimazolam fiir Erwachsene ist sowohl in den USA
als auch in der EU eine ankniipfende Entwicklung fiir die padiatrische Anwendung verpflichtend.
Sollte es zu Verzogerungen kommen, sodass diese in der EU nicht gemaf} des der EMA vorgeschla-
genen Zeitplans von PAION gestartet bzw. durchgefiihrt werden kann, besteht das Risiko, dass die
Annahme eines Marktzulassungsantrags in der EU von der EMA bei Einreichung zunachst verwei-
gert wird. PAION arbeitet aktiv an der Fertigstellung und Umsetzung des padiatrischen Entwick-
lungsplans in der EU und steht diesbeziiglich in regelm&fliigem Kontakt mit der EMA, um dieses
Risiko zu minimieren. Es handelt sich um ein erhhtes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die
potentielle Schadenshéhe bestandsgefdahrdend sein.

Es besteht ferner das Risiko, dass zusatzliche Anforderungen von Behorden gestellt
werden, die {iber die vorab erfolgte Planung hinausgehen. Die Verscharfung von Grenzwerten bei
Effizienz- und Sicherheitsevaluationen oder Anderungen bei der Bewertung klinischer Daten durch
die Behorden konnten die Durchfiihrung auch laufender Studien teurer machen oder deutlich
verzogern oder die Initiierung zusatzlicher Studien erfordern, um einen Marktzulassungsantrag

stellen zu konnen. Hierbei konnen die Beurteilungen der einzelnen Zulassungshehérden auch
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unterschiedlich ausfallen. Ein in einem Land als ausreichend befundenes Datenpaket kann von
einer Zulassungsbehorde eines anderen Landes als nicht ausreichend beurteilt werden. Auch nach
bereits erfolgter Einreichung eines Marktzulassungsantrags besteht das Risiko, dass die zustdndige
Behorde die Annahme eines Zulassungsantrags etwa aus Formgriinden ablehnt und Nachbesserun-
gen fordert, externe Expertenkomitees zur Beurteilung einzelner Sachverhalte einsetzt und/oder
Zulassungsantrage etwa unter Forderung der Durchfiihrung weiterer Studien zunachst ablehnt.
Dies kann zu deutlichen Verzégerungen im Zulassungsprozess, héheren als urspriinglich geplanten
Kosten (etwa im Falle der Notwendigkeit der Durchfiihrung zusétzlicher Studien) und im schlimms-
ten Fall zur Einstellung der weiteren Entwicklung des Produktkandidaten (im betroffenen Markt)
fiihren. Dieses Risiko ist typisch fiir die Medikamentenentwicklung und nur in geringem Maf3e von
PAION beeinflussbar. Um das Risiko jedoch weitgehend zu reduzieren, konsultieren PAION und
seine Lizenznehmer in allen wichtigen Markten sowohl im Rahmen offizieller Beratungsgesprache,
etwa in Form von Pre-NDA-Meetings, als auch informell die jeweiligen Zulassungsbehorden. PAION
zieht dariiber hinaus regulatorische Experten zu Rate. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle
des Eintritts konnte die potentielle Schadenshéhe bestandsgefdhrdend sein.

Auflerdem besteht das Risiko, dass Produktdefekte und Mangel im Herstellungsprozess
von Remimazolam oder bestimmte Vorkommnisse bei PAIONs Vertragsherstellern regulatorische
Konsequenzen oder unzureichende Liefermengen nach sich ziehen, die zum Aussetzen und/oder
der Verzogerung von Studien fithren konnen. PAIONs Qualitédtssicherung pflegt eine enge Koopera-
tion mit PAIONs Vertragsherstellern und fiihrt regelméflig selbst Audits durch, damit eine konstant
hohe Qualitat der Herstellung sichergestellt werden kann. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko.
Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshohe bestandsgefdhrdend sein.

Dariiber hinaus werden von den Zulassungsbehdrden regelméaf3ig sog. Pre-Approval-Ins-
pektionen beziiglich der Herstellung der Medikamente vor Erteilung der Marktzulassung durch-
gefiihrt. Es besteht das Risiko, dass im Rahmen solcher Inspektionen Qualitdtsdefizite bei PAION
oder PAIONSs Vertragsherstellern durch die Behorden identifiziert werden, die zu Verzégerungen der
Marktzulassung fiihren konnten. Um dieses Risiko zu minimieren, pflegt PAION eine enge Koopera-
tion mit seinen Vertragsherstellern und fiihrt regelmaf3ig selbst Audits durch, damit eine konstant
hohe Qualitat der Herstellung sichergestellt werden kann. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko.

Neben der Zulassung an sich spielt vor allem der letztlich erteilte Anwendungsrahmen
(sog. ,Label“) eine wichtige Rolle fiir die erfolgreiche kommerzielle Verwertbarkeit von Remimazo-
lam. PAION strebt auf Basis der bisher gezeigten Eigenschaften von Remimazolam in den USA eine
mit Midazolam vergleichbare Zulassung an, das vorbehaltlich gewisser sicherheitsrelevanter Rah-
menbedingungen und bei kontinuierlicher Uberwachung relevanter Herz-Kreislauf- und Atmungs-
parameter von den die Untersuchung durchfiihrenden Fachdrzten und von nicht-arztlichem Per-
sonal appliziert werden darf, wenn diese entsprechend geschult sind. Es besteht das Risiko, dass
Remimazolam dieses sog. Label nicht in der gewiinschten Form erhdlt, und somit die kommerzielle
Nutzbarkeit in den USA deutlich eingeschrankt oder gdnzlich unwirtschaftlich wird. Um dieses
Risiko zu reduzieren, hat PAION diesen Aspekt unter Beriicksichtigung der seinerzeit vorliegenden

Studiendaten bei der FDA thematisiert und die entsprechende Riickmeldung in das Studiendesign



des US-Phase-III-Programms einflieen lassen. PAION hat ein System zur kontinuierlichen Uber-
wachung der in diesem Zusammenhang relevanten Parameter eingerichtet. Es handelt sich um ein

hohes Risiko. Die potentielle Schadenshéhe im Falle des Eintritts konnte bestandsgefahrdend sein.

bb) Kommerzialisierungsrisiken

Mit stetig zunehmendem Entwicklungsgrad und ersten Einreichungen von Marktzulassungsantra-
gen fiir Remimazolam riickt auch die potentielle Vermarktung des Wirkstoffs immer ndher. Daraus
resultieren verschiedene Risiken.

PAION hat umfangreiche Marktforschung als Grundlage fiir die Einschdtzung von Markt-
potentialen in unterschiedlichen Méarkten durchgefiihrt. Es besteht jedoch das Risiko, dass die
dem Geschiftsplan zugrundeliegenden Preise nicht durchgesetzt oder andere Annahmen wie etwa
prognostizierte Marktanteile nicht realisiert werden konnen und somit nicht das volle Potential
von Remimazolam ausgeschdpft werden kann. Dieses Risiko kann nur zu einem geringen Grad
beeinflusst werden. Es ist geplant, zusétzliche kleinere Studien durchzufiihren, die den Mehrwert
von Remimazolam in der jeweiligen Indikation im betroffenen Markt klar herausstellen, um die Ver-
marktung in den jeweiligen Zielgruppen wie geplant zu ermdglichen. Es handelt sich um ein hohes
Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshéhe bestandsgefahrdend sein.

Es besteht das Risiko, dass es PAION bzw. PAIONs Lizenznehmern nicht in ausreichen-
dem Maf3e gelingt, den Markt durch Pramarketing- und Market-Access-Aktivitdten, wie etwa die
Kommunikation und/oder den Austausch mit der wissenschaftlichen Community, vorzubereiten,
und daher die prognostizierten Volumina von Remimazolam nicht am Markt abgesetzt werden
konnen. Um dieses Risiko zu reduzieren, arbeitet PAION weiterhin an der Vorbereitung der rele-
vanten Markte, unter anderem durch Hinzuziehung externer Experten zur Kommunikation mit der
wissenschaftlichen Community sowie durch den Aufbau eines Netzwerks aus Key Opinion Leaders.
Es findet auflerdem ein regelméafiiger Informationsaustausch mit dem US-amerikanischen Lizenz-
nehmer Cosmo sowie den Lizenznehmern in den anderen Regionen statt. PAION evaluiert dariiber
hinaus die Moglichkeit, Remimazolam in einzelnen Markten zundchst in einer anderen als der fiir
das jeweilige Land geplanten Hauptindikation zu vermarkten, um den spéter folgenden Vertrieb
in der Hauptindikation zu unterstiitzen. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts
konnte die potentielle Schadenshhe bestandsgefahrdend sein.

Um Remimazolam nach Erhalt der Marktzulassung auch erfolgreich vertreiben zu kon-
nen, miissen die Vertriebsstrukturen von PAION (fiir eine eigene Vermarktung in der EU) bzw. von
Lizenznehmern, soweit noch nicht vorhanden, vollstandig aufgebaut werden. Es besteht das Risiko,
dass dieser Prozess nicht bis zur Marktzulassung abgeschlossen ist. Um das Risiko weitgehend
zu minimieren, hat PAION unter Heranziehung externer Experten potentielle Vertriebsstrukturen
analysiert und bereitet die Implementierung vor. Dariiber hinaus pflegt PAION einen regelmaf3i-
gen Informationsaustausch mit dem US-amerikanischen Lizenznehmer Cosmo sowie den Lizenz-
nehmern in den anderen Regionen. Es handelt sich um ein erhohtes Risiko. Im Falle des Eintritts

kénnte die potentielle Schadenshdhe bestandsgefahrdend sein.
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Um Remimazolam zur kommerziellen Verwendung bereitstellen zu kénnen, sind
bestimmte behordliche Genehmigungen und Lizenzen notwendig. Es besteht das Risiko, dass die
dafiir potentiell notwendigen Anderungen von Prozessen oder in der Dokumentation bei PAION
nicht ausreichend schnell umgesetzt werden kénnen oder dass vor Erteilung solcher Genehmi-
gungen umfassende Inspektionen der Behorden erfolgen und es dadurch zu Verzégerungen in der
Bereitstellung des zu kommerziellen Zwecken nutzbaren Medikaments fiir die Lizenznehmer als
auch fiir PAION selbst kommt. Um dieses Risiko zu vermeiden, werden die Anforderungen und
potentiell notwendigen Anderungen bei PAION friihzeitig analysiert und umgesetzt. Es handelt sich
um ein erhdhtes Risiko.

Der Gesundheitssektor ist je nach Region unterschiedlichen Graden staatlicher Regulie-
rung ausgesetzt, die mitunter im Zeitverlauf verandert oder verscharft wird. Es besteht das Risiko,
dass die Grundlagen des Zugangs zu bestimmten Méarkten, der Vergilitung sowie der zugelassenen
Werbe- und Vertriebsformen fiir pharmazeutische Produkte in PAIONs Zielméarkten wesentlich zum
Nachteil der pharmazeutischen Industrie verandert werden. Dieses Risiko ist durch PAION nicht
beeinflussbar. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle

Schadenshdhe bestandsgefdahrdend sein.

cc) Produktions- und Einkaufsrisiken

Bis dato sind im Rahmen der klinischen Studien und der Vorbereitung der Kommerzialisierung
kleine bis mittelgrof3e Mengen Remimazolam produziert worden. Bis zum Vermarktungsstart muss
der sog. Scale-Up-Prozess noch vollstandig abgeschlossen werden. Es besteht das Risiko, dass
Remimazolam als Ergebnis dieses Prozesses nicht in ausreichender Menge und/oder nicht zu kom-
petitiven Kosten fiir den Markt produziert werden kann. Dies ist ein typisches Entwicklungsrisiko,
das nur geringfiigig beeinflusst werden kann. Jedoch arbeitet PAION zur Reduzierung dieses Risikos
mit etablierten Herstellern zusammen und fiihrt vor Vermarktungsbeginn eine Prozessvalidierung
durch, um die technische Machbarkeit zu gewahrleisten. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko.
Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshohe bestandsgefdhrdend sein.

Dariiber hinaus kénnen (zusétzliche) Anforderungen der Zulassungsbehdrden oder
Probleme bei der Prozessvalidierung die Produktionsentwicklung und Herstellung von Marktma-
terial verzogern und somit zu einem verspateten Vermarktungsbeginn fiihren. Auch dieses Risiko
ist der Medikamentenentwicklung inhdrent und kann kaum beeinflusst werden. Allerdings sind
die Vertragshersteller, mit denen PAION zusammenarbeitet, erfahren in der Prozessvalidierung
der Herstellung pharmazeutischer Produkte und der Umsetzung zusatzlicher behérdlicher Anfor-
derungen. Dariiber hinaus hat PAION das Feedback der jeweiligen Behorden aus informellen und
formellen Konsultationen entsprechend im Produktionsentwicklungsprogramm fiir Remimazolam
beriicksichtigt. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts kénnte die potentielle
Schadenshohe bestandsgefdahrdend sein.

Aufgrund der bis dato noch nicht vollstandig verfiigharen Stabilitdtsdaten fiir Remima-

zolam besteht das Risiko, dass fiir potentielle neue bzw. weitere Studien zusétzliche Chargen des



Fertigprodukts hergestellt werden miissen, sofern die Prozessvalidierung bis zu jenem Zeitpunkt
noch nicht vollstandig abgeschlossen sein sollte, was zu einer potentiellen Verzégerung der
Studien sowie zusatzlichen Kosten fiihren kdnnte. PAION arbeitet daher am zeitnahen Abschluss
der Prozessvalidierung in Zusammenarbeit mit erfahrenen und renommierten Vertragsherstellern
(Contract Manufacturing Organizations; CMOs). Es handelt sich um ein moderates Risiko.

Auch wenn PAION bereits mit erfahrenen und etablierten Auftragsherstellern zusam-
menarbeitet, sind die Vertrage fiir die kommerzielle Herstellung von Remimazolam noch nicht
alle finalisiert. Es besteht das Risiko, dass keine zeitnahe Einigung erfolgt und sich dadurch die
Vermarktung verzogert oder sich Kostensteigerungen ergeben. Es handelt sich um ein hohes Risiko,
fiir das PAION die industrieiiblichen Vorsorgen trifft. Im Falle des Eintritts kénnte die potentielle
SchadenshoOhe bestandsgefahrdend sein.

Es besteht das Risiko, dass durch Vorkommnisse wie Feuer, Diebstahl, Unfélle oder
dhnliche Ereignisse grof3e Mengen Remimazolam unwiederbringlich abhandenkommen. PAION
wadhlt alle Vertragspartner im gesamten Bereich der Produktionskette mit Bedacht aus und legt
grof3en Wert auf hohe Sicherheitsanforderungen. Dariiber hinaus hat PAION sich gegen potentielle
Schiden durch industrietypische Versicherungen weitgehend abgesichert. Es handelt sich um ein
moderates Risiko.

Ankniipfend an die zuvor erldauterten Produktionsrisiken besteht das Risiko, dass
(potentielle) Lieferverpflichtungen an Lizenznehmer nicht erfiillt werden kénnen, wenn die
Produktionsentwicklung noch nicht abgeschlossen ist, kommerzielle Herstellungsvertrage und
Einkaufsinfrastrukturen noch nicht bestehen oder Herstellungsauftrdage nicht friih genug an die
Auftragshersteller iibermittelt werden konnen. Auch PAIONs eigene Vermarktung in der EU kdnnte
sich durch den Eintritt dieser Risiken verzégern. PAION arbeitet in Kooperation mit seinen Auftrags-
herstellern am Abschluss der notwendigen Arbeiten im Rahmen der Produktionsentwicklung und,
unter Einbeziehung der Lizenznehmer, an der Finalisierung kommerzieller Herstellungsvertrdage
und der Planung der Herstellungsauftrage. Dariiber hinaus hat PAION Einkaufsinfrastrukturen
analysiert und bereitet die Implementierung vor. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des

Eintritts konnte die potentielle Schadenshéhe bestandsgefdhrdend sein.

dd) Risiken in Bezug auf Patente und andere Formen des Schutzes geistigen
Eigentums

Die Geschaftstatigkeit von PAION ist in hohem Mafe von der Fahigkeit abhdngig, moglichst umfas-
senden Patentschutz und andere Formen des Schutzes geistigen Eigentums fiir die einzelnen Wirk-
stoffe zu erreichen und gegeniiber Dritten zu verteidigen, ohne deren Rechte zu verletzen. Es kann
nicht gewahrleistet werden, dass derzeit anhdngige oder kiinftige Patentanmeldungen zu einer
Patenterteilung fithren oder erteilte Patente bzw. Patentlizenzen wirksam oder von ausreichendem
Umfang sind, um PAION bzw. seinen Lizenznehmern einen ausreichenden Rechtsschutz bzw.
einen Marktvorteil zu verschaffen. PAION arbeitet kontinuierlich mit einer erfahrenen Patentan-
waltskanzlei zusammen, um den Schutz von PAIONSs geistigem Eigentum absichern und mégliche

Bedrohungen friihzeitig erkennen und adressieren zu kénnen sowie selbst keine fremden Patente
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zu verletzen. Es handelt sich um ein moderates Risiko. Die Risikoeinstufung hat sich im Vergleich
zum Vorjahr um eine Kategorie verringert.

Fiir den chinesischen Markt wird von einem Mitbewerber von PAIONs dortigem regiona-
len Lizenznehmer Yichang Humanwell ein konkurrierendes Remimazolam-Produkt entwickelt.
Sollte es zu einer Marktzulassung dieses Produkts innerhalb eines bestimmten Zeitraums kommen
und eine Vermarktung ohne Verletzung der bestehenden Patente von Yichang Humanwell und
PAION moglich sein, kdnnten sich die potentiellen Verkaufserlése von PAIONs dortigem Lizenz-
nehmer deutlich verringern. Dariiber hinaus ware PAION zur Leistung von Zahlungen in H6he von
EUR 1,75 Mio. (teilweise gegen Verrechnung mit den Lizenzgebiihren) an Yichang Humanwell ver-
pflichtet und der Prozentsatz der umsatzabhdngigen Lizenzgebiihren wiirde sich von 10 % auf 5 %
halbieren. PAION geht davon aus, dass der bestehende Patentschutz eine erfolgreiche Vermarktung
des konkurrierenden Produkts verhindert und wiirde im Falle einer potentiellen Marktzulassung
dieses Produkts in Kooperation mit Yichang Humanwell entsprechende rechtliche Schritte priifen,

sofern bestehende Patente dabei verletzt werden sollten. Es handelt sich um ein hohes Risiko.

ee) Risiken im Zusammenhang mit Lizenznehmern

Im Zuge des Fortschritts der weltweiten Entwicklungsaktivitdten fiir Remimazolam werden zuneh-
mend gréflere klinische Studien von Lizenznehmern durchgefiihrt und stehen wichtige regula-
torische Abstimmungen, Treffen mit den jeweiligen Zulassungsbehérden und die Einreichung

von Zulassungsantragen zunehmend im Fokus der Lizenznehmer. Es besteht das Risiko, dass die
Ergebnisse von klinischen Studien, Gesprachen mit den Zulassungsbehorden oder der Evaluation
von Marktzulassungsantrdagen durch die Behérden die Weiterentwicklung von Remimazolam fiir
bestehende Lizenznehmer in dem jeweiligen von ihnen lizenzierten Markt nicht mehr attraktiv
erscheinen lassen und sie ihre Lizenz aus diesem Grunde kiindigen. Zur Verringerung dieses Risi-
kos steht PAION in regelméafiigem Austausch mit allen Lizenznehmern und wirkt an der Evaluation
von Entwicklungsplanen und Marktzulassungsantrdgen mit, um die umfassenden Erfahrungen in
der klinischen Entwicklung von Remimazolam und der diesbeziiglichen Interaktion mit Behérden
mit den Lizenznehmern zu teilen und damit die erfolgreiche Durchfiihrung klinischer Studien und
die Erfiillung der jeweiligen regulatorischen Anforderungen sowohl bei Studien als auch bei Markt-
zulassungsantragen zu gewdhrleisten. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts
konnte die potentielle Schadenshéhe bestandsgefdhrdend sein.

Da PAION selbst iiber keine Vertriebsstrukturen verfiigt und diese auch nicht global
anstrebt, kann die potentielle Kommerzialisierung von Remimazolam in bestimmten Markten nur
durch Lizenznehmer erfolgen. Sollten fiir diese Markte nicht rechtzeitig Lizenzvertrdge abge-
schlossen werden konnen, konnte eine Vermarktung trotz etwaiger Marktzulassung erst verspatet
erfolgen. PAION fiihrt Partneringgesprache mit potentiellen weiteren Lizenznehmern, um eine
sofortige Kommerzialisierung von Remimazolam nach potentieller Marktzulassung zu ermoglichen.

Es handelt sich um ein erhohtes Risiko.



b. Finanzrisiken

aa) Finanzierungsrisiken

PAION erwartet kiinftige Zahlungen aus bestehenden und gegebenenfalls noch zukiinftig einzuge-
henden Kooperationen sowie aus Steuergutschriften, die zur Finanzierung des kurz- und mittelfris-
tigen Finanzmittelbedarfs dienen. Dennoch benotigt PAION fiir die weitere Entwicklung in der EU
nach Abschluss der laufenden Phase-III-Studie in der Allgemeinanédsthesie oder die Kommerziali-
sierung von Remimazolam zusatzliche Finanzmittel. Der Finanzmittelbedarf konnte auch aufgrund
von Verzogerungen oder Kostensteigerungen in der Entwicklung entstehen. Bei Nichterreichen der
mit Lizenznehmern vereinbarten Ziele konnen Meilensteinzahlungen ausbleiben.

Ob PAION zukiinftig in der Lage sein wird, zusatzliche finanzielle Mittel zu beschaffen,
wird von dem Erfolg der Entwicklungstatigkeit, der Lizenznehmer- und Partneringaktivititen, den
Kapitalmarktbedingungen sowie weiteren Faktoren abhangen. Sollte es PAION nicht gelingen,
Finanzmittel zu giinstigen Konditionen oder iiberhaupt aufzunehmen, konnte PAION moglicher-
weise gezwungen sein, die betrieblichen Aufwendungen durch Verzégerung, Einschrankung oder
Einstellung der Entwicklung von Remimazolam zu verringern bzw. Lizenzvertrdge in der EU oder
Teilmdrkten in der EU abzuschlief3en, obwohl diese nur eine geringere Wertschdpfung erlauben
kénnten als eine eigene Vermarktung.

PAION fiihrt eine kurz-, mittel- und langfristige Planung des Finanzmittelbedarfs durch
und aktualisiert diese fortlaufend, um so rechtzeitig zusatzlichen Finanzmittelbedarf zu erkennen
und entsprechende Maf3inahmen zu ergreifen. Dariiber hinaus steht PAION in regelmafiigem Kon-
takt zu Investoren sowie (potentiellen) Pharmapartnern und Lizenznehmern. Es handelt sich um
ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshohe bestandsgefahrdend

sein.

bb) Wahrungsrisiken

PAION schlief3t teilweise Vertrage in Fremdwahrungen, vornehmlich in US-Dollar und in Britischem
Pfund, ab. Ein starker Anstieg dieser Wahrungen gegeniiber dem Euro konnte die Kosten fiir die
Entwicklung und Marktvorbereitung von Remimazolam verteuern. Um dieses Risiko zu verringern,
halt PAION auch Zahlungsmittel in US-Dollar und Britischem Pfund. Wahrungsrisiken ergeben sich
des Weiteren aus potentiellen zukiinftigen umsatzabhingigen Lizenzzahlungen, die je nach lizen-
ziertem Markt in unterschiedlichen Wahrungen, insbesondere in US-Dollar aus der potentiellen
Vermarktung in den USA, von den Lizenznehmern zu leisten sind, sowie aus der Umrechnung der
Einzelabschliisse der auslandischen Tochtergesellschaften von Britischen Pfund in Euro, da fiir die
Tochtergesellschaften das Britische Pfund die funktionale Wahrung ist.

Die Wahrungsrisiken werden systematisch auf Basis einer kurz- und mittelfristigen
Planung erfasst und iiberwacht. Der Vorstand hat mit Zustimmung des Aufsichtsrats klare Regeln
verfasst, mit welchen Sicherungsinstrumenten Wahrungsrisiken begrenzt werden sollen. Unter

bestimmten Voraussetzungen werden fiir Fremdwéahrungspositionen, bei denen Héhe und
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Zeitpunkt der Filligkeit von Zahlungsstrémen relativ sicher sind, Sicherungsgeschifte abgeschlos-
sen oder entsprechende Fremdwahrungshestdnde gehalten. Es handelt sich um ein moderates
Risiko.

cc) Liquiditats- und Ausfallrisiken

PAIONSs Finanzmittelbestdnde werden bei verschiedenen Banken gehalten. Es besteht das Risiko,
dass PAION beim Ausfall einer oder mehrerer dieser Banken keinen Zugriff mehr auf die dort ange-
legten Finanzmittel erlangen kdnnte. Um dieses Risiko zu minimieren, werden soweit moglich nur
Anlagen mit geringstmdoglichem Risiko getdtigt, die {iber den Einlagensicherungsfonds abgesichert
sind. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadens-

hohe bestandsgefdahrdend sein.

dd) Steuerliche Risiken

PAION verfiigt {iber steuerliche Verlustvortrage in nennenswertem Umfang. PAION geht davon aus,
dass aufgrund der derzeitigen deutschen und britischen Steuergesetzgebung diese Verlustvortrage
ohne zeitliche Begrenzung vorgetragen und entsprechend den steuerlichen Rahmenbedingungen
(z. B. Mindestversteuerung) zur Verrechnung mit kiinftigen Gewinnen genutzt werden kénnen.
Sollte die Nutzbarkeit der steuerlichen Verlustvortrage teilweise oder vollstandig nicht méglich
sein, beispielsweise aufgrund von Gesetzesanderungen, der Verdnderung der Kapitalausstattungen
oder der Eigentiimerstrukturen sowie sonstiger Ereignisse, wiirden fiir die in Zukunft bei erfolgrei-
cher Entwicklung von Remimazolam erwarteten Gewinne héhere als erwartete Ertragsteuerzah-
lungen anfallen. Je nach tatsdchlicher Ausgestaltung konnten auch die Folgen eines potentiellen
Brexits zu Ertragsteuerzahlungen auf potentielle zukiinftig erwartete Gewinne, etwa durch eine
mogliche Hinzurechnungsbesteuerung, fiihren. Diese Steuerzahlungen wiirden entsprechend die
Liquiditat belasten.

Die Entwicklungskosten fiir Remimazolam werden aufgrund der aktuellen steuerlichen
Gesetze in Grof3britannien durch Steuergutschriften geférdert. Bei der Ermittlung der Erstattungs-
anspriiche wird die in den Vorjahren zwischen PAION und den britischen Finanzbeh&rden abge-
stimmte Ermittlungsmethodik zugrunde gelegt. Sollte die Ermittlungsmethodik von den Finanz-
behorden gedndert oder nicht mehr anerkannt werden, konnten die Gutschriften kiinftig deutlich
geringer als erwartet ausfallen oder gédnzlich wegfallen. Bereits bilanzierte Erstattungsanspriiche
koénnten in einem solchen Fall nicht mehr werthaltig sein und erhaltene, von den Behérden noch
nicht final gepriifte Gutschriften kdnnten teilweise oder vollstandig zuriickgezahlt werden miissen.
Aufgrund einer bereits beschlossenen Gesetzesanderung wird die steuerliche Férderung durch
Steuergutschriften fiir PAION in zukiinftigen Perioden deutlich geringer ausfallen.

PAION beobachtet fortlaufend die fiir den Konzern relevante Steuergesetzgebung und
Rechtsprechung und zieht fiir alle wesentlichen steuerlichen Fragestellungen Rat von externen
Steuerberatern ein. Bei der Nutzbarkeit der steuerlichen Verlustvortrage handelt es sich um ein

erhohtes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadensh6he bestandsgefdhrdend



sein. Bei der Reduktion oder dem Wegfall von Steuergutschriften der britischen Finanzbeh6rden

handelt es sich um ein moderates Risiko.

ee) Insolvenzrisiko

Es besteht das Risiko, dass eine oder mehrere Tochtergesellschaften der PAION AG insolvent wer-
den. Sollte dieses Risiko eintreten, kénnte dies zu erheblichen Wertberichtigungen auf die Anteile
und Forderungen an Tochtergesellschaften fiihren und entsprechend das Eigenkapital der PAION
AG reduzieren. Ferner konnte ein Ausbleiben erwarteter Zahlungen von Tochtergesellschaften, z. B.
Darlehensriickzahlungen, zu einer Zahlungsunfiahigkeit von PAION fiihren.

Zur Uberwachung der Vermégens-, Finanz- und Ertragslage der operativen Tochtergesell-
schaften erfolgt fiir diese eine monatliche Berichterstattung, bei der jeweils eine Bilanz und eine
Gewinn- und Verlustrechnung erstellt wird. Die Liquiditét fiir jede Gesellschaft wird auf Tagesbasis
tiberwacht. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Scha-

denshohe bestandsgefdahrdend sein.

c. IT-Risiken

Als global tatiger Konzern verfiigt PAION iiber komplexe IT-Systeme, die den verzégerungsfreien
Austausch von Daten sowohl iiber stationdre als auch mobile Endgerédte ermdglichen. Es besteht
das Risiko, dass sich Fremde unbefugt Zugang verschaffen und vertrauliche Daten 16schen, korrum-
pieren oder zum Nachteil PAIONs nutzen oder die IT-Infrastruktur vorsatzlich beschddigen. Dies
konnte sowohl durch direkte Angriffe, Zugange iiber mobile Endgerite oder die Einspielung sog.
Malware erfolgen, die unbeabsichtigt vom Nutzer installiert oder ausgefiihrt wird. PAION hat ein
integriertes mehrstufiges Sicherheitskonzept implementiert, das das Risiko solcher Zugriffe weitge-
hend reduziert. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle

SchadenshoOhe bestandsgefahrdend sein.

d. Rechtliche und Compliance-Risiken

PAION arbeitet mit einer Vielzahl externer Partner in unterschiedlichen Regionen zusammen,
tauscht regelmaflig vertrauliche Informationen aus und fiihrt klinische Studien in verschiedenen
Landern mit unterschiedlichen Jurisdiktionen durch. Daraus ergeben sich verschiedene Risiken.

Es besteht das Risiko, dass vertrauliche Informationen weitergegeben oder verdffentlicht
oder missbhrdauchlich verwendet werden. PAION hat interne Richtlinien fiir den Umgang mit vertrau-
lichen Informationen implementiert und fiihrt einen Informationsaustausch mit Externen nur auf
Basis von Vertraulichkeitsvereinbarungen durch. Alle Arbeitsvertrage enthalten Verschwiegenheits-
klauseln. Es handelt sich um ein moderates Risiko.

Im Rahmen der Durchfiihrung klinischer Studien besteht immer auch ein Haftpflichtrisiko;

etwa im Falle unerwarteter kdrperlicher Schaden fiir die Patienten oder Probanden. PAION sichert
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diese Risiken grundsatzlich durch landesspezifische Probanden-/Patientenversicherungen fiir alle

klinischen Studien ab. Es handelt sich um ein moderates Risiko.

e. Risiken im Zusammenhang mit einem potentiellen ,Brexit®

Der potentielle Ausstieg des Vereinigten Konigreichs aus der Europédischen Union (sog. ,,Brexit*)
birgt eine Vielzahl potentieller Risiken, die sich auf Basis des aktuellen Stands der Verhandlungen
zwischen dem Vereinigten Konigreich und der EU sowie der innerhalb des Vereinigten Kénigreichs
laufenden kontroversen Diskussion um mdgliche (Austritt-)Szenarien weder umfinglich erfas-

sen oder qualitativ genauer spezifizieren noch zeitlich oder quantitativ in Bezug auf potentielle
Schadenshdhen bestimmen lassen. Zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Berichts steht weder fest,
ob der avisierte Austrittstermin Ende Médrz 2019 tatsachlich eingehalten werden bzw. der Austritt
iiberhaupt erfolgen wird, noch welche potentiellen Ubergangsbestimmungen fiir welchen Zeitraum
im Anschluss an einen etwaigen Austritt gelten kénnten, da die Verhandlungen und insbesondere
auch die innerhalb des Vereinigten Konigreichs kontrovers diskutierten Méglichkeiten und Szena-
rien seit dem vierten Quartal 2018 deutlich an Dynamik gewonnen haben. Grundsétzlich konnten
sich jedoch fiir PAION potentiell Risiken in folgenden Bereichen ergeben. Diese Ubersicht ist jedoch
aufgrund der gegebenen Unsicherheiten nicht notwendigerweise vollstdndig. Ebenso kann aus
diesem Grund keine sinnvolle Kategorisierung potentieller Risiken erfolgen.

Moglicherweise kénnten sich regulatorische Anforderungen an die Zulassung neuer Medi-
kamente dndern, sodass aktuell durchgefiihrte bzw. geplante Entwicklungsprogramme nicht ohne
Uberarbeitung und daraus resultierende zusitzlichen Kosten und lingere Entwicklungszeit fiir die
Zulassung von Remimazolam im Vereinigten Konigreich verwendet werden konnten. Im Falle einer
Zulassung konnten — je nach dann bestehender Ausgestaltung der kommerziellen Strukturen in der
PAION-Gruppe — Handelsbeschrdankungen jeglicher Art sowie Zolle oder sonstige Abgaben PAIONSs
Wettbewerbsfahigkeit im Vereinigten Konigreich einschranken bzw. potentielle Erlose reduzieren.

Da Remimazolam ein Entwicklungskandidat der englischen Konzerngesellschaft PAION
UK Ltd ist und vielfdltige Leistungserbringung innerhalb der Gruppe auch zwischen Deutschland
und England erfolgt, konnten sich diesbeziiglich Einschrankungen ergeben, die den sinnvollen und
effizienten Leistungsaustausch innerhalb der Gruppe behindern. Dies kénnte etwa organisatori-
sche, logistische, steuerliche, personelle und finanzielle Aspekte betreffen. Unter anderem kdnnte
die Freiziigigkeit der Mitarbeiter der PAION-Gruppe eingeschrankt werden.

Dariiber hinaus konnten sich grundsatzlich auch losgeldst von der innerkonzernlichen
Leistungserbringung inshesondere steuerliche Risiken aus einem potentiellen Brexit ergeben, etwa

durch eine mégliche Hinzurechnungsbesteuerung in zukiinftigen Perioden.



4, Marktchancen

PAION konzentriert sich auf die klinische Entwicklung von Arzneimittelkandidaten im Bereich
der Andsthesie mit hohem medizinischen Bedarf mit der Vision, an der Vermarktung selber
teilzuhaben.

Der Andsthesiemarkt wird weitgehend als ausreichend versorgt angesehen, und es hat seit
Jahrzehnten keine relevanten Innovationen gegeben. Dennoch existieren Eingriffe, bei denen die
Produkteigenschaften von Remimazolam entweder Sicherheits- oder Wirksamkeitsvorteile zeigen,
die attraktive Marktchancen er6ffnen. Der Bedarf an innovativen Anédsthesielésungen wachst auf-
grund einer alternden Bevolkerung mit immer mehr und komplizierteren chirurgischen Eingriffen,
bei denen die bestehenden Produkte gewisse Sicherheitsprobleme aufweisen. Diese Tatsache will
PAION fiir sich nutzen. Die meisten groflen Pharmaunternehmen haben sich von der aktiven For-
derung ihrer Produktpalette in diesem therapeutischen Bereich zuriickgezogen. Marktforschungs-
analysen haben ergeben, dass der hochste medizinische Bedarf in diesem Bereich darin liegt,
Substanzen zur Verfiigung zu stellen, die ein {iberlegenes Sicherheitsprofil besitzen. Zudem duflern
Anasthesisten haufig den Wunsch nach einem kurz wirkenden, sicheren und gut steuerbaren Mit-
tel. PAION reagiert auf diesen medizinischen Bedarf mit der Entwicklung von Remimazolam.

Die klinische Entwicklung von Remimazolam in der Kurzsedierung bei kleineren Eingriffen
ist in den USA bereits abgeschlossen und der dortige Lizenznehmer Cosmo, der fiir alle weiteren
Aktivitdten in den USA verantwortlich ist, erwartet die Einreichung des Zulassungsantrags in
Kiirze. Mit dem Vermarktungsstart von Remimazolam in den USA wird 2020 gerechnet. PAIONs
chinesischer Lizenznehmer Yichang Humanwell hat den Zulassungsantrag in der Kurzsedierung
in China im November 2018 gestellt. Fiir Europa evaluiert PAION derzeit die Moglichkeit einer
Einreichung eines Zulassungsantrags fiir Remimazolam in der Kurzsedierung bei der europdischen
Zulassungsbhehorde EMA auf Basis des abgeschlossenen US-Entwicklungsprogramms. PAION geht
auf Basis eines Pre-Submission-Meetings mit der EMA davon aus, dass das bestehende Datenpaket
ausreichend ist, um den Zulassungsantrag fiir die Kurzsedierung in der EU stellen zu kénnen. Die
Entwicklung in der Allgemeinandsthesie in Japan ist abgeschlossen, und der japanische Lizenz-
nehmer Mundipharma hat den Zulassungsantrag fiir Remimazolam in der Allgemeinanasthesie
im Dezember 2018 in Japan eingereicht. PAIONSs russischer Lizenznehmer R-Pharm plant aktuell
nach der im November 2018 erfolgreich abgeschlossenen Phase-III-Studie in der Allgemeinan-
asthesie die Einreichung des Zulassungsantrags in Russland bis Ende 2019. Der siidkoreanische
Lizenznehmer Hana Pharm plant nach der im Oktober 2018 erfolgreich abgeschlossenen Patien-
tenrekrutierung in einer Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie zundchst die Etablierung des
Produktionsprozesses fiir eine eigene Herstellung von Remimazolam in Siidkorea und die Einrei-
chung des Zulassungsantrags in der Allgemeinandsthesie 2020. PAION geht davon aus, dass fiir
die Einreichung des Zulassungsantrags fiir die Allgemeinanasthesie in der EU iiber die aktuell in
der EU laufende Phase-III-Studie hinaus keine weitere Studie durchgefiihrt werden muss. Die dritte

Indikation ist die Sedierung auf der Intensivstation; in dieser Indikation wurde in Japan bereits
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eine Phase-II-Studie gestartet, die jedoch nicht abgeschlossen wurde. PAION sieht ein attraktives
Umsatzpotential in jeder der drei Indikationen je nach regionalen Gegebenheiten.

An einer positiven Entwicklung von Remimazolam in den USA und durch die Lizenzneh-
mer in Japan, China, Kanada, Russland/GUS, der Tiirkei, der MENA-Region und Siidkorea partizi-
piert PAION finanziell in Form von Meilensteinzahlungen und Umsatzbeteiligungen ab Vermark-
tung sowie durch den Erhalt zusatzlicher Entwicklungsdaten. Fiir ausgewahlte europdische Markte
wird eine eigene Vermarktung angestrebt. Fiir alle anderen Regionen ist es Ziel, Lizenznehmer oder
Vertriebspartner zu finden. PAION wird sich 2019 vornehmlich auf den Abschluss der laufenden
Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie in Europa, die Unterstiitzung seiner Lizenznehmer bei
der Einreichung von Zulassungsantragen und der anschlieflenden Interaktion mit den Zulassungs-
behoérden sowie den Aufbau der Supply Chain konzentrieren, um Remimazolam rechtzeitig sowohl
fiir die eigene kommerzielle Nutzung in der EU bereitstellen als auch den Lizenznehmern fiir ihre
jeweiligen Territorien zur Verfiigung stellen zu kénnen.

Insgesamt hat PAION die Chance auf signifikante Lizenzeinnahmen bzw. Einnahmen
aus einer eigenen moglichen Vermarktung von Remimazolam. Basierend auf den bisher durchge-
fiihrten Marktforschungsaktivitdten ist Remimazolam ein idealer Kandidat, um den Aufbau einer

kommerziellen Plattform im Anédsthesiebereich zu initiieren.

Gesamthild der Chancen und Risiken

Die im Berichtsjahr erfolgten Einreichungen von Marktzulassungsantrdagen in China und Japan
waren wichtige Meilensteine auf dem Weg zu ersten Marktzulassungen fiir Remimazolam in gleich
mehreren Regionen und Indikationen; auch die Einreichung des Marktzulassungsantrags in den
USA steht kurz bevor und die Lizenznehmer in den anderen Regionen haben gute Entwicklungsfort-
schritte in 2018 auf dem Weg zur potentiellen Einreichung von Marktzulassungsantragen in ihren
lizenzierten Territorien gemacht. Das Risiko des Scheiterns der Entwicklung von Remimazolam hat
sich dadurch weiter reduziert.

Die im Berichtsjahr durchgefiihrte Kapitalerh6hung hat den notwendigen Finanzbedarf bis
zur Einreichung des Marktzulassungsantrags in der Allgemeinandsthesie in der EU weiter reduziert.
Die Risikolage hat sich damit insgesamt gegeniiber dem Vorjahr verbessert.

Es wird erwartet, dass der Zulassungsantrag fiir Remimazolam in der Kurzsedierung in
den USA in Kiirze gestellt wird und eine dortige Vermarktung dann ab 2020 beginnen kénnte. In
Japan und China kénnte eine mogliche Marktzulassung jeweils noch gegen Ende 2019 oder 2020
erfolgen. Dariiber hinaus kénnte 2019 die Einreichung weiterer Marktzulassungsantrage durch
Lizenznehmer in ihren jeweiligen Territorien erfolgen. Unter Beriicksichtigung der oben genannten
Faktoren hat sich die Chancenlage gegeniiber dem Vorjahr verbessert. Da Remimazolam noch nicht
vermarktet wird und somit noch keine nachhaltigen Umsatzerlse erzielt werden, schreibt PAION

weiterhin Verluste.



Nachtragsbericht

Wesentliche Ereignisse haben sich im Zeitraum zwischen dem Abschlussstichtag, dem 31. Dezem-

ber 2018, und dem Tag der Fertigstellung dieses Berichts nicht ergeben.

Prognosebericht

Entwicklungs- und Vermarktungsausblick

PAIONs Schwerpunkte 2019 liegen auf den Themen Entwicklungsprogramm in Europa, Zulas-
sungsverfahren in den USA und anderen Regionen, Herstellung von und Supply Chain fiir Remima-
zolam. Dariiber hinaus wird erwartet, dass die Entwicklungs- und Zulassungsaktivitaten in allen

Territorien auch die anderen Indikationen weiter vorantreiben.

Europa

Fiir die EU arbeitet PAION an der Weiterentwicklung des klinischen Entwicklungsprogramms
von Remimazolam. Im Fokus stehen dabei 2019 die Durchfiihrung und der Abschluss der lau-
fenden Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie sowie erste Entwicklungsarbeiten zur Abar-
beitung des mehrjdhrigen padiatrischen Entwicklungsplans. Als Ergebnis der Abstimmungen
mit der EMA priift PAION derzeit eine mogliche Einreichung eines Marktzulassungsantrags in
der EU fiir die Indikation Kurzsedierung. Grundlage fiir die Einreichung sind die Daten aus dem

US-Entwicklungsprogramm.

USA

In den USA steht die Einreichung des Marktzulassungsantrags in der Kurzsedierung durch den
Lizenznehmer Cosmo im Vordergrund, der in Kiirze gestellt werden soll. Bei reguldrem Verlauf des
Zulassungsverfahrens kann mit einem Vermarktungsstart von Remimazolam in den USA 2020

gerechnet werden.

Rest der Welt
PAION unterstiitzt seine Lizenznehmer bei der Vorbereitung und Einreichung von Zulassungsantra-
gen. In China hat der Lizenznehmer Yichang Humanwell den Zulassungsantrag im November 2018
gestellt, so dass bei positivem Verlauf eine Marktzulassung ab Ende 2019 moglich ist. In Japan hat
der Lizenznehmer Mundipharma den Zulassungsantrag im Dezember 2018 gestellt. Eine Marktzu-
lassung konnte frithestens ab Ende 2019 erfolgen.

PAION erwartet, dass die anderen regionalen Remimazolam-Lizenznehmer ihre Aktivita-
ten zur Entwicklung von Remimazolam und/oder die Vorbereitung der Zulassungsantrage fortfiih-
ren. Der Lizenznehmer R-Pharm plant die Einreichung des Zulassungsantrags in Russland bis Ende

2019. Der Lizenznehmer TR-Pharm plant auf Basis des US-amerikanischen oder des japanischen
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Dossiers die Einreichung eines Zulassungsantrags in der Tiirkei im Laufe des Jahres 2019, und
Hana Pharm plant in Siidkorea nach der Etablierung des Produktionsprozesses fiir Remimazolam

die Einreichung des Zulassungsantrags 2020.

Weitere Aktivitdten
PAION arbeitet am Aufbau der Supply Chain, um Remimazolam als Produkt rechtzeitig fiir den
kommerziellen Vertrieb durch die Lizenznehmer bzw. durch PAION selbst zur Verfiigung stellen zu
konnen.

Schliefilich plant PAION in geringem Umfang und abhédngig von méglichen Zeitpunkten
einer Einreichung eigener Marktzulassungsantrédge fiir Remimazolam in Europa prakommerzielle

Aktivitaten zur Vorbereitung einer geplanten Eigenvermarktung.

Finanzausblick 2019

PAION erwartet im Jahr 2019 ca. EUR 8 Mio. Umsatzerldse, davon EUR 7,5 Mio. in Zusammen-
hang mit der geplanten Einreichung des Remimazolam-Zulassungsantrags in den USA durch
Cosmo. Zudem betreffen EUR 0,5 Mio. Umsatzerlése von TR-Pharm in Zusammenhang mit der
Ubergabe des japanischen Zulassungsdossiers in englischer Sprache oder des US-amerikanischen
Zulassungsantrags.

Die Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen werden aufgrund fortlaufender Investi-
tionen in die Entwicklung von Remimazolam inklusive der EU-Phase-III-Studie abhdngig vom Fort-
schritt der Entwicklung zwischen ca. EUR 13 Mio. und ca. EUR 15 Mio. betragen. Steuergutschriften
auf Teile der Forschungs- und Entwicklungskosten aufgrund der steuerlichen Férderung durch die
britischen Finanzbehorden werden zu einem Steuerertrag von ca. EUR 2 Mio. fiihren. Die Verwal-
tungs- und Vertriebsaufwendungen werden sich auf ca. EUR 4 Mio. bis ca. EUR 5 Mio. belaufen,
abhédngig vom Ausmafl der praikommerziellen Aktivitaten. Es wird ein Jahresfehlbetrag zwischen
ca. EUR 7 Mio. und ca. EUR 10 Mio. fiir 2019 erwartet.

Wesentliche Annahme fiir den Ausblick ist, dass die Aktivitdten von PAION und der
Lizenznehmer wie erwartet fortschreiten. Verzogerungen wiirden zu einer Verschiebung wesent-
licher Kostenbldcke und/oder Umsatzerlose ins Jahr 2020 oder dariiber hinaus fithren. Ferner
liegt den Planungen der derzeitige Stand der Gesprache mit den Zulassungsbehorden zugrunde.
Durch zusdtzliche unerwartete Anforderungen der Zulassungsbehérden konnten hohere Kosten
als geplant anfallen und sich regulatorische Entscheidungen und darauf basierende Umsatzerlése
verzdgern.

Der Kassenbestand einschlie3lich erwarteter Steuergutschriften der britischen Finanz-
behorden auf Teile der Forschungs- und Entwicklungskosten sichert unter Beriicksichtigung
der aktuellen Planung inklusive der erwarteten Meilensteinzahlung in Zusammenhang mit der

Einreichung des Zulassungsantrags in den USA eine Liquiditatsreichweite bis ungefdahr Mitte 2020.



PAION erwartet auf Basis der aktuellen Planung zusatzlichen Finanzierungsbedarf in Héhe von ca.
EUR 10 Mio. bis zur Einreichung des Marktzulassungsdossiers in der Allgemeinandsthesie in der
EU.

Dariiber hinaus besteht in den kommenden Jahren weiterer Finanzmittelbedarf fiir die
geplante eigene Vermarktung in ausgewdhlten europdischen Méarkten. Die Hohe dieses Finanzmit-
telbedarfs hdngt davon ab, wie PAION den Vertrieb letztlich gestalten und auf welche europdischen
Lander sich PAION zundchst fokussieren wird. Dariiber hinaus besteht weiterer Finanzmittelbedarf
fiir die beabsichtigte Entwicklung der Indikation Sedierung auf der Intensivstation sowie fiir den
mehrjahrigen padiatrischen Entwicklungsplan. PAION geht davon aus, dass ein Teil des Gesamtfi-
nanzmittelbedarfs durch potentielle kiinftige Meilensteinzahlungen und Lizenzeinnahmen gedeckt

werden kann.

Aachen, 19. Mérz 2019

PAION AG
' é_/‘» % ﬂ
Dr. Wolfgang S6hngen Dr. Jiirgen Beck Abdelgh&ni Omari
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AKTIVA

Langfristige Vermogenswerte
Immaterielle Vermogenswerte

Sachanlagen

Ubrige Verm&genswerte

Kurzfristige Vermogenswerte
Forderungen aus Lieferungen und Leistungen
Aktiver Rechnungsabgrenzungsposten

und sonstige Vermogenswerte

Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente

Gesamtvermdgen

31.12.2017
EUR

2.414.870,55
113.682,01
13,95
2.528.566,51

37.433,15

4.480.716,05

24.838.652,24
29.356.801,44

31.885.367,95




PASSIVA

Eigenkapital

Gezeichnetes Kapital
Kapitalriicklage

Riicklage aus Wahrungsumrechnung
Verlustvortrag

Jahresergebnis

Kurzfristiges Fremdkapital

Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen

Riickstellungen

Sonstige kurzfristige Verbindlichkeiten
Kurzfristiger Anteil des passiven

Rechnungsabgrenzungspostens

Eigen- und Fremdkapital

31.12.2017
EUR

61.120.046,00
135.854.744,31
-630.192,60
-159.021.995,85
-12.093.427,29
25.229.174,57

5.920.968,99
390.855,94
325.453,79

18.914,66
6.656.193,38

31.885.367,95




Umsatzerlose

Bruttoergebnis vom Umsatz

Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen
Allgemeine Verwaltungs- und Vertriebsaufwendungen
Sonstige Ertrage (Aufwendungen), saldiert
Betriebsaufwand

Betriebsergebnis

Finanzertrag

Finanzergebnis

Jahresergebnis vor Steuern

Steuern vom Einkommen und vom Ertrag

Jahresergebnis
davon auf andere Gesellschafter entfallend

davon auf Aktiondre der PAION AG entfallend

Wahrungsumrechnungsdifferenzen

5.811.199,73
5.811.199,73

-17.853.505,83
-3.827.551,76
-2.355,95
-21.683.413,54

-15.872.213,81

19.811,94
19.811,94

-15.852.401,87

3.758.974,58

-12.093.427,29
0,00
-12.093.427,29

-279.641,89

Veranderung der im Eigenkapital erfassten Betrage, die unter bestimm-
ten Bedingungen in den Gewinn oder Verlust umgegliedert werden -279.641,89

In das Jahresergebnis umgegliederte kumulierte Wahrungsumrech-

nungsdifferenzen aus Anderungen des Konsolidierungskreises -9.773,34

Erfolgsneutral erfasste Veranderungen -289.415,23

Gesamtergebnis -12.382.842,52
davon auf andere Gesellschafter entfallend 0,00

davon auf Aktionare der PAION AG entfallend -12.382.842,52

Ergebnis je Anteil (nicht verwéssert) . -0,20

Ergebnis je Anteil (verwdssert) . -0,20




Konzernkapitalflussrechnung fiir das Geschaftsjahr 2018

2018 2017
EUR EUR
Cashflow aus laufender Geschéftstatigkeit:
Jahresergebnis -9.939.410,76 -12.093.427,29
Uberleitung vom Jahresergebnis zum Cashflow aus laufender Geschéftstitigkeit:
Steueraufwendungen und -ertrdge -2.509.657,54 -3.758.974,58
Abschreibungen und zahlungsunwirksame Anderungen des Anlagevermdgens 255.574,27 347.254,29
Gewinn/Verlust aus Anlagenabgéngen 0,00 4.240,19
Zinsaufwendungen und -ertrage -6.183,15 -19.811,94
Auflésung des passiven Rechnungsabgrenzungspostens -982.405,73 -5.478.666,89
Aufwendungen aus Optionsplanen 399.691,16 174.474,72
Veranderungen des Vermodgens und der Schulden, die nicht der
Investitions- oder Finanzierungstatigkeit zuzuordnen sind:
Forderungen aus Lieferungen und Leistungen -1.462.566,85 -37.433,15
Rechnungsabgrenzungsposten und sonstige Vermogenswerte -48.372,59 -300.545,32
Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen -3.702.989,93 -431.647,13
Riickstellungen 238.650,32 -145.609,20
Sonstige kurzfristige Verbindlichkeiten 328.431,42 -33.360,32
Passiver Rechnungsabgrenzungsposten 963.491,07 -276.453,88
Nicht zahlungswirksamer Wahrungsverlust/-gewinn -81.364,70 -267.717,27
-16.547.113,01 -22.317.677,77
Gezahlte Steuern 0,00 -19.696,15
Erhaltene Steuerzahlungen 3.729.251,01 4.596.583,91
Erhaltene Zinsen 4.983,92 20.346,50

Cashflow aus laufender Geschaftstatigkeit

Cashflow aus der Investitionstatigkeit:

Auszahlungen fiir Investitionen in das immaterielle Anlagevermégen
und Sachanlagevermogen

Cashflow aus der Investitionstatigkeit

Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit:

Kapitalerh6hung

Einzahlungen in die Kapitalriicklage

Auszahlungen fiir Kapitalbeschaffungskosten

Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit

Zahlungswirksame Verdanderung des Finanzmittelbestands
Auswirkungen von Kursveranderungen auf die Zahlungsmittel
Finanzmittelbestand am Anfang des Geschaftsjahres

Finanzmittelbestand am Ende der Periode

Zusammensetzung des Finanzmittelbestands am Ende der Periode:

Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente

-12.812.878,08

-13.068,33
-13.068,33

2.738.097,00
2.635.905,22

-159.576,44
5.214.425,78

-7.611.520,63

-473,41
24.838.652,24
17.226.658,20

17.226.658,20

-17.720.443,51

-24.981,17
-24.981,17

5.362.952,00
7.818.544,16
-687.077,14
12.494.419,02

-5.251.005,66
-21.697,97
30.111.355,87
24.838.652,24

24.838.652,24
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Konzerneigenkapitalspiegel fiir das Geschéftsjahr 2018

Riicklage aus

Gezeichnetes Kapital- Wahrungs-

EUR Kapital riicklage umrechnung Verlustvortrag Eigenkapital
Stand zum 31. Dezember 2016 55.757.094,00 128.548.802,57 -340.777,37 | -159.021.995,85 24.943.123,35
Gesamtergebnis 0,00 0,00 -279.641,89 -12.093.427,29 -12.373.069,18
Ausgabe von Aktien 5.362.952,00 0,00 0,00 0,00 5.362.952,00
Einstellungen in die Kapitalriicklage 0,00 7.818.544,16 0,00 0,00 7.818.544,16
Kapitalbeschaffungskosten 0,00 -687.077,14 0,00 0,00 -687.077,14
Zusdtzliche Kapitalriicklage aufgrund

der Ausgabe von Optionen 0,00 174.474,72 0,00 0,00 174.474,72
Auswirkungen aus Anderungen des

Konsolidierungskreises 0,00 0,00 -9.773,34 0,00 -9.773,34
Stand zum 31. Dezember 2017 61.120.046,00 135.854.744,31 -630.192,60 | -171.115.423,14 25.229.174,57
Gesamtergebnis 0,00 0,00 -81.838,12 -9.939.410,76 -10.021.248,88
Ausgabe von Aktien 2.738.097,00 0,00 0,00 0,00 2.738.097,00
Einstellungen in die Kapitalriicklage 0,00 2.635.905,22 0,00 0,00 2.635.905,22
Kapitalbeschaffungskosten 0,00 -159.576,44 0,00 0,00 -159.576,44
Zusdtzliche Kapitalriicklage aufgrund

der Ausgabe von Optionen 0,00 399.691,16 0,00 0,00 399.691,16
Stand zum 31. Dezember 2018 63.858.143,00 138.730.764,25 -712.030,72 | -181.054.833,90 20.822.042,63
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Konzernanhang fiir das Geschiftsjahr 2018

Aligemeine Angaben

Der Konzernabschluss umfasst die PAION AG als Mutterunter-
nehmen mit eingetragenem Sitz in der Martinstrafle 10-12,
52062 Aachen, Deutschland, und die im Wege der Vollkonsoli-

dierung einbezogenen 100 %-igen Tochtergesellschaften:

— PAION Deutschland GmbH, Aachen/Deutschland
— PAION Holdings UK Ltd, Cambridge/UK

— PAION UK Ltd, Cambridge/UK

— TheraSci Limited, Cambridge/UK

Die PAION AG agiert als Holding und erbringt verschiedene
Dienstleistungen fiir die Tochtergesellschaften. Die PAION-
Gruppe hat sich auf die Entwicklung und Vermarktung medi-
zinischer Innovationen im Bereich Kurzsedierung, Andsthesie
und Intensivmedizin spezialisiert.

Die Aktien der PAION AG sind an der Frankfurter Wert-
papierborse zum Handel zugelassen und im Prime Standard des
regulierten Marktes notiert.

Es ist vorgesehen, den Konzernabschluss zum
31. Dezember 2018 in der Sitzung des Aufsichtsrats am

19. Marz 2019 zu billigen und zur Veréffentlichung freizugeben.

Grundlagen der Rechnungslegung

Der Konzernabschluss wurde gemaf3 § 315 e Handelsgesetzbuch
(HGB) in Ubereinstimmung mit den International Financial
Reporting Standards (IFRS), wie sie in der Europdischen Union
(EU) anzuwenden sind, und den Auslegungen des International
Financial Reporting Interpretations Committee (IFRIC) erstellt.
PAION wendet alle vom International Accounting Standards
Board (IASB), London, UK, herausgegebenen und zum Bilanz-
stichtag, dem 31. Dezember 2018, bereits in Kraft getretenen
IFRS an, sofern sie bis zum Zeitpunkt der Aufstellung des
Konzernabschlusses von der Europdischen Kommission fiir die
Anwendung in der EU {ibernommen wurden. Die Vermdgens-
werte und Schulden werden in Ubereinstimmung mit IAS 1
nach denjenigen Standards angesetzt und bewertet, die zum

31. Dezember 2018 verpflichtend zu beachten sind.
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Im Geschiftsjahr wurden die nachfolgend aufgefiihrten
neuen bzw. {iberarbeiteten Standards, Anderungen und Inter-
pretationen erstmals angewandt.

— IFRS 15 ,,Erl6se aus Vertragen mit Kunden“ sowie Klarstellung
von IFRS 15 ,,Erlose aus Vertragen mit Kunden“
— IFRS 9 ,,Finanzinstrumente®
— IFRS-Zyklus 2014-2016 ,,Jdhrliche Verbesserungen an den
IFRS - Zyklus 2014-2016“. Folgende weitere Standards wur-
den in diesem Rahmen gedndert:
¢ IFRS 1 ,,Erstmalige Anwendung der International Financial
Reporting Standards*
e JAS 28 ,,Anteile an assoziierten Unternehmen und Joint
Ventures*
- Anderungen an IAS 40 ,,Als Finanzinvestition gehaltene
Immobilien®
— Anderungen an IFRS 2 ,,Anteilshasierte Vergiitungen*
— IFRIC 22 , Transaktionen in fremder Wahrung und im Voraus
gezahlte Gegenleistungen®

Die Anwendung von IFRS 15 hat zu keinen Auswirkun-
gen auf die Vermogens-, Finanz- oder Ertragslage des Konzerns
gefiihrt. Im Vergleich zur Bilanzierung bis zum Geschaftsjahr
2017 wurden keine Auswirkungen der Anwendung des neuen
Standards identifiziert, sodass sich aus der Anwendung von
IFRS 15 weder Auswirkungen auf bisher erfolgte noch auf die
zukiinftig zu erfolgende Umsatzrealisierung bis einschlief3lich
2017 abgeschlossener Vertrige ergeben. Im Rahmen des Uber-
gangs auf I[FRS 15 wurde die kumulative Methode angewendet,
die zu keinen Effekten gefiihrt hat. Durch die Anwendung von
IFRS 15 haben sich zusatzliche Anhangangaben ergeben.

Die Anwendung von IFRS 9 hat zu keinen Auswirkun-
gen auf die Vermogens-, Finanz- oder Ertragslage des Konzerns
gefiihrt. Durch die Anwendung von IFRS 9 haben sich zusatzli-
che Anhangangaben ergeben.

Aus der Anwendung der sonstigen erstmals anzuwen-
denden Standards, Anderungen und Interpretationen ergaben
sich keine zuséatzlichen Angaben und auch keine Auswirkungen
auf die Vermogens-, Finanz- und Ertragslage des Konzerns.

Die folgenden, bereits verabschiedeten Standards,

Anderungen, Klarstellungen und Interpretationen werden



angewendet, sobald sie in Kraft getreten sind und eine Uber-

nahme durch die Europdische Kommission erfolgt ist:

— IFRS-Zyklus 2015-2017 ,,Jahrliche Verbesserungen an den
IFRS - Zyklus 2015-2017*. Folgende Standards werden in
diesem Rahmen gedndert:

e IFRS 3 ,,Unternehmenszusammenschliisse

¢ [FRS 11 ,,Gemeinsame Vereinbarungen®

e [AS 12 ,Ertragsteuern®

e IAS 23 ,,Fremdkapitalkosten®

Die Anderungen sind fiir Geschiftsjahre, die am oder nach
dem 1. Januar 2019 beginnen, verpflichtend anzuwenden.
Eine friithere Anwendung ist zuldssig.

— IFRIC 23 ,,Unsicherheit beziiglich der ertragsteuerlichen
Behandlung*: Die Interpretation ist fiir Geschéftsjahre, die
am oder nach dem 1. Januar 2019 beginnen, verpflichtend
anzuwenden. Eine frithere Anwendung ist zuldssig.

— IFRS 16 ,,Leasingverhaltnisse®: Der Standard ist fiir Geschafts-
jahre, die am oder nach dem 1. Januar 2019 beginnen, ver-
pflichtend anzuwenden. Eine frithere Anwendung ist zulassig.

— IFRS 17 ,Versicherungsvertrage“: Der Standard ist fiir
Geschiftsjahre, die am oder nach dem 1. Januar 2021 begin-
nen, verpflichtend anzuwenden. Eine frithere Anwendung
ist zuléssig. Die Ubernahme durch die EU-Kommission steht
noch aus.

— Anderungen an IFRS 9 ,,Finanzinstrumente®: Die Anderungen
sind fiir Geschiftsjahre, die am oder nach dem 1. Januar 2019
beginnen, verpflichtend anzuwenden. Eine friihere Anwen-
dung ist zulassig.

— Anderungen an IAS 28 ,,Anteile an assoziierten Unternehmen
und Joint Ventures*: Die Anderungen sind fiir Geschéftsjahre,
die am oder nach dem 1. Januar 2019 beginnen, verpflichtend
anzuwenden. Eine frithere Anwendung ist zuldssig.

— Anderungen an IAS 19 ,Leistungen an Arbeitnehmer*: Die
Anderungen sind fiir Geschiftsjahre, die am oder nach dem
1. Januar 2019 beginnen, verpflichtend anzuwenden. Eine
frithere Anwendung ist zulassig.

— Anderungen der Verweise auf das Rahmenkonzept in IFRS-
Standards: Die Anderungen sind fiir Geschiftsjahre, die

am oder nach dem 1. Januar 2020 beginnen, verpflichtend

anzuwenden. Eine friihere Anwendung ist zuldssig. Die Uber-
nahme durch die EU-Kommission steht noch aus.

— Anderungen an IFRS 3 ,Unternehmenszusammenschliisse®:
Die Anderungen sind fiir Geschiftsjahre, die am oder nach
dem 1. Januar 2020 beginnen, verpflichtend anzuwenden.
Eine frithere Anwendung ist zuldssig. Die Ubernahme durch
die EU-Kommission steht noch aus.

— Anderungen an IAS 1 und IAS 8 (Definition von wesentlich):
Die Anderungen sind fiir Geschiftsjahre, die am oder nach
dem 1. Januar 2020 beginnen, verpflichtend anzuwenden.
Eine friihere Anwendung ist zuléssig. Die Ubernahme durch
die EU-Kommission steht noch aus.

Die Anwendung dieser neuen bzw. geanderten Stan-
dards und Interpretationen kann in den kommenden Konzern-
abschliissen teilweise zu zusatzlichen Angabepflichten fiihren.
Auswirkungen auf die Vermogens-, Finanz- und Ertragslage des
Konzerns werden sich durch die Anderungen bis auf IFRS 16
voraussichtlich nicht ergeben.

Die Anwendung von IFRS 16 wird in der Zukunft zu
Auswirkungen auf die Vermogens-, Finanz- und Ertragslage des
Konzerns fiihren, die zum Zeitpunkt der Erstanwendung jedoch
unwesentlich sind und durch erstmalige Aktivierung vormals
nicht bilanziell erfasster Leasingobjekte sowie gleichzeitiger
Passivierung korrespondierender Leasingverbindlichkeiten
zu einer Bilanzverlangerung von unter EUR 0,5 Mio. fiihren
werden. Bei den einer gednderten Bilanzierung durch Anwen-
dung des neuen Standards unterliegenden Vertragen wird der
vormals gleichméaflig iiber die jeweilige Laufzeit und vollstandig
in den operativen Aufwendungen erfasste Miet- und Leasing-
aufwand zukiinftig zum {iberwiegenden Teil in den Abschrei-
bungen auf Anlagevermogen sowie zu einem geringeren Teil in
den Finanzaufwendungen erfasst werden. Der Finanzaufwand
wird dabei durch Anwendung der Effektivzinsmethode anfangs
zundchst hoher sein und iiber die jeweilige Laufzeit abnehmen.
Insgesamt wird sich dadurch eine tendenziell frithere Aufwand-
serfassung sowie eine Verschiebung eines geringen Teils des
vormals in den allgemeinen Verwaltungs- und Vertriebs- sowie
den Forschungs- und Entwicklungskosten erfassten Aufwen-

dungen in den Finanzaufwand ergeben.
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Der Konzernabschluss wurde in Euro aufgestellt.
Betrdge wurden in Euro oder TEUR angegeben.

Die Gewinn- und Verlustrechnung ist nach dem
Umsatzkostenverfahren erstellt worden. Aufgrund der wesent-
lichen Bedeutung der Aufwendungen fiir Forschung und Ent-
wicklung werden diese gesondert in der Gewinn- und Verlust-
rechnung ausgewiesen.

Nach IAS 1 ,,Darstellung des Abschlusses* wird beim
Ausweis in der Bilanz zwischen lang- und kurzfristigem Vermo-
gen sowie kurz- und langfristigem Fremdkapital unterschieden.
Als kurzfristig werden Vermogenswerte, Verbindlichkeiten und
Riickstellungen angesehen, wenn sie innerhalb eines Jahres
realisierbar bzw. fallig sind.

Auf eine Segmentberichterstattung im Rahmen des
Konzernabschlusses wurde verzichtet, da weder nach IFRS 8
berichtspflichtige Geschifts- noch geografische Segmente iden-
tifiziert werden konnten.

Fiir die Aufstellung des Konzernabschlusses in Uber-
einstimmung mit den IFRS ist es erforderlich, dass Einschat-
zungen und Annahmen getroffen werden, die Auswirkungen
auf Hohe und Ausweis der bilanzierten Vermogenswerte und
Schulden, der Ertrdge und Aufwendungen sowie der Eventual-
verbindlichkeiten haben. Die tatsachlichen Werte kénnen von
den Schatzungen abweichen.

Bei der Erstellung des Konzernabschlusses fliefen
Einschdtzungen und Ermessensausiibungen im Wesentlichen
in die Bilanzierung der immateriellen Vermogenswerte, der
Riickstellungen sowie der UmsatzerlGse ein. Das im Rahmen der
Akquisition der PAION UK-Gruppe aktivierte Entwicklungspro-
jekt Remimazolam wird iiber die wirtschaftliche Nutzungsdauer
abgeschrieben, welche auf zukunftsbezogenen Annahmen zum
Zeitpunkt der Marktzulassung und dem Patentschutz basiert.
PAIONs Umsatzerldse resultieren im Wesentlichen aus Lizenz-
vertragen, welche in der Regel die Ubertragung von bisher
generierten Daten, die Erreichung entwicklungsabhdngiger Mei-

lensteine sowie vom kommerziellen Erfolg abhédngige Lizenzge-

biihren umfassen. Umsatzerlose im Zusammenhang mit Techno-

logiezugangszahlungen (z. B. in Form von Upfrontzahlungen),
der Erreichung von Meilensteinen und in diesem Kontext zu
erbringenden Dienstleistungen werden realisiert, sobald nach

wissenschaftlicher, technischer und 6konomischer Evaluation
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unter Einbeziehung der relevanten Fachabteilungen die zugrun-
deliegenden Kriterien fiir die Umsatzrealisierung nach IFRS vom
Vorstand als erfiillt erachtet werden. Riickstellungen werden fiir
gegenwartige Verpflichtungen gebildet, wenn sie ihren Ursprung
in der Vergangenheit haben und hinsichtlich ihrer Falligkeit
und Hohe ungewiss sind, sofern es nach Beriicksichtigung und
Bewertung aller wesentlichen Informationen wahrscheinlich ist,
dass diese Verpflichtungen durch einen Abfluss von Ressourcen,
die einen wirtschaftlichen Nutzen darstellen, beglichen werden
miissen und die Hohe der Verpflichtungen auf Basis der vorlie-
genden Informationen zuverldssig geschatzt werden kann.

Die im Vorjahr angewendeten Konsolidierungsgrund-
sdtze sowie die Bilanzierungs- und Bewertungsmethoden sind
unter Beriicksichtigung der neuen bzw. gedanderten Standards
und Interpretationen beibehalten worden. Aus der Anwendung
der neuen bzw. gednderten Standards und Interpretationen
ergaben sich mit Ausnahme von IFRS 9 und IFRS 15, deren
Anwendung im Berichtsjahr keine Auswirkungen auf die Ver-
mogens-, Finanz- und Ertragslage des Konzerns hatte, aber zu
zusatzlichen Anhangangaben fiihrt, keine zuséatzlichen Anga-
bepflichten und auch keine Auswirkungen auf die Vermégens-,

Finanz- und Ertragslage des Konzerns.

Konsolidierungsgrundsatze

Der Konzernabschluss umfasst die PAION AG, die Tochterge-
sellschaften PAION Deutschland GmbH und PAION Holdings
UK Ltd sowie deren unter ,,Allgemeine Angaben“ aufgefiihrte
Tochtergesellschaften. Die Abschliisse der in den Konzernab-
schluss einbezogenen Unternehmen werden nach einheitlichen
Bilanzierungs- und Bewertungsmethoden aufgestellt. Forderun-
gen und Verbindlichkeiten, Ertrdge und Aufwendungen sowie
Zwischengewinne aus konzerninternen Geschaftsvorfallen

werden eliminiert.

Fremdwahrungsumrechnung

Der Konzernabschluss wird in Euro, der funktionalen Wahrung
der PAION AG und der Darstellungswahrung des Konzerns, auf-
gestellt. Jedes Unternehmen innerhalb des Konzerns legt seine

eigene funktionale Wahrung fest. Dies ist fiir die deutschen



Gesellschaften der Euro und fiir die in UK ansdssigen Gesell-
schaften das Britische Pfund. Die im Abschluss des jeweiligen
Unternehmens enthaltenen Posten werden zunachst zu dem
am Tag des Geschaftsvorfalls giiltigen Kurs in die funktionale
Wahrung umgerechnet. Monetdre Vermdgenswerte und Schul-
den in einer Fremdwéahrung werden zu jedem Stichtag unter
Verwendung des Stichtagskurses in die funktionale Wahrung
umgerechnet. Alle hieraus entstehenden Wahrungsdifferenzen
werden erfolgswirksam erfasst, mit der Ausnahme, dass Wah-
rungskursgewinne und -verluste aus konzerninternen Darlehen
bei Vorliegen der Voraussetzungen gem. IAS 21 als Nettoinves-
tition in einen auslandischen Geschéftsbetrieb klassifiziert und
erfolgsneutral im Eigenkapital erfasst werden.

Vermogenswerte und Schulden der Auslandsgesell-
schaften werden zum Bilanzstichtag unter Verwendung des
Stichtagskurses (Stichtagskurs zum 31. Dezember 2018: 0,8969
GBP/EUR; Stichtagskurs zum 31. Dezember 2017: 0,8887 GBP/
EUR) in Euro umgerechnet. Hierzu zahlen auch jegliche im
Zusammenhang mit dem Erwerb eines auslandischen Unterneh-
mens entstehenden Geschafts- oder Firmenwerte und jegliche
am beizulegenden Zeitwert ausgerichteten Anpassungen der
Buchwerte der Vermogenswerte und Schulden. Eigenkapital-
bestandteile werden zu historischen Kursen zum Zeitpunkt der

Erstkonsolidierung in Euro umgerechnet. Aufwendungen und

Ertrage werden unter Verwendung von Monatsdurchschnittskur-

sen (Bandbreite in 2018 von 0,8720 GBP/EUR bis 0,8978 GBP/
EUR; Bandbreite in 2017 von 0,8478 GBP/EUR bis 0,9121 GBP/
EUR) in Euro umgerechnet. Die hieraus resultierenden Umrech-
nungsdifferenzen werden als separater Bestandteil des Eigenka-

pitals erfasst.

Bilanzierungs- und Bewertungsmethoden

Unternehmenszusammenschliisse vor dem 1. Januar 2010
Unternehmenszusammenschliisse werden nach der Erwerbs-
methode bilanziert. Die Anschaffungskosten des Unterneh-
menszusammenschlusses umfassen samtliche hingegebenen
Gegenleistungen bewertet zum Zeitwert am Tag des Unterneh-
menszusammenschlusses. Die Anschaffungskosten umfassen
auch die dem Erwerb direkt zurechenbaren Kosten sowie im

Rahmen eines Erwerbsvorgangs entstandenen Schulden. Im

Rahmen eines Unternehmenszusammenschlusses identifizier-
bare Vermogenswerte, Schulden und Eventualverbindlichkeiten
werden bei der Erstkonsolidierung mit ihrem beizulegenden
Zeitwert zum Erwerbszeitpunkt bewertet.
Unternehmenszusammenschliisse nach dem

1. Januar 2010 liegen nicht vor.

Immaterielle Vermdégenswerte

Entgeltlich erworbene immaterielle Vermogenswerte werden zu
Anschaffungskosten angesetzt. Sie werden entsprechend ihrer
jeweiligen Nutzungsdauer planmaflig linear abgeschrieben und
auf eine mogliche Wertminderung iiberpriift, sofern Anhalts-
punkte dafiir vorliegen, dass der immaterielle Vermogenswert
wertgemindert sein konnte. Fiir Software wird eine Nutzungs-
dauer zwischen drei und fiinf Jahren zugrunde gelegt; Entwick-
lungs- und Vermarktungsrechte fiir Substanzen werden iiber die

Laufzeit der zugrundeliegenden Patente abgeschrieben.

Sachanlagen
Sachanlagen werden zu Anschaffungs- oder Herstellungskos-
ten, vermindert um kumulierte Abschreibungen, bilanziert. Die
Abschreibung erfolgt linear iiber die erwartete Nutzungsdauer,
die grundsatzlich zwischen drei und zwanzig Jahren liegt. Die
Werthaltigkeit von Vermdgenswerten wird immer dann iiber-
priift, wenn Ereignisse eingetreten sind oder sich Verhéltnisse
gedndert haben, die sich gegebenenfalls auf die Werthaltigkeit
der Vermogenswerte ausgewirkt haben kdénnten. Die Werthal-
tigkeit von im Unternehmen verbleibenden und dort genutzten
Vermogenswerten wird auf Basis eines Vergleichs zwischen dem
Buchwert und dem hoheren Wert aus Zeitwert abziiglich Ver-
kaufskosten und Nutzungswert beurteilt. Wird bei einem Vermo-
genswert ein geringerer Wert als der Buchwert festgestellt, wird
eine Abschreibung auf den héheren Wert aus Zeitwert abziiglich
Verkaufskosten und Nutzungswert vorgenommen. Soweit die
Griinde fiir zuvor erfasste Wertminderungen nicht mehr beste-
hen, werden diese Vermdgenswerte zugeschrieben.

Geleaste Sachanlagen, die bestimmte, in IAS 17 ,,Lea-
singverhaltnisse“ festgelegte Voraussetzungen erfiillen, werden
aktiviert, und der Barwert der zu leistenden Leasingzahlun-

gen wird als Verbindlichkeit bilanziert. Die Abschreibung der
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aktivierten Leasinggegenstande erfolgt linear iiber die Laufzeit

des Leasingvertrags.

Finanzielle Vermogenswerte

Marktiibliche Kdufe oder Verkaufe finanzieller Vermogenswerte
werden am Handelstag erfasst, d. h. an dem Tag, an dem der
Konzern die Verpflichtung zum Kauf oder Verkauf des Vermo-

genswertes eingegangen ist.

Finanzinstrumente
Der beizulegende Zeitwert von Finanzinstrumenten wird je nach
Verfiigharkeit der relevanten Inputfaktoren auf Basis der drei

Hierarchiestufen gemaf3 IFRS 13 bestimmt:

Stufe 1: Der beizulegende Zeitwert wird auf Basis von Markt-
preisen an aktiven Markten bestimmt.

Stufe 2: Der beizulegende Zeitwert wird auf Basis von Bewer-
tungsmethoden ermittelt, die auf preisrelevanten
Informationen beruhen.

Stufe 3: Der beizulegende Zeitwert wird auf Basis von Bewer-
tungsmethoden ermittelt, die nicht auf aktuellen

Marktinformationen beruhen.

Veranderungen des Zeitwertes werden erfolgswirksam erfasst.

Forderungen und sonstige Vermégenswerte

Die Bilanzierung der Forderungen aus Lieferungen und Leistun-
gen sowie der sonstigen Vermdgenswerte erfolgt zu fortgefiihr-
ten Anschaffungskosten. Forderungen, die auf auslandische
Wahrungen lauten, werden zum Stichtagskurs umgerechnet.
Wahrungskursgewinne oder -verluste werden ergebniswirksam

erfasst.

Zahlungsmittel und Zahlungsmittelaquivalente

Die Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente beinhalten
Kassenbestdande, Bankguthaben und kurzfristige Einlagen mit
einer urspriinglichen Restlaufzeit von weniger als drei Monaten.
Die Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente werden zu

fortgefiihrten Anschaffungskosten bewertet.
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Eigenkapital

Die mit der Ausgabe von Eigenkapital direkt verbundenen
Kosten werden nach Beriicksichtigung eventueller Steuereffekte
nicht als Aufwand in der Gewinn- und Verlustrechnung beriick-
sichtigt, sondern unmittelbar vom zugegangenen Eigenkapital

gekiirzt.

Riickstellungen

Riickstellungen werden fiir gegenwartige Verpflichtungen
(rechtlich oder faktisch) gebildet, die ihren Ursprung in der
Vergangenheit haben und hinsichtlich ihrer Filligkeit und
Ho6he ungewiss sind, sofern es wahrscheinlich ist, dass diese
Verpflichtungen durch einen Abfluss von Ressourcen, die einen
wirtschaftlichen Nutzen darstellen, beglichen werden miissen
und die Hohe der Verpflichtungen zuverladssig geschatzt werden
kann. Riickstellungen, die eine langere Laufzeit als ein Jahr

aufweisen, werden mit dem Barwert angesetzt.

Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen/
Sonstige Verbindlichkeiten

Die Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen und
sonstigen Verbindlichkeiten sind zum Riickzahlungsbetrag
bilanziert. Fremdwdhrungsverbindlichkeiten werden zum Stich-
tagskurs bewertet. Wahrungskursgewinne oder -verluste werden

ergebniswirksam erfasst.

Passive Rechnungsabgrenzung

Im Rahmen von abgeschlossenen Auslizenzierungsvertragen
erhaltene und nicht riickzahlbare Zahlungen werden in Abhan-
gigkeit von der Vertragsgestaltung entweder direkt vereinnahmt
oder als passive Rechnungsabgrenzung ausgewiesen und iiber
den Zeitraum der zugrundeliegenden Leistungserbringung oder
der voraussichtlichen Entwicklungsdauer des jeweiligen Pro-

duktes/der jeweiligen Indikation ertragswirksam vereinnahmt.

Umsatzerldse

Umsatzerlose des Geschaftsjahres werden beriicksichtigt, wenn
sie gemaf3 IFRS 15 realisiert sind. Erlose sind realisiert, wenn
durch Ubertragung eines zugesagten Guts oder einer zugesag-

ten Dienstleistung PAIONSs Leistungsverpflichtung erfiillt ist.



Ein solcher Vermogenswert gilt dann als iibertragen, wenn der
Kunde die Verfiigungsgewalt iiber ihn erlangt und somit iiber
dessen Nutzung bestimmen und im Wesentlichen den verblei-
benden Nutzen aus ihm ziehen kann. Dabei werden Leistungs-
verpflichtungen teilweise iiber einen bestimmten Zeitraum,
andere wiederum zu einem bestimmten Zeitpunkt erfiillt.

Da PAION noch keine am Markt verfiigharen Produkte
vertreibt, werden Umsatzerlose im Wesentlichen durch den
Verkauf oder die Auslizenzierung von Substanzen und Wirk-
stoffkandidaten generiert. Im Rahmen des Verkaufs oder der
Auslizenzierung von Substanzen oder technologischem Wissen
findet prozessual regelmaf3ig zunachst ein umfassender Daten-
und Technologiezugang durch den Kaufer oder Lizenznehmer
statt. Je nach Strategie des Lizenznehmers werden daran
ankniipfend weitere Leistungen wie die (Unterstiitzung bei der)
Implementierung eines Produktionsprozesses, die Durchfiih-
rung und der Abschluss klinischer Studien in anderen Regionen
oder z. B. die Zurverfiigungstellung von Marktzulassungsan-
tragen aus anderen Regionen vereinbart. Umsatzerlose aus
Leistungsverpflichtungen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt
erfiillt werden, werden zum Zeitpunkt der Erfiillung realisiert.
Umsatzerlose im Zusammenhang mit Leistungsverpflichtungen,
die iiber einen Zeitraum erbracht werden, Forschungs- und
Entwicklungsaktivitdten und/oder -meilensteine umfassen
und deren erfolgreichen Abschluss PAION schuldet, werden
aufgrund des der Entwicklung medizinischer und pharmazeu-
tischer Produkte inhdrenten hohen Risikos erst dann realisiert,
wenn aufgrund der vertraglichen Regelungen die zu erbrin-
genden Leistungsmerkmale in der jeweiligen Periode auch
vollstandig erfiillt wurden. Umsatzerlose im Zusammenhang
mit Leistungsverpflichtungen, die iiber einen Zeitraum erbracht
werden, quantifizierbar sind und bei denen PAION keinen Erfolg
schuldet, werden gemaf3 des Fertigstellungsgrads zum Ende der
jeweiligen Berichtsperiode erfasst.

Fiir die Bemessung der jeweiligen Hohe der zu realisie-
renden Umsatzerl6se werden die vertraglichen Vereinbarungen,
die Komplexitat und Spezifitdt der Leistung, die potentiellen
Kosten fiir den Lizenznehmer/K&ufer bei moglicher Alternativ-
beschaffung, die (aufgelaufenen) Kosten sowie die H6he der

Umsatzerlose vergleichbarer Transaktionen herangezogen.

Aufwendungen fiir Forschung und Entwicklung
Forschungsaufwendungen werden in der Periode, in der sie
anfallen, als Aufwand erfasst. Entwicklungsaufwendungen sind
gemaf3 IAS 38 ,,Immaterielle Vermdgenswerte* in Abhédngig-
keit vom moglichen Ausgang der Entwicklungsaktivitaten und
bei kumulativem Vorliegen bestimmter Voraussetzungen zu
aktivieren. Diese Voraussetzungen sind derzeit nicht gegeben,
sodass alle Entwicklungsaufwendungen in der Periode, in der

sie anfallen, ebenfalls als Aufwand erfasst werden.

Zinsertrige/-aufwendungen
Zinsertrage/-aufwendungen werden in der Periode erfasst, in
der sie angefallen sind. Notwendige Abgrenzungen werden

anhand der Effektivzinsmethode ermittelt.

Steuern vom Einkommen und vom Ertrag/Latente Steuern
Latente Steuern werden entsprechend IAS 12 ,Ertragsteuern®
bilanziert. Latente Steuern werden unter Beriicksichtigung der
bereits rechtskraftig beschlossenen zukiinftigen Steuersitze auf
Basis temporarer Unterschiede zwischen den IFRS- und Steu-
erbilanzansatzen der Vermdgenswerte und Schulden gebildet.
Die Auswirkungen einer rechtskriftigen Anderung der Steuer-
satze auf den Bilanzansatz latenter Steuern werden in dem Jahr
erfasst, in dem die Anderung rechtskriftig beschlossen wird.
Dariiber hinaus werden auch latente Steuern auf Verlustvortrage
angesetzt. Ein Ansatz unterbleibt, sofern ein latenter Steueran-
spruch wahrscheinlich ganz oder teilweise nicht werthaltig sein
konnte. Steuergutschriften auf Teile der Forschungs- und Ent-
wicklungskosten durch die britischen Finanzbehdrden werden

unter den Steuern vom Einkommen und Ertrag ausgewiesen.

Aktienbasierte Vergiitungstransaktionen

Aktienoptionen (aktienbasierte Vergiitungsinstrumente mit Aus-
gleich durch Eigenkapitalinstrumente) werden zum Zeitpunkt
der Gewahrung mit dem beizulegenden Zeitwert bewertet. Der
beizulegende Zeitwert der Verpflichtung wird iiber den Erdie-
nungszeitraum als Personalaufwand und gleichzeitig als Erho-
hung des Eigenkapitals erfasst. Der beizulegende Zeitwert wird
mit international anerkannten Bewertungsverfahren (Black/

Scholes) ermittelt.

67



Erlauterungen zur Konzernbilanz

(1) Inmaterielle Vermogenswerte

Die immateriellen Vermdgenswerte entwickelten sich wie folgt: Die immateriellen Vermdgenswerte beinhalten im Wesentli-

Gewerbliche Schutzrechte

und dhnliche

chen das Entwicklungsprojekt Remimazolam (TEUR 2.159;
31. Dezember 2017: TEUR 2.353). Dieses wird iiber die erwar-
tete wirtschaftliche Nutzungsdauer bis Mitte 2031 abgeschrie-

EUR Rechte und Werte ben, die auf zukunftsbezogenen Annahmen zum Zeitpunkt der
erwarteten Marktzulassung und dem Patentschutz basiert.

Die Abschreibungen auf die immateriellen Vermogens-
Anschaffungskosten werte betreffen im Wesentlichen Remimazolam und werden
01.01.2017 13.154.198,54 wahrend der Entwicklungszeit in den Forschungs- und Entwick-
Zugdnge 22.318,63 lungsaufwendungen erfasst. Ein geringer Teil der Abschreibun-
Abgénge 958,71 gen auf immaterielle Vermogenswerte betrifft Software und wird
Umbuchungen 0,00 teilweise in den Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen
Wahrungsénderungen "484.835,31 sowie teilweise in den allgemeinen Verwaltungs- und Vertriebs-
31.12.2017 12.690.723,15 aufwendungen erfasst.
Zugange 12.164,83
Abgdnge 0,00
Umbuchungen 0,00
Wahrungsdnderungen -113.494,43
31.12.2018 12.589.393,55

Kumulierte Abschreibungen und Wertminderungen

01.01.2017 10.466.343,07
Zugange 199.005,12
Abgidnge 958,71
Wahrungsanderungen -388.536,88
31.12.2017 10.275.852,60
Zugange 195.428,46
Abgdnge 0,00
Wahrungsdnderungen -94.364,31
31.12.2018 10.376.916,75

Buchwerte 31.12.2017
Buchwerte 31.12.2018

2.414.870,55
2.212.476,80




(2) Sachanlagen

Die Sachanlagen entwickelten sich wie folgt:

Technische Anlagen Andere Anlagen, Betriebs-

EUR und Maschinen und Geschaftsausstattung Summe
Anschaffungskosten

01.01.2017 175.088,79 813.210,39 988.299,18
Zugdnge 2.662,54 0,00 2.662,54
Abgiédnge 4.820,42 12.672,78 17.493,20
Umbuchungen 0,00 0,00 0,00
Wahrungsdnderungen -345,32 -9.453,71 -9.799,03
31.12.2017 172.585,59 791.083,90 963.669,49
Zugdange 0,00 903,50 903,50
Abgdnge 0,00 0,00 0,00
Umbuchungen 0,00 0,00 0,00
Wahrungsdanderungen 0,00 -2.213,32 -2.213,32
31.12.2018 172.585,59 789.774,08 962.359,67
Kumulierte Abschreibungen und Wertminderungen

01.01.2017 151.158,95 669.929,92 821.088,87
Zugange 9.537,02 37.535,34 47.072,36
Abgdnge 1.688,78 11.505,00 13.193,78
Wahrungsdnderungen -86,45 -4.893,52 -4.979,97
31.12.2017 158.920,74 691.066,74 849.987,48
Zugdnge 5.090,06 35.504,37 40.594,43
Abgiange 0,00 0,00 0,00
Wahrungsanderungen 0,00 -1.792,08 -1.792,08
31.12.2018 164.010,80 724.779,03 888.789,83
Buchwerte 31.12.2017 13.664,85 100.017,16 113.682,01
Buchwerte 31.12.2018 8.574,79 64.995,05 73.569,84




(3) Forderungen aus Lieferungen und Leistungen

Die Forderungen aus Lieferungen und Leistungen resultieren in
Ho6he von TEUR 1.000 aus der mit Mundipharma abgeschlosse-
nen Remimazolam-Lizenzvereinbarung fiir Japan sowie in Hohe
von TEUR 500 aus der mit Hana Pharm fiir Siidkorea bestehen-

den Remimazolam-Lizenzvereinbarung.

(4) Aktiver Rechnungsabgrenzungsposten
und sonstige Vermogenswerte

Der aktive Rechnungsabgrenzungsposten und die sonstigen Ver-
mogenswerte beinhalten im Wesentlichen Erstattungsanspriiche
gegeniiber den britischen Steuerbehérden aus der Forderung
von Forschungs- und Entwicklungstatigkeiten (TEUR 2.481,
Vorjahr: TEUR 3.749), Erstattungsanspriiche aus Weiterbe-
lastungen an Lizenznehmer (TEUR 304; Vorjahr: TEUR 53),
Rechnungsabgrenzungen fiir vorausbezahlte Forschungs- und
Entwicklungsdienstleistungen fiir Remimazolam (TEUR 221;
Vorjahr: TEUR 409), Rechnungsabgrenzungen fiir vorausge-
zahlte Versicherungsbeitrage, Mieten und sonstige Vorauszah-
lungen (TEUR 155, Vorjahr: TEUR 101) sowie Umsatzsteuerer-
stattungsanspriiche (TEUR 81, Vorjahr: TEUR 129).

(5) Zahlungsmittel und Zahlungsmittelaquivalente

Die Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente setzen sich

wie folgt zusammen:

31.12.2018 31.12.2017

TEUR TEUR

Kurzfristige Einlagen 0 619
Bankguthaben und

Kassenbestand 17.227 24.220

17.227 24.839

Bankguthaben werden mit variablen Zinssatzen fiir taglich

kiindbare Guthaben verzinst. Kurzfristige Einlagen erfolgen fiir
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unterschiedliche Zeitraume von bis zu drei Monaten. Diese wer-
den mit den jeweils giiltigen Zinsséatzen fiir kurzfristige Einlagen

verzinst.

(6) Eigenkapital

Das Grundkapital betrdagt zum 31. Dezember 2018

EUR 63.858.143,00 (Vorjahr: EUR 61.120.046,00) und ist
eingeteilt in 63.858.143 Aktien ohne Nennbetrag (Stiickaktien)
(Vorjahr: 61.120.046 Aktien). Die Erh6hung des Grundkapitals
um insgesamt EUR 2.738.097,00 im Berichtsjahr resultiert in
Ho6he von EUR 2.600.000,00 aus einer im Juni 2018 durchge-
fiihrten Kapitalerh6hung unter Ausschluss des Bezugsrechts
sowie in Hohe von EUR 138.097,00 aus der Ausiibung von
Aktienoptionen. Details sind den folgenden Erlduterungen zu
entnehmen.

Die Kapitalriicklage betrdgt zum 31. Dezember 2018
EUR 138.730.764,25 (Vorjahr: EUR 135.854.744,31) und ent-
halt das Agio aus der Ausgabe von Aktien und iiber die Unver-
fallbarkeitsfrist erfolgte Aufwandszufiihrungen in Héhe des
beizulegenden Werts ausgegebener Aktienoptionen.

Durch Beschluss der Hauptversammlung vom
23. Mai 2018 ist der Vorstand ermachtigt, in der Zeit bis
zum 22. Mai 2023 das Grundkapital mit Zustimmung des
Aufsichtsrats einmalig oder mehrfach um bis zu insgesamt
EUR 30.560.023,00 durch Ausgabe von bis zu 30.560.023
neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien gegen Bar- oder
Sacheinlagen zu erh6hen (Genehmigtes Kapital 2018). Dariiber
hinaus ist der Vorstand erméchtigt worden, aus dem Geneh-
migten Kapital 2018 bis zu EUR 6.112.004,00 unter Aus-
schluss des Bezugsrechts fiir Barkapitalerh6hungen zu nutzen.
Das noch verfiigbare Genehmigte Kapital 2017 in Hohe von
EUR 26.273.543,00 wurde aufgehoben.

Am 21. Juni 2018 hat der Vorstand mit Zustimmung
des Aufsichtsrats beschlossen, im Rahmen der erteilten
Ermachtigung der Hauptversammlung 2.600.000 auf den
Inhaber lautende Stiickaktien gegen Bareinlage unter Aus-
schluss des Bezugsrechts fiir die Altaktiondre an einen fran-
zOsischen institutionellen Investor auszugeben. Die neuen

Aktien wurden zu einem Preis von EUR 2,00 ausgegeben. Die



Kapitalerh6hung fiihrte zu einem Bruttomittelzufluss von
EUR 5,2 Mio. Das Grundkapital der Gesellschaft wurde hier-
durch von EUR 61.127.526,00 um EUR 2.600.000,00 auf
EUR 63.727.526,00 durch Ausgabe von 2.600.000 neuen
Aktien erhoht. Die Eintragung der Kapitalerh6hung im Han-
delsregister erfolgte am 25. Juni 2018. Das Genehmigte
Kapital 2018 verringerte sich durch diese Kapitalmaf3inahme
um EUR 2.600.000,00 und betrdgt zum 31. Dezember 2018
EUR 27.960.023,00.

Ferner wurde der Vorstand durch Hauptversamm-
lungsbeschluss vom 23. Mai 2018 ermdchtigt, bis zum
22. Mai 2023 einmalig oder mehrmals auf den Inhaber und/
oder auf den Namen lautende Wandel-, Optionsschuldver-
schreibungen, Genussrechte und/oder Gewinnschuldverschrei-
bungen im Gesamtbetrag von bis zu EUR 125.000.000,00 mit
oder ohne Laufzeitbegrenzung zu begeben und den Inhabern
bzw. Glaubigern von Schuldverschreibungen Wandlungs-
bzw. Optionsrechte auf neue Aktien der PAION AG mit einem
anteiligen Betrag des Grundkapitals von bis zu insgesamt
EUR 26.200.000,00 zu gewahren (Bedingtes Kapital 2018 I).
Dariiber hinaus ist der Vorstand ermachtigt worden, aus dem
Bedingten Kapital 2018 I bis zu EUR 6.112.004,00 unter
Ausschluss des Bezugsrechts fiir Schuldverschreibungen mit
Wandlungs- oder Optionsrechten bzw. Wandlungs- oder Opti-
onspflichten gegen Barleistung zu nutzen. Das Bedingte Kapital
2017 in Hohe von EUR 26.200.000,00 wurde aufgehoben.

In der Hauptversammlung am 5. Mai 2008 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 815.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
815.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erh6hen (Bedingtes Kapital 2008 I). In der Hauptversamm-
lung am 19. Mai 2010 wurde beschlossen, das Bedingte Kapital
2008 I auf EUR 760.235,00 anzupassen. Die bedingte Kapi-
talerh6hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie die
Inhaber von Optionsrechten, die von der PAION AG im Rahmen
des Aktienoptionsprogramms 2008 gewahrt werden, ihr Opti-
onsrecht ausiiben. Im Rahmen des Aktienoptionsprogramms
2008 sind zum 31. Dezember 2018 noch 205.250 Aktienopti-
onen an amtierende und ehemalige Vorstande und Mitarbei-

ter der PAION-Gruppe ausgegeben. Bisher wurden 479.142

Aktienoptionen ausgeiibt; davon 138.097 im Geschaftsjahr
2018. Die Ausiibungen fiihrten im Berichtsjahr zu einem Mittel-
zufluss von EUR 174.002,22. Zum 31. Dezember 2018 betragt
das Bedingte Kapital 2008 I EUR 281.093,00.

In der Hauptversammlung am 19. Mai 2010 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 720.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
720.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erh6hen (Bedingtes Kapital 2010 I). Die bedingte Kapital-
erh6hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie die
Inhaber von Optionsrechten, die von der PAION AG im Rahmen
des Aktienoptionsprogramms 2010 gewahrt werden, ihr Opti-
onsrecht ausiiben. Im Rahmen des Aktienoptionsprogramms
2010 sind zum 31. Dezember 2018 696.626 Aktienoptionen
an amtierende und ehemalige Vorstande und Mitarbeiter der
PAION-Gruppe ausgegeben. Eine Ausiibung der Aktienoptionen
ist bisher noch nicht erfolgt.

In der Hauptversammlung am 21. Mai 2014 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 740.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
740.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erh6hen (Bedingtes Kapital 2014). Die bedingte Kapitalerho-
hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie die Inhaber
von Optionsrechten, die von der PAION AG im Rahmen des Akti-
enoptionsprogramms 2014 gewdhrt werden, ihr Optionsrecht
ausiiben. Im Rahmen des Aktienoptionsprogramms 2014 sind
zum 31. Dezember 2018 533.885 Aktienoptionen an ehemalige
und amtierende Vorstdnde und Mitarbeiter der PAION-Gruppe
ausgegeben. Eine Ausiibung der Aktienoptionen ist bisher noch
nicht erfolgt.

In der Hauptversammlung am 25. Mai 2016 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 840.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
840.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erh6hen (Bedingtes Kapital 2016). Die bedingte Kapitalerho-
hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie die Inhaber
von Optionsrechten, die von der PAION AG im Rahmen des Akti-
enoptionsprogramms 2016 gewdhrt werden, ihr Optionsrecht
ausiiben. Im Rahmen des Aktienoptionsprogramms 2016 sind

zum 31. Dezember 2018 701.185 Aktienoptionen an Vorstdande
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und Mitarbeiter der PAION-Gruppe ausgegeben. Eine Ausiibung
der Aktienoptionen ist bisher noch nicht erfolgt.

In der Hauptversammlung am 23. Mai 2018 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu
insgesamt EUR 900.000,00 durch Ausgabe von bis zu insge-
samt 900.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien
bedingt zu erh6hen (Bedingtes Kapital 2018 II). Die bedingte
Kapitalerh6hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden,
wie die Inhaber von Optionsrechten, die von der PAION AG im
Rahmen des Aktienoptionsprogramms 2018 gewdhrt werden,
ihr Optionsrecht ausiiben. Aus dem Aktienoptionsprogramm
2018 sind zum 31. Dezember 2018 noch keine Aktienoptionen
ausgegeben.

Die Riicklage aus Wahrungsumrechnung betragt
zum 31. Dezember 2018 EUR -712.030,72 (Vorjahr:

EUR -630.192,60). Davon betreffen TEUR 7.523 kumulierte
Wihrungskursgewinne (zum 31. Dezember 2017 kumulierte

(7) Ruckstellungen

Die Riickstellungen haben sich wie folgt entwickelt:

Wiahrungskursgewinne von TEUR 8.017) aus der Umrechnung
der Abschliisse der britischen Tochtergesellschaften von GBP
in EUR, TEUR -6.319 (zum 31. Dezember 2017: kumulierte
Wahrungskursverluste von TEUR 0) kumulierte Wahrungskurs-
verluste aus unterjdhrig in Anteile an der jeweiligen Gesellschaft
umgewandelten (Teilen der) von der PAION AG den britischen
Tochtergesellschaften gewahrten Darlehen sowie TEUR -1.916
kumulierte Wahrungskursverluste (zum 31. Dezember 2017:
kumulierte Wahrungskursverluste von TEUR -8.647) auf das
Darlehen der PAION AG an die britische Tochtergesellschaft
PAION UK Ltd (der Vorjahressaldo enthielt dariiber hinaus
kumulierte Wahrungskursverluste in Hohe von TEUR -285 aus
dem der britischen Tochtergesellschaft PAION Holdings UK Ltd
von der PAION AG gewéhrten Darlehen). Das der PAION UK Ltd
gewahrte Darlehen belduft sich zum 31. Dezember 2018 auf
TEUR 22.434 (im Vorjahr beliefen sich die den britischen Toch-
tergesellschaften gewahrten Darlehen auf TEUR 89.461).

Angaben in

TEUR Préamien/Boni Steuern Ubrige Summe
31.12.2016 309 18 228 555
Inanspruchnahme 270 18 0 288
Zufiihrung 258 0 0 258
Auflosung 1 0 127 128
Wahrungskursdanderungen -1 0 5 -6
31.12.2017 295 0 96 391
Inanspruchnahme 252 0 0 252
Zufiihrung 497 0 0 497
Auflésung 6 0 0 6
Wahrungskursdanderungen 0 0 0 0
31.12.2018 534 0 96 630
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(8) Verhindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen

Die Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen belau-
fen sich zum 31. Dezember 2018 auf TEUR 2.218 (Vorjahr:
TEUR 5.921). Diese Verbindlichkeiten sind nicht verzinslich
und haben in der Regel eine Falligkeit von 30 Tagen nach
Rechnungsstellung. Bei zum Stichtag abgegrenzten Verbindlich-
keiten kann die Falligkeit je nach Datum der Rechnungsstellung

spdter als 30 Tage nach dem Stichtag liegen.

(9) Sonstige kurzfristige Verbindlichkeiten

Die sonstigen kurzfristigen Verbindlichkeiten beinhalten fol-

gende Positionen:

31.12.2018 31.12.2017

TEUR TEUR

Riickerstattungsverbindlich- 250 0
keiten

Lohnsteuer 220 172

Urlaubsanspriiche 93 100

Aufsichtsratsvergiitung 55 34

Sonstige 36 19

654 325

Erlauterungen zur Konzerngesamtergebnisrechnung

(10) Umsatzerlose

Die Umsatzerlose im Berichtsjahr belaufen sich auf TEUR 2.766
und resultieren in Hohe von TEUR 1.963 aus der Remimazolam-
Lizenzvereinbarung mit Mundipharma, davon TEUR 1.000

aus der Einreichung des Marktzulassungsantrags in Japan

und weitere TEUR 963 aus der Realisierung des verbliebe-

nen Teils der im Januar 2018 erhaltenen Upfrontzahlung

von TEUR 1.000. Dariiber hinaus entfallen TEUR 500 auf die
Remimazolam-Lizenzvereinbarung mit Hana Pharm, die aus
der Einreichung des Marktzulassungsantrags in Japan resul-
tieren, sowie weitere TEUR 250 auf den Remimazolam-Lizenz-

vertrag mit Yichang Humanwell, die aus der Einreichung des

Marktzulassungsantrags in China resultieren. Die Umsatzerldse
im Vorjahr entfielen vornehmlich auf die Remimazolam-Lizenz-

vereinbarung mit Cosmo Pharmaceuticals (Cosmo).

Aufgliederung von Erlésen

Die Umsatzerlose im Berichtsjahr resultieren nahezu ausschlief3-
lich aus Gegenleistungen von (Remimazolam)-Lizenznehmern
fiir Daten-, Technologie- und Know-how-Transfers sowie fiir die
Erreichung von (Entwicklungs-)Meilensteinen, deren Lizen-
zen jeweils Rechte (etwa zur Entwicklung und Vermarktung)

in bestimmten geographischen Regionen gewdhren. In der
folgenden Ubersicht sind die Umsatzerldse des Berichtsjahres
daher nach geographischen Regionen aufgegliedert. Umsatzer-
16se werden dann einer bestimmten Region zugeordnet, wenn
sie aus Vertragen mit Lizenznehmern fiir die jeweilige Region

resultieren.

Umsatzerlose nach Regionen:
Japan: TEUR 1.963

China: TEUR 269

Siidkorea: TEUR 500
Sonstige/weltweit: TEUR 34

Vertragssalden und Leistungsverpflichtungen
Die Vertragssalden zu Beginn und Ende des Berichtsjahres

stellen sich wie folgt dar:

01.01.2018 31.12.2018
TEUR TEUR
Forderungen aus Lieferungen 37 1.500
und Leistungen
Riickerstattungsverbindlich- 0 250
keiten
Passiver Rechnungsabgren- 19 0
zungsposten

Im Berichtsjahr wurden Umsatzerlse in Hohe von TEUR 19 aus
zum Vorjahresstichtag als passiver Rechnungsabgrenzungs-
posten bilanzierten (Teilen von) Gegenleistungen realisiert.

Im Berichtsjahr wurden Umsatzerlose in Hohe von TEUR 982
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aus teilweise in Vorjahren erfiillten Leistungsverpflichtungen
erfasst; der im Berichtsjahr realisierte Teil umfasst nur die im
Berichtsjahr erbrachten Leistungen.

Als Specialty-Pharma-Konzern entwickelt PAION
neue Produktkandidaten in der Andsthesie mit dem Ziel,
diese auszulizenzieren und in ausgewahlten Markten selbst zu
vertreiben. Die typischerweise im Rahmen der Auslizenzierung
von Produktkandidaten und des Abschlusses von Lizenzverein-
barungen erbrachten Leistungen umfassen neben der Gewah-
rung der Lizenz zur Entwicklung und Vermarktung regelmaflig
umfassende Daten-, Technologie-, Prozess- und/oder Know-
how-Transfers, Entwicklungsleistungen, die Erreichung (regu-
latorischer) Meilensteine und die Zurverfiigungstellung von
Marktzulassungsdossiers aus anderen Regionen.

PAION generiert auf Basis des Entwicklungsstands
seines derzeit einzigen Produktkandidaten Remimazolam, der
bis dato noch keine Medikamentenzulassung erhalten hat, noch
keine nachhaltigen Umsatzerldse in Form verkaufsabhédngiger
Lizenzgebiihren (sog. Royalties). Im Rahmen des Abschlusses
von Lizenzvereinbarungen stehen vor der etwaigen (zukiinf-
tigen) Vereinnahmung von Royalties bei Vermarktung von
Remimazolam zumeist Upfrontzahlungen zu Beginn des Ver-
trags, die regelmaf3ig einen umfassenden Daten-, Technologie-,
Prozess- und/oder Know-how-Transfer als typischerweise erste
Leistungsverpflichtung im Rahmen eines Lizenzvertrags vergii-
ten. Die Leistungserbringung kann je nach Vertrag entweder zu
einem Zeitpunkt oder iiber einen Zeitraum hinweg erfolgen. Bei
Erbringung der Leistung zu einem Zeitpunkt erfolgt die Zahlung
regelmaf3ig kurz vor der Leistungserbringung oder fallt zeitlich
eng mit ihr zusammen. Im Falle der Leistungserbringung iiber
einen Zeitraum hinweg erfolgt die Zahlung meist vor vollstandi-
ger Leistungserbringung und es wird ein passiver Rechnungsab-
grenzungsposten fiir den noch nicht als Umsatz zu realisieren-
den Teil der Gegenleistung erfasst, der dann iiber den Zeitraum
der Leistungserbringung als Umsatzerlos realisiert wird. Die
Umsatzrealisierung erfolgt in diesem Fall regelméaf3ig ratierlich
iiber den entweder vertraglich festgelegten oder sich durch die
(geplanten) Entwicklungsschritte ergebenden Zeitraum.

Zeitlich darauffolgend enthalten die abgeschlossenen
Lizenzvertrage regelmaf3ig Gegenleistungen, die an die Errei-

chung bestimmer (Entwicklungs-)Meilensteine gekniipft sind
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(siehe oben). Diese konnen entweder eine von PAION zu erbrin-
gende Entwicklungsleistung bzw. einen Entwicklungserfolg
oder die Lizenz selbst vergiiten. Aufgrund des hohen Risikos
des Misserfolgs bei der Medikamentenentwicklung werden die
zugrundeliegenden Umsatzerldse erst bei vollstandigem und
erfolgreichem Abschluss der definierten Meilensteine realisiert.
Wahrend des Zeitraums der Leistungserbringung werden daher
keine Vertragsvermogenswerte oder -verbindlichkeiten bilan-
ziert. Bei Erfiillung des Meilensteins wird der Umsatzerlds unter
gleichzeitiger Erfassung einer Forderung aus Lieferungen und
Leistungen erfasst. Die Realisierung dieser Meilensteine steht in
engem zeitlichen Kontext mit der dafiir vom Lizenznehmer zu
erbringenden Gegenleistung.

Das Zahlungsziel betrdgt regelmaflig 30 Tage entwe-
der nach Erfiillung der Leistung bei Meilensteinen oder nach
Vertragsunterschrift im Falle von Upfrontzahlungen. Aus dem
Lizenzvertrag mit Yichang Humanwell besteht eine potentielle
Riickzahlungsverpflichtung in Hohe von TEUR 1.500 (siehe
auch die Erlduterungen zu den Eventualverbindlichkeiten). In
diesem Zusammenhang besteht dariiber hinaus eine potentielle
Riickerstattungsverbindlichkeit in Hohe von TEUR 250, die (ggf.
teilweise) mit kiinftigen Lizenzgebiihren verrechnet werden
kann. Die Lizenzvertrdge umfassen regelmafig keine Garantien
und sehen neben den gemaf3 Vertrag geschuldeten Leistun-
gen, die jedoch nicht nur die reine Erbringung von Leistungen,
sondern auch das erfolgreiche Resultat der Erbringung von (Ent-
wicklungs-)Leistungen, etwa den erfolgreichen Abschluss von
Studien unter Erreichung der im Vorfeld definierten primaren
und sekunddren Endpunkte, umfassen konnen, einem regel-
mafligen Datenaustausch mit den Lizenznehmern sowie ggf.
Unterstiitzung der Lizenznehmer bei ihren regulatorischen und
Entwicklungsaktivitaten keine weiteren wesentlichen Pflichten
Vor.

Zum 31. Dezember 2018 belduft sich der (teilweise)
unerfiillten Leistungsverpflichtungen zugeordnete Transakti-
onspreis liber alle bestehenden Lizenzvertrage auf TEUR 0. Die
zum 31. Dezember 2018 bestehenden Leistungsverpflichtungen
beziehen sich vollstandig auf variable Gegenleistungen, die
aufgrund des hohen Risikos der pharmazeutischen Entwicklung
im Sinne von IFRS 15.56 begrenzt sind und daher nicht mit in

den Transaktionspreis einbezogen wurden.



Die wesentlichen Anderungen von Vertragssalden in
der Berichtsperiode entfallen auf den Anstieg der Forderun-
gen aus Lieferungen und Leistungen. Diese resultieren zum
31. Dezember 2018 aus der Einreichung des Marktzulassungs-
dossiers in Japan. Dariiber hinaus wurde im Berichtsjahr eine
zum Stichtag bestehende Riickzahlungsverbindlichkeit in
Hohe von TEUR 250 bilanziert, die aus der vom Lizenznehmer
Yichang Humanwell erhaltenen Meilensteinzahlung im Zusam-
menhang mit der Einreichung des Zulassungsdossiers in China
resultiert und an den Lizenznehmer zuriickzuzahlen ist (und
(ggf. teilweise) gegen zukiinftige Lizenzgebiihren verrechnet
werden wiirde), sofern innerhalb eines bestimmten Zeitraums
die Vermarktung eines konkurrierenden Remimazolam-Pro-

dukts in China erfolgt.

Signifikante Ermessensentscheidungen

Jede Leistungsverpflichtung wird individuell in Hinblick auf
den Zeitpunkt oder den Zeitraum der Erfiillung analysiert. Im
Falle der Erfiillung von Leistungsverpflichtungen iiber einen
Zeitraum wird als Methode zur Umsatzrealisierung regelma-

Big auf Output-Methoden zuriickgegriffen. Im Fall von Daten-,
Technologie-, Prozess- und/oder Know-how-Transfers ist

hier typischerweise ein Enddatum definiert, bis zu dem die
Umsatzerlose ratierlich linear realisiert werden, oder aber die
Umsatzrealisierung erfolgt anderenfalls iiber den sich durch die
(geplanten) Entwicklungsschritte ergebenden Zeitraum. Diese
Methoden stellen aufgrund der objektiven Uberpriifbarkeit
sowohl fiir Lizenzgeber als auch fiir Lizenznehmer ein zutreffen-
des Bild der Ubertragungen der Leistungen dar. Bei Leistungen,
deren erfolgreiche Erbringung vertraglich die Erreichung defi-
nierter Meilensteine erfordert, werden die Umsatzerlose trotz
der Leistungserbringung iiber einen Zeitraum hinweg erst zum
Zeitpunkt der vollstandigen Erreichung des jeweiligen definier-
ten Meilensteins realisiert, da die variablen Gegenleistungen im
Sinne von IFRS 15.56 begrenzt sind. Da bis zur tatsachlichen
Erreichung von Meilensteinen aufgrund des hohen Risikos der
pharmazeutischen Entwicklung nicht feststeht, ob die Meilen-
steine erreicht werden konnen oder nicht, stellt die tatsachliche
Erreichung der Meilensteine die beste Messmethode zur Umsatz-

realisierung dar.

Leistungsverpflichtungen, die zu einem Zeitpunkt
erfiillt werden, bestehen regelméf3ig einerseits im Rahmen von
Daten-, Technologie-, Prozess- und/oder Know-how-Transfers
und andererseits im Rahmen der Gewdhrung von Lizenzen
mit Recht zur Nutzung. Im Falle der Erfiillung der Leistungs-
verpflichtungen aus Daten-, Technologie-, Prozess- und/oder
Know-how-Transfers zu einem Zeitpunkt wird dieser Zeitpunkt
regelméaflig vertraglich definiert und nach entsprechender
Ubertragung von beiden Vertragspartnern schriftlich besttigt,
sodass der Ubergang der Verfiigungsgewalt eindeutig bestimmt
werden kann. Im Fall der Gewahrung von Lizenzen mit Recht
zur Nutzung gemaf3 IFRS 15.B56b) gilt die Lizenz regelmaflig
zum Zeitpunkt des Vertragsschlusses als erteilt und die Verfii-
gungsgewalt somit als {ibergegangen.

Zur Bestimmung des Transaktionspreises eines Ver-
trags werden zundchst alle potentiellen Zahlungen aus einem
Vertrag analysiert und in die Berechnung eines potentiellen
Transaktionspreises mit einbezogen. Dann werden variable
Gegenleistungen hinsichtlich einer potentiellen Begrenzung
gemaf’ IFRS 15.56 ff. untersucht. Dies fiihrt regelmafig dazu,
dass insbesondere variable Gegenleistungen aus der Erreichung
von (Entwicklungs-)Meilensteinen und umsatzabhangige Roy-
alties nicht mit in den Transaktionspreis einbezogen werden.
Dabei wird jede variable Gegenleistung einzeln analysiert und
bewertet unter Beriicksichtigung der spezifischen vertraglichen
Gegebenheiten und der Bedingungen, deren Erfiillung dem
Erhalt der jeweiligen variablen Gegenleistung zugrundeliegt.
Dabei wird insbesondere auch das Hochrisikoumfeld der
pharmazeutischen Industrie beriicksichtigt. Die den einzelnen
Leistungen gegeniiberstehenden Gegenleistungen werden im
Rahmen der Vertrdge, die je nach Region hdchst individuell
verhandelt werden, stets bereits im Rahmen der vertraglich defi-
nierten Zahlungen abgebildet, die an diese Leistungen gekniipft
sind. Der Transaktionspreis beinhaltet bei Vertragsschluss
regelmaflig nur die erste Zahlung, die meist an einen Daten-,
Technologie-, Prozess- und/oder Know-how-Transfer gekniipft
ist, dem der Transaktionspreis folglich auch zugeordnet wird.
Sobald Leistungen durch Erreichung bestimmter Entwicklungs-
schritte oder Meilensteine erbracht sind und dadurch variable

Gegenleistungen nicht mehr begrenzt sind, erhoht sich der
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Gesamttransaktionspreis um die nicht mehr begrenzte variable
Gegenleistung. Dieser Anstieg des Transaktionspreises wird
der der variablen Gegenleistung zugrundeliegenden (Entwick-
lungs-)Leistung (in der Regel die Erreichung eines Meilensteins)
zugeordnet.

Riicknahme-, Erstattungs- und dhnliche Verpflich-
tungen werden individuell auf Basis der spezifischen Vertrage
bewertet und erfordern auf Basis der aktuellen Vertrage keine

Schatzungen.

Aktivierte Kosten bei Vertragserfiillung oder -anbahnung
und praktische Behelfe

Da bei der Vertragsanbahnung regelmaf3ig keine Kosten anfal-
len, die nur bei Vertragsabschluss entstehen, ist bisher keine
Aktivierung zusatzlicher Kosten bei Anbahnung von Vertragen
erfolgt.

Im Rahmen der Erstanwendung von IFRS 15 findet
riickwirkend die kumulative Methode gemaf} IFRS 15.C3Db) in
Verbindung mit IFRS 15.C7 und IFRS 15.C8 Anwendung. Da
sich keine Umstellungseffekte ergeben, entfallen entsprechende
Angaben gemaf3 IFRS 15.C8.

(I1) Sonstige Ertrage (Aufwendungen), saldiert
Die sonstigen Ertrage (Aufwendungen) des Geschiftsjahres ent-

halten Ertrdge aus Weiterbelastungen an Lizenznehmer in Héhe
von TEUR 417 (Vorjahr: TEUR 56).

76

(12) Finanzertrag

Der Finanzertrag setzt sich wie folgt zusammen:

2018 2017
TEUR TEUR
Zinsertrdge auf Basis fortge-
fiihrter Anschaffungskosten
(Bankguthaben und kurzfris-
tige Einlagen) 6 20
6 20

(13) Steuern vom Einkommen und vom Ertrag/
Latente Steuern

Zum 31. Dezember 2018 belaufen sich die steuerlichen Ver-
lustvortrage der PAION Deutschland-Gruppe (PAION AG und
PAION Deutschland GmbH) auf rund EUR 79 Mio. (Vorjahr:
EUR 80 Mio.). Aufgrund der derzeitigen deutschen Steuergesetz-
gebung konnen diese Verlustvortrage ohne zeitliche Begrenzung
vorgetragen und entsprechend den steuerlichen Rahmenbe-
dingungen (z. B. Mindestversteuerung) zur Verrechnung mit
kiinftigen Gewinnen genutzt werden.

Die bei den britischen Tochtergesellschaften bestehen-
den steuerlichen Verlustvortrage belaufen sich zum 31. Dezem-
ber 2018 auf GBP 111 Mio. (entspricht zum Stichtagskurs:

EUR 124 Mio.). Im Vorjahr beliefen sich diese auf GBP 108 Mio.
bzw. EUR 121 Mio. Diese kdnnen aufgrund der derzeitigen briti-
schen Steuergesetzgebung ohne zeitliche Begrenzung vorgetra-
gen und entsprechend den steuerlichen Rahmenbedingungen
(z. B. Mindestversteuerung) zum Grofteil zur Verrechnung mit
kiinftigen Gewinnen genutzt werden.

Insgesamt betragen die Verlustvortrage der Gruppe
EUR 202 Mio. (Vorjahr: EUR 201 Mio.). Hierauf wurden zum
Bilanzstichtag fiir einen Teilbetrag von EUR 200 Mio. (Vorjahr:
EUR 198 Mio.) keine aktiven latenten Steuern angesetzt.

Der zusammengefasste deutsche Ertragsteuersatz

betragt 32,45 % und resultiert aus dem Korperschaftsteuersatz



von 15,0 %, dem Solidaritdtszuschlag, der in Hohe von 5,5 %
auf die Korperschaftsteuer erhoben wird, sowie der Gewer-
beertragsteuer in Hohe von 16,625 %. Der Ertragsteuersatz
in Grof3britannien betragt 19 % und verringert sich ab dem
01. April 2020 auf 17 %. Der erwartete Konzernsteuersatz
betrdgt 30 %.

Im Rahmen der Kaufpreisallokation der in 2008
erworbenen PAION UK-Gruppe wurden immaterielle Vermo-
genswerte in Hohe von TEUR 13.844 aktiviert. Aus dem Ansatz
dieser Entwicklungsprojekte ergaben sich in Hohe des damals
giiltigen britischen Ertragsteuersatzes von 28 % passive latente
Steuern in Hohe von TEUR 3.876. Diesen standen in gleicher
Hohe aktive latente Steuern auf Verlustvortrage gegeniiber. Die
aktiven und passiven latenten Steuern werden entsprechend der
planmafiigen Abschreibung der Entwicklungsprojekte aufgeldst.
Sowohl in der Bilanz als auch in der Gesamtergebnisrechnung
erfolgt eine Nettodarstellung der latenten Steuern. Die aktiven
und passiven latenten Steuern betragen zum Bilanzstich-
tag jeweils nach Wahrungsumrechnung TEUR 367 (Vorjahr:
TEUR 447); diese betreffen den immateriellen Vermogenswert
Remimazolam (passive latente Steuern) sowie die in gleicher
Hohe gebildeten latenten Steuern auf Verlustvortrage (aktive
latente Steuern).

Bei Anwendung des aktuell geltenden zusammen-
gefassten deutschen Ertragsteuersatzes wiirden sich fiir die
steuerlichen Verlustvortrage in Deutschland zum 31. Dezember
2018 aktive latente Steuern in Hohe von EUR 26 Mio. (Vorjahr:
EUR 26 Mio.) ergeben. Auf Basis des kiinftig in Grof3britannien
geltenden Ertragsteuersatzes von 17 % wiirden sich fiir die nicht
genutzten Verlustvortrage in Grof3britannien zum 31. Dezem-
ber 2018 aktive latente Steuern in Hohe von GBP 19 Mio. (ent-
spricht zum Stichtagskurs: EUR 21 Mio.) ergeben. Diese beliefen
sich im Vorjahr auf Basis des noch geltenden Ertragsteuersatzes
von 19 % in Grof3britannien auf GBP 20 Mio. bzw. EUR 23 Mio.
Vermogensunterschiede zwischen dem steuerlichen Ansatz und
dem Wertansatz nach IFRS wiirden zum 31. Dezember 2018
saldiert zu aktiven latenten Steuern in Hohe von TEUR 240
(Vorjahr: TEUR 28) fithren, davon TEUR O (Vorjahr: TEUR 0) in
Deutschland und TEUR 240 (Vorjahr: TEUR 28) in Grof3britan-
nien. Die dargestellten Vermdgensunterschiede betreffen im

Wesentlichen Anlagevermdgen und Riickstellungen. Die aktiven

latenten Steuern wiirden so insgesamt EUR 47 Mio. (Vorjahr:
EUR 49 Mio.) betragen.

Im Geschéftsjahr haben die PAION AG und die PAION
Deutschland GmbH einen (niedrigen) Gewinn ausgewiesen; die
anderen Gesellschaften der PAION-Gruppe haben Verluste aus-
gewiesen. In den ndchsten Jahren wird mit weiteren Verlusten
gerechnet, sodass bis zum potentiellen Erhalt der Marktzulas-
sung und der erfolgreichen Vermarktung von Remimazolam die
Realisierbarkeit der vorstehend aufgefiihrten iibrigen aktiven
latenten Steuern noch als nicht ausreichend wahrscheinlich
anzusehen ist. In Ubereinstimmung mit IAS 12.34 ,,Ertragsteu-
ern“ wurden der aktive Uberhang der aktiven latenten Steuern
auf Verlustvortrége sowie der aktive Uberhang latenter Steuern
auf tempordre Differenzen daher nicht angesetzt.

Im Berichtszeitraum fiihren auch die ausgewiesenen
erfolgsneutral erfassten Veranderungen (Wahrungsumrech-

nungsdifferenzen) zu keinen steuerlichen Effekten.
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Eine Abstimmung zwischen den erwarteten Steuern

und den tatsdchlichen Steuern vom Einkommen und vom Ertrag

stellt sich unter Beriicksichtigung des erwarteten Konzernsteu-

ersatzes von 30 % wie folgt dar:

in TEUR 2018 2017
Jahresergebnis vor Steuern -12.449 -15.852
Erwarteter Steueraufwand (+)/-ertrag (-) -3.735 -4.756
Neubewertung der Verlustvortrdge aus Steuersatzanderung 2.473 0
Unterschied aus erwartetem Konzernsteuersatz und tatsachlichen lokalen Steuersatzen 1.413 2.184
Nichtansatz latenter Steuern auf Steuerverluste 826 1.613
Nichtansatz latenter Steuern auf temporare Differenzen 139 18
Effekte aus Wahrungsumrechnung 136 -1.007
Aufwendungen aus Aktienoptionen 119 54
Korrektur Nichtansatz latenter Steuern auf temporare Differenzen in Vorjahren 112 0
Nichtabziehbare Aufwendungen 40 34
Korrektur Steueraufwand fiir Vorjahre 0 1
Kosten von Kapitalerh6hungen -52 -223
Korrektur Nichtansatz latenter Steuern auf Steuerverluste in Vorjahren -112 0
Genutzte Verlustvortrage -315 -70
Effekt aus Steuergutschrift -1.082 -1.608
Anpassung Nichtansatz latenter Steuern auf Steuerverluste durch Steuersatzanderung -2.473 0
Ubrige 1 1
Tatsédchlicher Steueraufwand (+)/-ertrag (-) -2.510 -3.759

Der tatsachliche Steuerertrag resultiert aus erwarteten Steuer-

erstattungen der britischen Steuerbehoérden aus der Férderung

von Forschungs- und Entwicklungstatigkeiten. Die erwarteten

Steuererstattungen haben entsprechend die steuerlichen Ver-

lustvortrage verringert.
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(14) Ergebnis je Aktie

Das Ergebnis je Aktie wurde in Ubereinstimmung mit IAS 33 ,,Ergebnis je Aktie* auf Basis des Jahresergebnisses und des gewichteten

Durchschnitts der ausgegebenen Anteile ermittelt. Die zugrunde zu legende gewichtete durchschnittliche Anzahl an Stammaktien

ergibt sich wie folgt:
2018 2017
Stand der ausgegebenen Aktien am 1. Januar 61.120.046 55.757.094
Gewichteter Durchschnitt der im Geschaftsjahr ausgegebenen Aktien 1.392.329 3.361.592
Gewichtete durchschnittliche Anzahl Stammaktien 62.512.375 59.118.686

Die Berechnung des unverwasserten und verwasserten Ergebnisses je Aktie basiert auf den folgenden Daten:

2018 2017
Jahresergebnis (in EUR) -9.939.410,76 -12.093.427,29
Gewichtete durchschnittliche Anzahl Stammaktien fiir das unverwéasserte Ergebnis je Aktie 62.512.375 59.118.686
Gewichtete durchschnittliche Anzahl Stammaktien fiir das verwasserte Ergebnis je Aktie 62.754.424 59.558.627
Ergebnis je Aktie (in EUR):
Unverwadssert -0,16 -0,20
Verwdssert -0,16 -0,20

Potentielle Stammaktien aus der Ausiibung von Aktienoptionen haben nur dann einen Verwasserungseffekt, wenn die neuen Stamm-
aktien aus der Ausiibung der Aktienoptionen das Periodenergebnis je Aktie verringern wiirden. Aufgrund der Ergebnissituation der

PAION-Gruppe ergibt sich fiir die aus den Aktienoptionsprogrammen potentiell neuen Stammaktien momentan keine Verwasserung.

Erlauterungen zur Konzernkapitalflussrechnung

Die Konzernkapitalflussrechnung zeigt, wie sich die Zahlungsmittel von PAION im Laufe des Geschéftsjahres durch Mittelzufliisse
und Mittelabfliisse verandert haben. In Ubereinstimmung mit IAS 7 ,,Kapitalflussrechnungen® wird zwischen Zahlungsstrémen aus
laufender Geschiftstatigkeit, Investitions- und Finanzierungstatigkeit unterschieden. Der in der Konzernkapitalflussrechnung ausge-
wiesene Finanzmittelbestand beinhaltet Kassenbestande, Bankguthaben sowie kurzfristige Einlagen mit einer Falligkeit von weniger

als drei Monaten ausgehend vom Anlagezeitpunkt. .



Sonstige Erlauterungen

Aktienoptionsprogramme

Es existieren insgesamt fiinf aktive Aktienoptionsprogramme, im Rahmen derer zum Zeitpunkt der Vergabe amtierenden Vorstanden
und Mitarbeitern der PAION AG und deren Tochtergesellschaften Aktienoptionen gewahrt wurden bzw. gewahrt werden konnen. Die
Gewdhrung wird entsprechend den Regelungen des IFRS 2 bilanziert. Alle Aktienoptionsprogramme sehen Unverfallbarkeitsfris-

ten, Wartefristen und Ausiibungshiirden vor. Der jeweilige Ausiibungspreis basiert auf dem durchschnittlichen Aktienkurs in einem
bestimmten Zeitraum vor der Ausgabe der Aktienoptionen. Die Details der einzelnen Programme sind der folgenden Tabelle zu entneh-

men (auf die Darstellung des Aktienoptionsprogramms 2018, aus dem noch keine Aktienoptionen ausgegeben wurden, wird verzichtet):
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Aktienoptionsprogramm 2008

Genehmigt am 5.5.2008

Zugrunde liegendes Kapital
Laufzeit der Optionen
Unverfallbarkeitsfrist

Wartefrist

Anzahl ausstehender Optionen, fiir die die Wartezeit zum
31.12.2018 abgelaufen ist
Ausiibungsbedingung

Ausiibungspreis *

Gewichteter durchschnittlicher Ausiibungspreis *
Ausiibungshiirde zum 31.12.2018 *

Gewichtete durchschnittliche Restlaufzeit zum 31.12.2018
Weitere Ausgaben moglich? (per 31.12.2018)

Anzahl insgesamt ausgegebener Optionen bis 31.12.2018

Anzahl ausgegebener Optionen zum 31.12.2018 **
an Mitarbeiter
an Vorstandsmitglieder
Anzahl insgesamt verfallener Optionen bis zum 31.12.2018
davon im Berichtsjahr verfallen
Anzahl insgesamt ausgeiibter Optionen bis zum 31.12.2018
davon im Berichtsjahr ausgeiibt
Personalaufwand im Berichtsjahr
Zeitwert zum Zeitpunkt der Gewdhrung pro Aktienoption ***
Grundlagen der Berechnung
Berechnungsmodell
Risikofreier Zinssatz
Volatilitdt

Mitarbeiterfluktuation****
*) bezogen auf noch ausgegebene Optionen zum 31.12.2018
**) bezogen auf den Mitarbeiter- oder Vorstandsstatus zum Zeitpunkt der Ausgabe

***) bezogen auf insgesamt ausgegebene Optionen

***%) zuletzt im Rahmen der bis zum Ende der jeweiligen Unverfallbarkeitsfrist durchgefiihrten Aktualisierung des Mengengeriists herangezogene Fluktuation

Bedingtes Kapital 2008 I
10 Jahre

2-4 Jahre

2-4 Jahre

205.250

Kum. Wertzuwachs Aktienkurs von 5 %
pro Jahr seit Ausgabe in Bezug auf den
Ausiibungspreis

EUR 1,84 bis EUR 2,69
EUR 1,89

EUR 2,66 bis EUR 3,88
1,0 Jahre

Nein

817.550

205.250

91.000

114.250

133.158

32.400

479.142

138.097

EURO

EUR 0,57 bis EUR 2,48

Black/Scholes

2,5 % bis 4,47 %
83,31 % bis 88,44 %
0 % bis 5 % jahrlich




Aktienoptionsprogramm 2010
Genehmigt am 19.5.2010

Bedingtes Kapital 20101
10 Jahre

2 Jahre

4 Jahre

696.626

Kum. Wertzuwachs Aktienkurs von 5 %
pro Jahr seit Ausgabe in Bezug auf den
Austiibungspreis

EUR 2,01
EUR 2,01
EUR 2,50
5,1 Jahre
Nein
720.000
696.626
392.876
303.750
23.374

0

0

0

EURO
EUR 1,67

Black/Scholes
0,7 %

73,75 %

10 % jdhrlich

Aktienoptionsprogramm 2014
Genehmigt am 21.5.2014

Bedingtes Kapital 2014
10 Jahre

2-4 Jahre

4 Jahre

0

Kum. Wertzuwachs Aktienkurs von 5 %
pro Jahr seit Ausgabe in Bezug auf den
Austiibungspreis

EUR 1,99 bis EUR 2,60
EUR 2,21

EUR 2,24 bis EUR 2,84
7,0 Jahre

Nein

740.000

533.885

235.572

298.313

206.115

0

0

0

TEUR 100

EUR 1,02 bis EUR 1,39

Black/Scholes

-0,26 % bis 0,08 %
72,34 % bis 83,76 %
7 % jahrlich

Aktienoptionsprogramm 2016
Genehmigt am 25.5.2016

Bedingtes Kapital 2016
10 Jahre

2-4 Jahre

4 Jahre

0

Kum. Wertzuwachs Aktienkurs von 5 %
pro Jahr seit Ausgabe in Bezug auf den
Ausiibungspreis

EUR 2,25 bis EUR 2,60
EUR 2,34

EUR 2,31 bis EUR 2,72
9,2 Jahre

Ja

706.500

701.185

456.685

244.500

5.315

4.361

0

0

TEUR 300

EUR 1,02 bis EUR 1,70

Black/Scholes

-0,25 % bis -0,14 %
67,62 % bis 81,61 %
7 % jdhrlich
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Sonstige finanzielle Verpflichtungen/
Eventualverbindlichkeiten

PAION hat Biiroflichen angemietet und Teile der Betriebs-

und Geschéftsausstattung geleast. Die Mietvertrage fiir die
Biiroflachen sehen teilweise eine automatische Verlangerung
des jeweiligen Vertrags vor, sofern dieser nicht bis zu einem
bestimmten Zeitpunkt vor Ablauf des Vertrags von einer der
beiden Vertragsparteien gekiindigt wurde. Die sich aus den
Vertragen zukiinftig mindestens ergebenden Miet- oder Leasing-

zahlungen stellen sich wie folgt dar:

31.12.2018 31.12.2017

TEUR TEUR

Innerhalb eines Jahres fallig 283 318
Nach mehr als einem Jahr fallig 64 13
Gesamt 347 331

Im Geschaftsjahr 2018 betrugen die Miet- und Leasingauf-
wendungen TEUR 295 (Vorjahr: TEUR 290). Die langfristigen
Miet- und Leasingzahlungen in Hohe von TEUR 64 fallen in den
Jahren 2020 bis 2023 an.

Im Rahmen der Beauftragung von Auftragsfor-
schungsunternehmen fiir die Durchfiihrung (nicht)klinischer
Studien sowie von Vertragsherstellern im Rahmen der Produk-
tionsentwicklung und Herstellung von (Studien-)Medikation
bestehen vertraglich vereinbarte Verpflichtungen in Hohe von
ca. EUR 6,8 Mio. Die zugrundeliegenden Vertrage enthalten
variable, maximal mehrmonatige Kiindigungsfristen, sodass
sich im Falle der Kiindigung von Vertrdgen die dargestellten
finanziellen Verpflichtungen reduzieren wiirden.

PAION ist verpflichtet, Herrn Greg Papaz, dem dama-
ligen Geschaftsfiihrer der ehemaligen US-amerikanischen
Tochtergesellschaft PAION, Inc., 0,5 % der Erlése aus Meilen-
steinzahlungen von Cosmo zu zahlen.

PAION ist verpflichtet, dem chinesischen Lizenz-
nehmer Yichang Humanwell im Falle der Vermarktung eines
konkurrierenden Remimazolam-Produkts in China durch

einen Mitbewerber innerhalb eines bestimmten Zeitraums
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EUR 1,5 Mio. zu zahlen. Ferner sind in diesem Zusammenhang
TEUR 250 der 2018 vereinnahmten Meilensteinzahlung aus der
Einreichung des Marktzulassungsantrags in China als Riick-
erstattungsverbindlichkeit bilanziert, die bei Eintritt des oben
genannten Falls an Yichang Humanwell zu erstatten waren,
allerdings mit zukiinftigen Lizenzzahlungen verrechnet werden
wiirden. Dariiber hinaus wiirde bei Eintritt des oben genannten
Falls eine Reduktion zukiinftiger Lizenzzahlungen erfolgen. In
Kooperation arbeiten PAION und Yichang Humanwell gemein-
schaftlich daran, dieses Szenario zu vermeiden. PAION wiirde
im Falle einer potentiellen Marktzulassung dieses Produkts in
Kooperation mit Yichang Humanwell entsprechende rechtli-
che Schritte priifen, sofern bestehende Patente dabei verletzt

werden sollten.

Mitarbeiter und Personalaufwendungen
PAION beschiftigte im Geschaftsjahr 2018 durchschnittlich 39
Mitarbeiter (Vorjahr: 33 Mitarbeiter). Von den 39 Mitarbeitern
waren 30 Mitarbeiter in der Entwicklung und neun Mitarbeiter
im Bereich Verwaltung und Vertrieb tatig. Sieben Mitarbeiter
entfallen im Jahresdurchschnitt auf die PAION UK-Gruppe. Zum
31. Dezember 2018 belief sich die Anzahl der Mitarbeiter auf 40
(31. Dezember 2017: 34).

Im Geschéftsjahr 2018 und 2017 sind folgende Perso-

nalaufwendungen angefallen:

2018 2017
TEUR TEUR
Gehalter 4.598 3.786
Soziale Abgaben 482 380
Gesamt 5.080 4.166

Die oben dargestellten Personalaufwendungen enthalten
(saldiert) Aufwendungen aus der Gewahrung von Optionen im
Rahmen des Aktienoptionsprogramms 2014 und des Akti-
enoptionsprogramms 2016 in Hohe von TEUR 400 (Vorjaht:
TEUR 174). Ferner enthalten die Personalaufwendungen



Beitrdge zur deutschen und britischen Sozialversicherung in
Ho6he von TEUR 448 (Vorjahr: TEUR 370) sowie Aufwendungen
fiir Altersvorsorge im Rahmen von beitragsorientierten Planen
in Hohe von TEUR 33.

Beziehungen zu nahestehenden Unternehmen und
Personen

Gemaf IAS 24 ,,Beziehungen zu nahestehenden Unternehmen
und Personen“ ist {iber Beziehungen zu nahestehenden Unter-
nehmen und Personen zu berichten. Vorstand und Aufsichtsrat
sowie auch Anteilseigner sind als nahestehende Personen und
Unternehmen im Sinne des IAS 24.9 anzusehen. In Bezug auf
die Vergiitung und den Anteilsbesitz der Mitglieder des Vor-
stands und des Aufsichtsrats wird auf die Ausfiihrungen unter
»Mitglieder des Vorstands“ und ,,Mitglieder des Aufsichtsrats“
in diesem Abschnitt verwiesen.

Frau Dr. Mariola S6hngen, Ehefrau des Vorstands-
vorsitzenden der PAION AG, Dr. Wolfgang S6hngen, hat im
Berichtsjahr 38.260 Aktienoptionen mit einem Ausiibungspreis
von je EUR 1,26 ausgelibt, die ihr wahrend ihrer Amtszeit als
Vorstandsmitglied der PAION AG zugeteilt worden waren.

Dariiber hinaus bestanden keine Beziehungen zu nahe-

stehenden Unternehmen und Personen.

Zielsetzungen und Methoden des
Finanzrisikomanagements

PAIONSs Geschéftstatigkeit konzentriert sich derzeit auf die
klinische Entwicklung, die Produktionsentwicklung sowie

in geringem Umfang auf die prdklinische Entwicklung von
Remimazolam. Diesen Entwicklungstatigkeiten stehen noch
keine Umsétze aus dem Verkauf zugelassener Produkte gegen-
iiber, sodass planméflig hohe Aufwendungen anfallen. PAIONs
Ziel ist es, Remimazolam durch die klinische Entwicklung und
selbststandig oder durch Partner durch das Marktzulassungs-
verfahren zu begleiten und hierfiir den kurz- und mittelfris-
tigen Liquiditatsbedarf fiir diese Tatigkeiten sicherzustellen.
Die Liquiditatsdeckung erfolgt dabei im Wesentlichen iiber
Eigen- und ggf. Fremdkapital sowie Kooperationen, in deren
Rahmen die Kooperationspartner Technologiezugangs- und
weitere Meilensteinzahlungen leisten sowie Entwicklungskos-

ten mittelbar und unmittelbar iibernehmen. Die Moglichkeit,

in Zukunft weiteres Kapital einzuwerben oder Meilensteine

von Kooperationspartnern zu erhalten, hangt mafigeblich von
dem positiven Fortschritt der klinischen Entwicklung und des
regulatorischen Prozesses inshesondere in den USA sowie dem
Erfolg des dortigen Lizenznehmers Cosmo bei der potentiellen
Zulassung und spateren Vermarktung von Remimazolam ab.
PAIONs Management konzentriert sich daher auf die Steuerung
und Uberwachung der einzelnen Entwicklungsprojekte, der
Liquiditdtsausstattung und des kiinftigen Liquiditatsbedarfs.

Die finanziellen Verbindlichkeiten umfassen Riick-
stellungen, Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen
sowie Teile der sonstigen Verbindlichkeiten. PAION verfiigt iiber
verschiedene finanzielle Vermdgenswerte wie zum Beispiel Teile
der sonstigen Vermdgenswerte sowie Bankguthaben und kurz-
fristige Einlagen. Die finanziellen Verm&genswerte und Verbind-
lichkeiten resultieren unmittelbar aus PAIONs Geschéftstatigkeit
bzw. dienen der Finanzierung der laufenden Geschaftstatigkeit.
Fiir samtliche finanziellen Vermogenswerte besteht die Absicht,
die urspriinglichen Zahlungsstrome zu vereinnahmen. Diese
bestehen nur aus dem Ursprungsanspruch sowie etwaigen
Zinsen.

Die PAION AG setzt im Rahmen der Steuerung von
Wahrungsrisiken in der Gruppe derivative Finanzinstrumente
ein. Dabei werden nur Finanzinstrumente eingesetzt, die in
einem eindeutigen Sicherungszusammenhang stehen.

Aus den Finanzinstrumenten ergeben sich folgende
Risiken fiir PAION:

PAION ist Wahrungsrisiken im Rahmen der Kreditfi-
nanzierung der britischen Tochtergesellschaft PAION UK Ltd.
sowie aktuell in nur noch unwesentlichem Umfang aus Ver-
bindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen ausgesetzt. Die
Anlage der Liquiditat erfolgt iiberwiegend in Euro; es werden
aber auch liquide Mittel in GBP und in geringem Umfang in USD
gehalten.

Aus den Darlehen der PAION AG an die britischen Toch-
tergesellschaften sind im Geschéftsjahr 2018 einschlieflich der
kumulierten Wahrungskursverluste auf unterjdhrig in Anteile an
verbundenen Unternehmen umgewandelte (Teile der) Darlehen
in Hohe von TEUR -6.319, die in der Wahrungsriicklage verblei-
ben, Wahrungskursgewinne in Héhe von TEUR 412 angefallen,

welche erfolgsneutral im Eigenkapital erfasst werden. Bei einem
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um 5 % héheren EUR/GBP-Wahrungskurs am Bilanzstichtag
hatte sich die im Eigenkapital erfasste Wahrungsposition im
Geschaftsjahr 2018 um TEUR 1.132 gegendiiber der tatsach-

lich im Geschiftsjahr 2018 erfassten Verdnderung verringert.
Bei einem um 5 % niedrigeren EUR/GBP-Wahrungskurs am
Bilanzstichtag hétte sich die im Eigenkapital erfasste Wahrungs-
position im Geschéftsjahr 2018 um TEUR 1.132 im Vergleich
zur tatsachlich im Geschiftsjahr 2018 erfassten Veranderung
erhoht.

PAIONs Bankguthaben sowie die kurzfristigen Einla-
gen werden im Wesentlichen bei zwei deutschen Grof3banken,
bei einer Sparkasse sowie einer britischen Grof3bank gehalten.
Bei der Auswahl der kurzfristigen Kapitalanlagen werden ver-
schiedene Sicherungskriterien zugrundegelegt (z. B. Rating,
Kapitalgarantie, Sicherung durch den Einlagensicherungs-
fonds). Aufgrund der beriicksichtigten Auswahlkriterien sowie
der laufenden Uberwachung der Kapitalanlagen schitzt PAION
derzeit den Eintritt eines Ausfallrisikos in diesem Bereich als
unwahrscheinlich ein. Die in der Bilanz ausgewiesenen Betrdge
stellen grundsatzlich das maximale Ausfallrisiko dar.

Die Uberwachung und Steuerung der Liquiditit erfolgt
mit einem auf PAION abgestimmten Unternehmensplanungs-
tool, das sowohl die kurz-, die mittel- als auch die langfristige
Unternehmensplanung umfasst. Liquiditatsrisiken werden
frithzeitig anhand der Simulation von verschiedenen Szenarien
sowie mithilfe von Sensitivitdtsanalysen erkannt. Die laufende
Liquiditat wird auf Tagesbasis erfasst und iiberwacht.

Die Verzinsung der Bankguthaben und der kurzfris-
tigen Einlagen ist abhdngig von der Entwicklung der Markt-
zinssatze. PAION unterliegt somit mit diesen Positionen einem
Zinsanderungsrisiko. Eine Reduzierung der Zinssatze um 10
Basispunkte hatte im Geschéftsjahr 2018 zu einer Verringerung
des Konzernergebnisses um TEUR 21 gefiihrt.

Die sonstigen Vermogenswerte resultieren zum wesent-
lichen Teil aus Steuererstattungsanspriichen gegeniiber den
britischen Finanzbeho6rden aus der anteiligen Erstattung von
Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen. Bei der Ermitt-
lung der Erstattungsanspriiche wurde die in den Vorjahren
zwischen den PAION UK-Gesellschaften und den britischen

Finanzbehorden abgestimmte Ermittlungsmethodik zugrunde
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gelegt. Eine abschliefende Priifung der fiir 2018 eingestellten
Erstattungsanspriiche durch die britischen Finanzbehorden hat

jedoch zum Bilanzstichtag noch nicht stattgefunden.



Finanzinstrumente
Die nachfolgende Tabelle zeigt die Buchwerte und die bei-

zulegenden Zeitwerte der im Konzernabschluss erfassten

Finanzinstrumente:
Buchwert Beizulegender Zeitwert

in TEUR 31.12.2018 31.12.2017 31.12.2018 31.12.2017
Finanzielle Vermogenswerte:

Zahlungsmittel u. Zahlungsmitteldquivalente (@) 17.227 24.839 17.227 24.839
Forderungen aus Lieferungen und Leistungen (1) 1.500 37 1.500 37
Sonstige Vermogenswerte (@) 369 7 369 7
Finanzielle Verbindlichkeiten:

Riickstellungen 2)(3) 630 391 630 391
Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen 2)(3) 2.218 5.921 2.218 5.921
Sonstige Verbindlichkeiten 2)(3) 434 154 434 154

Bewertungskategorie nach IFRS 9:

(1) Kredite und Forderungen

(2) Zu fortgefiihrten Anschaffungskosten bilanzierte Verbindlichkeiten
(3) Fiihren zu Zahlungsmittelabfliissen

Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente, Forderungen
aus Lieferungen und Leistungen, sonstige Vermogenswerte,
Riickstellungen, Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leis-
tungen sowie die sonstigen Verbindlichkeiten haben kurze Rest-
laufzeiten und die Buchwerte entsprechen zum Bilanzstichtag
dem beizulegenden Zeitwert. Die Ermittlung der beizulegenden
Zeitwerte erfolgte somit fiir diese Finanzinstrumente auf Basis
nicht beobachtbarer Inputfaktoren (Inputfaktoren auf Stufe 3
nach IFRS 13). Im Geschéftsjahr 2018 haben keine Wechsel
zwischen den Hierarchiestufen stattgefunden.

Die Werthaltigkeit der finanziellen Vermégenswerte
wurde auf Basis historischer und erwarteter Zahlungsausfille
tberpriift. Es wurden keine Ausfallrisiken identifiziert und keine

Wertberichtigungen vorgenommen.
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Mitglieder des Vorstands

Mitglieder des Vorstands der Gesellschaft sind

— Dr. Wolfgang S6hngen, CEO, Vorsitzender (bestellt bis zum
22. November 2019)

— Abdelghani Omari, CFO (bestellt bis zum 31. August 2020)

— Dr. Jiirgen Beck, CDO (seit 01. Januar 2018) (bestellt bis zum
31. Dezember 2019)

Die Gesamtvergiitung der Vorstandsmitglieder belief sich im
Geschiftsjahr 2018 auf insgesamt TEUR 1.290. Zum 31. Dezem-
ber 2018 waren insgesamt 820.550 Aktienoptionen (Zeitwert
zum Zeitpunkt der Gewdhrung: EUR 1.124.034) an die zum

31. Dezember 2018 amtierenden Vorstande ausgegeben. Zu
weitergehenden Informationen zur Vergiitung des Vorstands
verweisen wir auf die Ausfithrungen im Vergiitungsbericht im
Konzernlagebericht.

Alle Vorstande sind zugleich Geschaftsfiihrer der
PAION Deutschland GmbH. Herr Abdelghani Omari und Herr
Dr. Jiirgen Beck sind gleichzeitig Geschéftsfiihrer der PAION Hol-
dings UK Ltd und ihrer Tochtergesellschaften. Alle Vorstdande
iiben ihre Tatigkeit bei der Gesellschaft und den Tochtergesell-
schaften hauptberuflich aus.

Zum 31. Dezember 2018 hielt Herr Dr. S6hngen 1,08 %
(690.063 Stimmrechte) der Aktien der PAION AG. Dieser Wert
beinhaltet 0,01 % (6.425 Stimmrechte) der Aktien der PAION
AG, die von der Dres. S6hngen Beteiligungs GmbH gehalten
werden, an der Herr Dr. Sohngen mit 50 % beteiligt ist.

Zum 31. Dezember 2018 hielt Herr Dr. Beck 0,02 %
(10.000 Stimmrechte) der Aktien der PAION AG.

Mitglieder des Aufsichtsrats:

Mitglieder des Aufsichtsrats der Gesellschaft sind:

— Dr. Jorg Spiekerkétter, Berlin, Vorsitzender; geschiftsfiihren-
der Gesellschafter der JSP-Invest GmbH, Potsdam
Sonstige Aufsichtsratsmandate bzw. vergleichbare Mandate:
e Dr. Loges + Co. GmbH, Winsen (Luhe), Vorsitzender des

Beirats
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— Dr. Karin Louise Dorrepaal, Amsterdam/Niederlande, stellver-
tretende Vorsitzende, Vorsitzende des HR- und Nominierungs-
ausschusses; ehemaliges Mitglied des Vorstands der Schering
AG
Sonstige Aufsichtsratsmandate bzw. vergleichbare Mandate:
¢ Gerresheimer AG, Diisseldorf, Mitglied des Aufsichtsrats
¢ Almirall S.A., Barcelona/Spanien, Mitglied des Board of
Directors

e Triton Beteiligungsberatung GmbH, Frankfurt, Mitglied des
Triton Industry Board (Beirat)

e Kerry Group plc, Tralee/Irland, nicht geschaftsfiihrendes
Verwaltungsratsmitglied

e Humedics GmbH, Berlin, Vorsitzende des Beirats

e Julius Clinical Research BV, Bunnik/Niederlande, Mitglied
des Aufsichtsrats

— John Dawson, Fetcham/England, Vorsitzender des Priifungs-
ausschusses; Vorstandsvorsitzender der Oxford BioMedica
plc, Oxford/England

— Dr. Dr. Irina Antonijevic, Boston, MA/USA, Vorsitzende des
Forschungs- und Entwicklungsausschusses; Vice President
Translational Medicine and Development bei der Wave Life
Sciences Ltd., Cambridge, MA/USA
Sonstige Aufsichtsratsmandate bzw. vergleichbare Mandate:
¢ 4SC AG, Planegg-Martinsried (Miinchen), Mitglied des

Aufsichtsrats

Dr. Hans Christoph Tanner, Ziirich/Schweiz, Mitglied des Auf-

sichtsrats, Head of Transactions der Cosmo Pharmaceuticals

N.V., Amsterdam/Niederlande, Head of Finance & Investor

Relations der Cassiopea SpA, Mailand/Italien

Sonstige Aufsichtsratsmandate bzw. vergleichbare Mandate:

e Cosmo Pharmaceuticals N.V., Amsterdam/Niederlande,
Mitglied des Verwaltungsrats

¢ DKSH Holding AG, Ziirich/Schweiz, Mitglied des Verwal-
tungsrats und Vorsitzender des Priifungsausschusses

e CureVac AG, Tiibingen, Mitglied des Aufsichtsrats und Vor-
sitzender des Priifungsausschusses

¢ Joimax GmbH, Karlsruhe, Mitglied des Beirats



e Qvanteq AG, Ziirich/Schweiz, Mitglied des Verwaltungsrats
e Wyss Zurich (ETH Ziirich), Ziirich/Schweiz, Mitglied des

Evaluation Boards

Die Vergiitung des Aufsichtsrats fiir das Geschaftsjahr 2018
belief sich auf TEUR 162. Zu weitergehenden Informationen zur
Vergiitung des Aufsichtsrats verweisen wir auf unsere Ausfiih-
rungen im Vergiitungsbericht im Konzernlagebericht.

Die Mitglieder des Aufsichtsrats hielten zum
31. Dezember 2018 keine Aktien der PAION AG.

Abschlusspriifer

Auf der Hauptversammlung am 23. Mai 2018 wurde die Ernst &
Young GmbH Wirtschaftspriifungsgesellschaft, Zweigniederlas-
sung Koln, zum Abschlusspriifer fiir den Jahres- und Konzernab-
schluss des Geschéftsjahres 2018 bestellt. Fiir im Geschaftsjahr
2018 erbrachte Leistungen gegeniiber der PAION AG und ihren
Tochtergesellschaften hat der Abschlusspriifer folgende Hono-

rare erhalten bzw. wird diese noch in Rechnung stellen:

2018 2017

TEUR TEUR

Abschlusspriifungen 96 97
96 97

Die Honorare fiir Abschlusspriifungen enthalten im Berichtsjahr
Entgelte fiir die priiferische Durchsicht der Zwischenabschliisse
in Hohe von TEUR 11 (Vorjahr: TEUR 11).

Corporate Governance

Der Aufsichtsrat und der Vorstand der PAION AG bekennen sich
zu einer verantwortungsbewussten, transparenten und auf lang-
fristige Wertschopfung ausgerichteten Fiihrung und Kontrolle

des Unternehmens.

Den Empfehlungen des Deutschen Corporate Gover-
nance Kodex in der derzeit geltenden Fassung vom 7. Feb-
ruar 2017 wird ohne Ausnahme gefolgt. Im Dezember 2018
haben der Aufsichtsrat und der Vorstand die Erklarung zum Cor-
porate Governance Kodex gemaf3 § 161 AktG abgegeben. Diese
Entsprechenserkldrung ist auf der Internetseite der PAION AG
(http://www.paion.com/de/medien-und-investoren/corporate-

governance/entsprechenserklaerung/) veréffentlicht.

Nachtragsbericht
Wesentliche Ereignisse haben sich im Zeitraum zwischen dem
Abschlussstichtag, dem 31. Dezember 2018, und dem Tag der

Fertigstellung dieses Berichts nicht ergeben.

éhan;’z imaﬂ

Aachen, 19. Marz 2019
PAION AG

Gbl,

Dr. Wolfgang S6hngen

Dr. ]iirgklfej
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Bilanzeid gemaf3 § 117 Nr. 1 WpHG i.V.m.
8§ 297 Abs. 2 Satz 4 und 315 Abs. 1 Satz
5 HGB

,»Wir versichern nach bestem Wissen, dass gemaf3 den anzuwen-
denden Rechnungslegungsgrundsitzen der Konzernabschluss
ein den tatsdachlichen Verhdltnissen entsprechendes Bild der
Vermogens-, Finanz- und Ertragslage des Konzerns vermittelt
und im Konzernlagebericht der Geschiftsverlauf einschlief3lich
des Geschaftsergebnisses und die Lage des Konzerns so darge-
stellt sind, dass ein den tatsachlichen Verhaltnissen entspre-
chendes Bild vermittelt wird, sowie die wesentlichen Chancen
und Risiken der voraussichtlichen Entwicklung des Konzerns

beschrieben sind.“

Aachen, 19. Mérz 2019
PAION AG

Dr. Wolfgang S6hngen égh:i Omaﬁ

ﬁ(\
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Wiedergabe des Bestdtigungsvermerks

Zu dem Konzernabschluss und dem Konzernlagebericht haben

wir folgenden Bestdtigungsvermerk erteilt:
"Bestatigungsvermerk des unabhdngigen Abschlusspriifers
An die PAION AG, Aachen

Vermerk iiber die Priifung des Konzernabschlusses und des

Konzernlageberichts

Priifungsurteile

Wir haben den Konzernabschluss der PAION AG, Aachen und
ihrer Tochtergesellschaften (der Konzern) — bestehend aus der
Konzernbilanz zum 31. Dezember 2018, der Konzerngesamt-
ergebnisrechnung, der Konzerneigenkapitalveranderungsrech-
nung und der Konzernkapitalflussrechnung fiir das Geschafts-
jahr vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2018 sowie
dem Konzernanhang, einschliefllich einer Zusammenfassung
bedeutsamer Rechnungslegungsmethoden — gepriift. Dariiber
hinaus haben wir den Konzernlagebericht der PAION AG fiir
das Geschiftsjahr vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember
2018 gepriift. Den im Konzernlagebericht enthaltenen Verweis
auf die Konzernerkldarung zur Unternehmensfiihrung haben wir
in Einklang mit den deutschen gesetzlichen Vorschriften nicht

inhaltlich gepriift.

Nach unserer Beurteilung aufgrund der bei der Priifung gewon-
nenen Erkenntnisse
e entspricht der beigefiigte Konzernabschluss in allen wesent-
lichen Belangen den IFRS, wie sie in der EU anzuwenden
sind, und den ergdnzend nach § 315e Abs. 1 HGB anzuwen-
denden deutschen gesetzlichen Vorschriften und vermittelt
unter Beachtung dieser Vorschriften ein den tatsdchlichen
Verhaltnissen entsprechendes Bild der Vermdgens- und
Finanzlage des Konzerns zum 31. Dezember 2018 sowie
seiner Ertragslage fiir das Geschéftsjahr vom 1. Januar 2018
bis zum 31. Dezember 2018 und
o vermittelt der beigefiigte Konzernlagebericht insgesamt
ein zutreffendes Bild von der Lage des Konzerns. In allen
wesentlichen Belangen steht dieser Konzernlagebericht

in Einklang mit dem Konzernabschluss, entspricht den

deutschen gesetzlichen Vorschriften und stellt die Chancen

und Risiken der zukiinftigen Entwicklung zutreffend dar.

Unser Priifungsurteil zum Konzernlagebericht erstreckt sich

nicht auf den Inhalt der iiber Verweis im Konzernlagebericht

enthaltenen Konzernerkldarung zur Unternehmensfiihrung.

Gemaf3 § 322 Abs. 3 Satz 1 HGB erkldren wir, dass

unsere Priifung zu keinen Einwendungen gegen die Ordnungs-
mafigkeit des Konzernabschlusses und des Konzernlageberichts
gefiihrt hat.

Grundlage fiir die Priifungsurteile

Wir haben unsere Priifung des Konzernabschlusses und des
Konzernlageberichts in Ubereinstimmung mit § 317 HGB und
der EU-Abschlusspriiferverordnung (Nr. 537/2014; im Fol-
genden ,,EU-APrVO“) unter Beachtung der vom Institut der
Wirtschaftspriifer IDW) festgestellten deutschen Grundsitze
ordnungsmafliger Abschlusspriifung durchgefiihrt. Die Priifung
des Konzernabschlusses haben wir unter erganzender Beach-
tung der International Standards on Auditing (ISA) durchge-
fiihrt. Unsere Verantwortung nach diesen Vorschriften, Grund-
sdtzen und Standards ist im Abschnitt ,,Verantwortung des
Abschlusspriifers fiir die Priifung des Konzernabschlusses und
des Konzernlageberichts* unseres Bestdtigungsvermerks wei-
tergehend beschrieben. Wir sind von den Konzernunternehmen
unabhingig in Ubereinstimmung mit den europarechtlichen
sowie den deutschen handelsrechtlichen und berufsrechtlichen
Vorschriften und haben unsere sonstigen deutschen Berufs-
pflichten in Ubereinstimmung mit diesen Anforderungen erfiillt.
Dariiber hinaus erkldren wir geméaf Artikel 10 Abs. 2 Buchst. f)
EU-AP1rVO, dass wir keine verbotenen Nichtpriifungsleistungen
nach Artikel 5 Abs. 1 EU-APrVO erbracht haben. Wir sind der
Auffassung, dass die von uns erlangten Priifungsnachweise
ausreichend und geeignet sind, um als Grundlage fiir unsere
Priifungsurteile zum Konzernabschluss und zum Konzernlage-

bericht zu dienen.

Besonders wichtige Priifungssachverhalte in der Priifung
des Konzernabschlusses

Besonders wichtige Priifungssachverhalte sind solche Sachver-
halte, die nach unserem pflichtgemafien Ermessen am bedeut-

samsten in unserer Priifung des Konzernabschlusses fiir das
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Geschiftsjahr vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2018
waren. Diese Sachverhalte wurden im Zusammenhang mit
unserer Priifung des Konzernabschlusses als Ganzem und bei
der Bildung unseres Priifungsurteils hierzu beriicksichtigt; wir
geben kein gesondertes Priifungsurteil zu diesen Sachverhalten
ab.

Nachfolgend beschreiben wir die aus unserer Sicht besonders

wichtigen Priifungssachverhalte:

1. Ansatz und Bewertung der Steuergutschrift auf bestimmte

Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen in Grof3britannien

1.1 Griinde fiir die Bestimmung als besonders wichtiger

Priifungssachverhalt

Es besteht aufgrund der andauernden Entwicklungstatigkeit
von Remimazolam durch die PAION UK Ltd. das Risiko, dass
die angefallenen Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen
des Geschéftsjahres teilweise oder insgesamt von den briti-
schen Steuerbehorden nicht als steuerbegiinstigte Forschungs
und Entwicklungskosten anerkannt werden. Die steuerliche
Anerkennung ist dabei von der Kategorisierung der einzelnen
Kostenkomponenten sowie von sonstigen Anforderungen des
britischen Steuerrechts abhangig. Danach besteht das Risiko,
dass bei einer unzutreffenden Kategorisierung der Kostenkom-
ponenten die Forschungs- und Entwicklungskosten teilweise
oder insgesamt steuerlich nicht anerkannt werden, sodass die
zum 31. Dezember 2018 ausgewiesene Forderung gegeniiber
den britischen Steuerbehoérden in Teilen oder insgesamt nicht
werthaltig ist. Bei einer potentiellen steuerlichen Nichtanerken-
nung der Forschungs- und Entwicklungskosten und einem dar-
aus resultierenden Ausbleiben von Zahlungseingdngen entsteht
ein erh6hter Finanzierungsbedarf fiir die PAION. Vor diesem
Hintergrund und den hiermit verbundenen Ermessensspielrdu-
men stellte die Werthaltigkeit der Steuergutschrift auf bestimmte
Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen im Rahmen unse-

rer Priifung einen der bedeutsamsten Sachverhalte dar.
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1.2 Priiferisches Vorgehen

In Bezug auf die Berechnung der erstattungsfahigen For-
schungs- und Entwicklungsaufwendungen haben wir uns mit
dem im Konzern implementierten Prozess sowie den zugehori-
gen Kontrollen im Zusammenhang mit der vollstandigen und
richtigen Kategorisierung der Kostenkomponenten befasst.
Wir haben die Zusammensetzung, die Vollstandigkeit und das
Entstehen der Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen
nachvollzogen, indem wir auf Stichprobenbasis die einzelnen
Kostenkomponenten mit Nachweisen in der Finanzbuchhaltung
abgeglichen haben. Hierbei haben wir untersucht, ob die Art
und die Hohe der angesetzten Kosten mit diesen Nachweisen
sachlich, zeitlich und betragsmaflig iibereinstimmen. Ferner
haben wir unter Hinzuziehung unserer Steuerspezialisten in
Grof3britannien die von einem externen Steuerberater erstellte
Steuererkldarung der PAION UK fiir das Jahr 2018 auf rechneri-
sche Richtigkeit tiberpriift und auf Einklang mit dem britischen
Steuerrecht beurteilt. Weiterhin haben wir die Werte in der
Steuererklarung mit der Finanzbuchhaltung abgeglichen.

Aus unseren Priifungshandlungen haben sich keine
Einwendungen hinsichtlich des Ansatzes und der Bewertung
der Steuergutschrift auf bestimmte Forschungs- und Entwick-

lungsaufwendungen in Grof3britannien ergeben.

1.3 Verweis auf zugehdrige Angaben

Zu den beziiglich der Steuergutschriften angewandten Bilan-
zierungsgrundlagen sowie weiteren Angaben verweisen wir auf
den Absatz Bilanzierungs- und Bewertungsmethoden Absatz:
Steuern vom Einkommen und vom Ertrag/Latente Steuern und
auf den Abschnitt Erlduterung zur Konzernbilanz (4) Aktiver
Rechnungsabgrenzungsposten und sonstige Vermdgenswerte im

Konzernanhang der Gesellschaft.

Sonstige Informationen

Die gesetzlichen Vertreter sind fiir die sonstigen Informationen
verantwortlich. Die sonstigen Informationen umfassen den
Verweis auf die Konzernerklarung zur Unternehmensfiihrung

gem. 315d HGB, von denen wir eine zur Veroffentlichung



vorgesehene Fassung bis zur Erteilung des Bestdtigungsver-
merks erhalten haben.

Unsere Priifungsurteile zum Konzernabschluss und
Konzernlagebericht erstrecken sich nicht auf die sonstigen
Informationen, und dementsprechend geben wir weder ein Prii-
fungsurteil noch irgendeine andere Form von Priifungsschluss-
folgerung hierzu ab.

Im Zusammenhang mit unserer Priifung haben wir
die Verantwortung, die sonstigen Informationen zu lesen und

dabei zu wiirdigen, ob die sonstigen Informationen

¢ wesentliche Unstimmigkeiten zum Konzernabschluss,
Konzernlagebericht oder unseren bei der Priifung erlangten
Kenntnissen aufweisen oder

¢ anderweitig wesentlich falsch dargestellt erscheinen.

Verantwortung der gesetzlichen Vertreter und des
Aufsichtsrats fiir den Konzernabschluss und den
Konzernlagebericht

Die gesetzlichen Vertreter sind verantwortlich fiir die Aufstel-
lung des Konzernabschlusses, der den IFRS, wie sie in der

EU anzuwenden sind, und den ergdnzend nach § 315e Abs. 1
HGB anzuwendenden deutschen gesetzlichen Vorschriften in
allen wesentlichen Belangen entspricht, und dafiir, dass der
Konzernabschluss unter Beachtung dieser Vorschriften ein den
tatsachlichen Verhiltnissen entsprechendes Bild der Vermo-
gens , Finanz- und Ertragslage des Konzerns vermittelt. Ferner
sind die gesetzlichen Vertreter verantwortlich fiir die internen
Kontrollen, die sie als notwendig bestimmt haben, um die Auf-
stellung eines Konzernabschlusses zu ermdéglichen, der frei von
wesentlichen — beabsichtigten oder unbeabsichtigten — falschen
Darstellungen ist.

Bei der Aufstellung des Konzernabschlusses sind die
gesetzlichen Vertreter dafiir verantwortlich, die Fahigkeit des
Konzerns zur Fortfithrung der Unternehmenstatigkeit zu beur-
teilen. Des Weiteren haben sie die Verantwortung, Sachverhalte
in Zusammenhang mit der Fortfiihrung der Unternehmensta-
tigkeit, sofern einschldgig, anzugeben. Dariiber hinaus sind sie
dafiir verantwortlich, auf der Grundlage des Rechnungslegungs-

grundsatzes der Fortfithrung der Unternehmenstatigkeit zu

bilanzieren, es sei denn, es besteht die Absicht den Konzern zu
liquidieren oder der Einstellung des Geschéftsbetriebs oder es
besteht keine realistische Alternative dazu.

Auflerdem sind die gesetzlichen Vertreter verantwort-
lich fiir die Aufstellung des Konzernlageberichts, der insgesamt
ein zutreffendes Bild von der Lage des Konzerns vermittelt sowie
in allen wesentlichen Belangen mit dem Konzernabschluss
in Einklang steht, den deutschen gesetzlichen Vorschriften
entspricht und die Chancen und Risiken der zukiinftigen
Entwicklung zutreffend darstellt. Ferner sind die gesetzlichen
Vertreter verantwortlich fiir die Vorkehrungen und Maf3nah-
men (Systeme), die sie als notwendig erachtet haben, um die
Aufstellung eines Konzernlageberichts in Ubereinstimmung mit
den anzuwendenden deutschen gesetzlichen Vorschriften zu
ermoglichen, und um ausreichende geeignete Nachweise fiir die
Aussagen im Konzernlagebericht erbringen zu kénnen.

Der Aufsichtsrat ist verantwortlich fiir die Uberwa-
chung des Rechnungslegungsprozesses des Konzerns zur Auf-

stellung des Konzernabschlusses und des Konzernlageberichts.

Verantwortung des Abschlusspriifers fiir die Priifung des
Konzernabschlusses und des Konzernlageberichts

Unsere Zielsetzung ist, hinreichende Sicherheit dariiber zu
erlangen, ob der Konzernabschluss als Ganzes frei von wesent-
lichen — beabsichtigten oder unbeabsichtigten — falschen
Darstellungen ist, und ob der Konzernlagebericht insgesamt ein
zutreffendes Bild von der Lage des Konzerns vermittelt sowie in
allen wesentlichen Belangen mit dem Konzernabschluss sowie
mit den bei der Priifung gewonnenen Erkenntnissen in Einklang
steht, den deutschen gesetzlichen Vorschriften entspricht und
die Chancen und Risiken der zukiinftigen Entwicklung zutref-
fend darstellt, sowie einen Bestatigungsvermerk zu erteilen,
der unsere Priifungsurteile zum Konzernabschluss und zum
Konzernlagebericht beinhaltet.

Hinreichende Sicherheit ist ein hohes Maf3 an Sicher-
heit, aber keine Garantie dafiir, dass eine in Ubereinstimmung
mit § 317 HGB und der EU-APrVO unter Beachtung der vom
Institut der Wirtschaftspriifer (IDW) festgestellten deutschen
Grundsatze ordnungsmafiiger Abschlusspriifung sowie unter

erganzender Beachtung der ISA durchgefiihrte Priifung eine
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wesentliche falsche Darstellung stets aufdeckt. Falsche Darstel-
lungen kénnen aus Verstéf3en oder Unrichtigkeiten resultieren
und werden als wesentlich angesehen, wenn verniinftigerweise
erwartet werden konnte, dass sie einzeln oder insgesamt die
auf der Grundlage dieses Konzernabschlusses und Konzernla-
geberichts getroffenen wirtschaftlichen Entscheidungen von
Adressaten beeinflussen.

Wahrend der Priifung iiben wir pflichtgemafies Ermes-

sen aus und bewahren eine kritische Grundhaltung.

Dariiber hinaus

¢ identifizieren und beurteilen wir die Risiken wesentlicher
— beabsichtigter oder unbeabsichtigter — falscher Darstel-
lungen im Konzernabschluss und im Konzernlagebericht,
planen und fiihren Priifungshandlungen als Reaktion auf
diese Risiken durch sowie erlangen Priifungsnachweise,
die ausreichend und geeignet sind, um als Grundlage fiir
unsere Priifungsurteile zu dienen. Das Risiko, dass wesent-
liche falsche Darstellungen nicht aufgedeckt werden, ist bei
Verst6f3en hoher als bei Unrichtigkeiten, da Verstof3e betrii-
gerisches Zusammenwirken, Falschungen, beabsichtigte
Unvollstdndigkeiten, irrefiihrende Darstellungen bzw. das

Auflerkraftsetzen interner Kontrollen beinhalten konnen;

gewinnen wir ein Verstandnis von dem fiir die Priifung des
Konzernabschlusses relevanten internen Kontrollsystem
und den fiir die Priifung des Konzernlageberichts relevanten
Vorkehrungen und Mafinahmen, um Priifungshandlungen
zu planen, die unter den gegebenen Umstdnden angemessen
sind, jedoch nicht mit dem Ziel, ein Priifungsurteil zur Wirk-

samkeit dieser Systeme abzugeben;

beurteilen wir die Angemessenheit der von den gesetzlichen
Vertretern angewandten Rechnungslegungsmethoden sowie
die Vertretbarkeit der von den gesetzlichen Vertretern darge-
stellten geschitzten Werte und damit zusammenhédngenden
Angaben;

e ziehen wir Schlussfolgerungen iiber die Angemessenheit des
von den gesetzlichen Vertretern angewandten Rechnungsle-
gungsgrundsatzes der Fortfithrung der Unternehmenstatig-
keit sowie, auf der Grundlage der erlangten Priifungsnach-

weise, ob eine wesentliche Unsicherheit im Zusammenhang
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mit Ereignissen oder Gegebenheiten besteht, die bedeutsame
Zweifel an der Fahigkeit des Konzerns zur Fortfithrung der
Unternehmenstatigkeit aufwerfen kénnen. Falls wir zu

dem Schluss kommen, dass eine wesentliche Unsicherheit
besteht, sind wir verpflichtet, im Bestatigungsvermerk auf
die dazugehorigen Angaben im Konzernabschluss und im
Konzernlagebericht aufmerksam zu machen oder, falls diese
Angaben unangemessen sind, unser jeweiliges Priifungsur-
teil zu modifizieren. Wir ziehen unsere Schlussfolgerungen
auf der Grundlage der bis zum Datum unseres Bestati-
gungsvermerks erlangten Priifungsnachweise. Zukiinftige
Ereignisse oder Gegebenheiten kénnen jedoch dazu fiihren,
dass der Konzern seine Unternehmenstatigkeit nicht mehr
fortfiithren kann;

beurteilen wir die Gesamtdarstellung, den Aufbau und den
Inhalt des Konzernabschlusses einschliefilich der Angaben
sowie ob der Konzernabschluss die zugrunde liegenden
Geschaftsvorfdlle und Ereignisse so darstellt, dass der
Konzernabschluss unter Beachtung der IFRS, wie sie in der
EU anzuwenden sind, und der ergdnzend nach § 315e Abs.
1 HGB anzuwendenden deutschen gesetzlichen Vorschrif-
ten ein den tatsdchlichen Verhaltnissen entsprechendes
Bild der Vermégens , Finanz- und Ertragslage des Konzerns
vermittelt;

holen wir ausreichende, geeignete Priifungsnachweise fiir
die Rechnungslegungsinformationen der Unternehmen
oder Geschaftstatigkeiten innerhalb des Konzerns ein, um
Priifungsurteile zum Konzernabschluss und zum Konzern-
lagebericht abzugeben. Wir sind verantwortlich fiir die
Anleitung, Uberwachung und Durchfiihrung der Konzernab-
schlusspriifung. Wir tragen die alleinige Verantwortung fiir
unsere Priifungsurteile;

beurteilen wir den Einklang des Konzernlageberichts mit
dem Konzernabschluss, seine Gesetzesentsprechung und
das von ihm vermittelte Bild von der Lage des Konzerns;
fiihren wir Priifungshandlungen zu den von den gesetzli-
chen Vertretern dargestellten zukunftsorientierten Angaben
im Konzernlagebericht durch. Auf Basis ausreichender geeig-
neter Priifungsnachweise vollziehen wir dabei inshesondere

die den zukunftsorientierten Angaben von den gesetzlichen



Vertretern zugrunde gelegten bedeutsamen Annahmen nach
und beurteilen die sachgerechte Ableitung der zukunftsori-
entierten Angaben aus diesen Annahmen. Ein eigenstan-
diges Priifungsurteil zu den zukunftsorientierten Angaben
sowie zu den zugrunde liegenden Annahmen geben wir
nicht ab. Es besteht ein erhebliches unvermeidbares Risiko,
dass kiinftige Ereignisse wesentlich von den zukunftsorien-
tierten Angaben abweichen.

Wir erdrtern mit den fiir die Uberwachung Verantwort-
lichen unter anderem den geplanten Umfang und die Zeitpla-
nung der Priifung sowie bedeutsame Priifungsfeststellungen,
einschlieflich etwaiger Mangel im internen Kontrollsystem, die
wir wahrend unserer Priifung feststellen.

Wir geben gegeniiber den fiir die Uberwachung Verant-
wortlichen eine Erklarung ab, dass wir die relevanten Unab-
hangigkeitsanforderungen eingehalten haben, und erértern mit
ihnen alle Beziehungen und sonstigen Sachverhalte, von denen
verniinftigerweise angenommen werden kann, dass sie sich auf
unsere Unabhangigkeit auswirken, und die hierzu getroffenen
Schutzmafinahmen.

Wir bestimmen von den Sachverhalten, die wir mit den
fiir die Uberwachung Verantwortlichen erdrtert haben, diejeni-
gen Sachverhalte, die in der Priifung des Konzernabschlusses
fiir den aktuellen Berichtszeitraum am bedeutsamsten waren
und daher die besonders wichtigen Priifungssachverhalte sind.
Wir beschreiben diese Sachverhalte im Bestadtigungsvermerk, es
sei denn, Gesetze oder andere Rechtsvorschriften schlief3en die

offentliche Angabe des Sachverhalts aus.
Sonstige gesetzliche und andere rechtliche Anforderungen

Ubrige Angaben gemif3 Artikel 10 EU-APYVO
Wir wurden von der Hauptversammlung am 23. Mai 2018 als
Konzernabschlusspriifer gewdhlt. Wir wurden am 23. Mai 2018
vom Aufsichtsrat beauftragt. Wir sind ununterbrochen seit dem
Geschiftsjahr 2004 als Konzernabschlusspriifer der PAION
tatig.

Wir erkldren, dass die in diesem Bestdtigungsvermerk

enthaltenen Priifungsurteile mit dem zuséatzlichen Bericht an

den Priifungsausschuss nach Artikel 11 EU-APrVO (Priifungsbe-

richt) in Einklang stehen.

Verantwortlicher Wirtschaftspriifer
Der fiir die Priifung verantwortliche Wirtschaftspriifer ist Titus

Zwirner.“
Ko6ln, den 19. Marz 2019
Ernst & Young GmbH

Wirtschaftspriifungsgesellschaft

Zwirner Conrad

Wirtschaftspriifer Wirtschaftspriifer
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Lagebericht fiir das Geschiaftsjahr 2018

Grundlagen der PAION AG und der PAION-Gruppe
I. Geschaftsmodell der PAION AG und der PAION-Gruppe

Die PAION AG ist ein borsennotiertes Specialty-Pharma-Unternehmen, das innovative Wirkstoffe
zur Anwendung bei ambulanter und im Krankenhaus durchgefiihrter Sedierung, Anasthesie sowie
in der Intensivmedizin mit dem Ziel einer spateren Vermarktung entwickelt. Die PAION AG agiert
ausschliefllich als Management- und Dienstleistungsholding. Die Management- und Serviceleistun-
gen werden gegeniiber den Tochtergesellschaften erbracht. Die Leistungen umfassen im Wesentli-
chen die Entwicklung der Konzernstrategie sowie Verwaltungstatigkeiten, unter anderem Buchhal-
tung, Recht, Personalwesen, Offentlichkeitsarbeit und Controlling. Dariiber hinaus unterstiitzt die
PAION AG die Finanzierung des laufenden Geschéftsbetriebs der Tochtergesellschaften, und die
Konzerngesellschaften erbringen untereinander Leistungen vorwiegend im Entwicklungsbereich.
Die Geschaftstatigkeit der PAION-Gruppe (im Folgenden auch: PAION) wird im Wesentlichen durch
die operative Entwicklungstatigkeit der Tochtergesellschaften, insbesondere der PAION UK Ltd,
gepragt, die im Folgenden dargestellt wird.

Das Entwicklungsportfolio von PAION umfasst ausschliefllich den Arzneimittelkandida-
ten Remimazolam. Die Produktkandidaten M6G und GGF2 werden nicht aktiv weiterentwickelt
und sind damit keine wesentlichen Werttreiber im Portfolio der PAION-Gruppe. Fiir M6G sind die
Lizenzrechte fiir China an Yichang Humanwell vergeben. GGF2 ist an Acorda Therapeutics, Inc.
(Acorda) auslizenziert.

Fiir Remimazolam hat PAION Lizenznehmer in den Markten USA, China, Siidkorea,
Kanada, Russland/GUS, Tiirkei, der MENA-Region und Japan. Fiir die Anwendung von Remimazo-
lam in der Indikation Kurzsedierung ist die klinische Entwicklung bereits vollstandig abgeschlos-
sen; in China wurde bereits ein Zulassungsantrag eingereicht. Fiir die Indikation Allgemeinands-
thesie befindet sich Remimazolam am Ende der klinischen Entwicklung und ist fiir Japan bereits
erfolgreich abgeschlossen; im Berichtsjahr wurde fiir diese Region ein Marktzulassungsantrag
eingereicht. Die verschiedenen Indikationen zur Anwendung von Remimazolam werden im weite-
ren Verlauf detailliert erldutert.

Das Geschiftsjahr 2018 war durch die Konzentration von PAION auf die Fortfithrung
der Entwicklung von Remimazolam sowie regulatorische Aktivitdten gepragt, insbesondere die
Vorbereitung sowie den Start einer Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie in der EU sowie die

Vorbereitungen fiir die Marktzulassungsantrédge in den USA und Japan.

2. Steuerungssystem der PAION AG und der PAION-Gruppe

Finanzielle Leistungsindikatoren sind die Liquiditat (Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquiva-
lente aus der Bilanz und Cashflows aus der Kapitalflussrechnung), das Eigenkapital, die Umsatzer-

16se, die Forschungs- und Entwicklungskosten, die Verwaltungs- und Vertriebskosten sowie die



Mitarbeiteranzahl. Das finanzwirtschaftliche Steuerungssystem der PAION AG und der PAION-
Gruppe basiert auf einer monatlichen Berichterstattung auf Kostenstellen- und Kostentrdagerbasis,
die gleichzeitig Budgetabweichungen der finanziellen Leistungsindikatoren aufzeigt. Signifikante
Abweichungen werden in die kurz- und langfristige Unternehmensplanung fortgeschrieben. Darii-
ber hinaus werden die geplanten Entwicklungsfortschritte mit dem geplanten Budget abgeglichen.
Das hierfiir eingesetzte Planungstool erméglicht es der Unternehmensleitung, durch die Simulation
verschiedener Szenarien Chancen und Risiken friihzeitig zu identifizieren, zu bewerten und ihren
Einfluss auf die kiinftige Unternehmensentwicklung, insbesondere auf die maf3gebende finanzielle
Steuerungsgrofde Liquiditdt, zu bestimmen.

Die fiir PAIONs Geschiftstatigkeit wichtigen nichtfinanziellen Leistungsindikatoren erge-
ben sich vor allem aus der Entwicklungstatigkeit und den kommerziellen Aktivitdten. Die klinische,
nichtklinische, regulatorische und Produktionsentwicklungstatigkeit ist durch die Beauftragung
externer Dienstleister gepradgt. Die Steuerung der Entwicklungstatigkeiten erfolgt anhand detail-
lierter Projektpldne mit definierten Arbeitspaketen verbunden mit festgelegten Berichts- und
Informationspflichten. Dabei stehen besonders die im Rahmen der Entwicklung von Remimazolam
gewonnenen Daten zur Positionierung im Vergleich zu Konkurrenzprodukten und der Entwick-
lungsfortschritt sowie die fiir eine angestrebte Zulassung relevanten Daten beziiglich Sicherheit
und Effektivitat von Remimazolam im Fokus. Die Ergebnisse werden laufend in den internen Pro-
jektteams verarbeitet und an den Vorstand berichtet.

Die kommerziellen Aktivitaten und die Auslizenzierungsaktivitdten zielen auf die spatere
Vermarktung von Remimazolam durch PAION (in der EU) oder durch Lizenznehmer ab. Der Stand
der Aktivitaten wird fortlaufend dokumentiert und beraten. PAION hat fiir Remimazolam bereits
mehrere regionale Lizenzvertrage geschlossen. Die Lizenznehmer arbeiten in ihrem jeweiligen
Lizenzgebiet autark. Die Kooperationen sehen jedoch gegenseitige Informationspflichten vor. Die
Entwicklung in den USA in der Indikation Kurzsedierung wurde von PAION abgeschlossen. Der
US-amerikanische Lizenznehmer Cosmo Pharmaceuticals (Cosmo) plant in Kiirze die Einreichung
des Zulassungsantrags in der Kurzsedierung und ist verantwortlich fiir alle weiteren Entwicklungs-
aktivitdten in den USA.

Die zentrale Koordination des weltweiten Informationsflusses zwischen den Lizenzneh-
mern wird von PAION wahrgenommen. Die Aktivitaten werden {iberwacht und fortlaufend analy-

siert und an den Vorstand berichtet.

3. Forschung und Entwicklung

Die Geschiftstatigkeit von PAION wird im Wesentlichen durch die Forschungs- und Entwicklungs-
tatigkeiten bestimmt, {iber die ausfiihrlich im Abschnitt 2. ,,Darstellung des Geschiftsverlaufs und

der Entwicklungstatigkeit“ berichtet wird.



Wirtschaftsbericht

I. Gesamtwirtschaftliche und branchenbezogene Rahmenbedingungen

a. Gesamtwirtschaftliche Entwicklung

Auch im Jahr 2018 hat sich das Wachstum der deutschen Wirtschaft fortgesetzt. Treiber waren ins-
besondere die Investitionen mit einem Anstieg von 4,8 % sowie der Konsum mit einem Wachstum
von 1,0 % gegeniiber dem Vorjahr. Mit einem Anstieg des Bruttoinlandsprodukts (BIP) von 1,5 %
(2017: 2,2 %) hat das Wachstum aber an Schwung gegeniiber 2017 verloren.!

Ein abnehmendes Wirtschaftswachstum hat sich auch im Euroraum gezeigt: So stieg das
BIP in der Eurozone nach 2,4 % in 2017 nur noch um 1,8 % in 2018, und ein weiterer Riickgang
auf 1,6 % wird fiir 2019 erwartet. Das Wachstum des weltweiten BIPs hingegen ist nur leicht von
3,8 % im Vorjahr auf 3,7 % in 2018 gesunken, wozu gegenldufig zur Entwicklung im Euroraum vor
allem ein Anstieg des Wachstums des US-BIPs von 2,2 % im Vorjahr auf 2,9 % in 2018 beigetragen
hat.> Wahrend der Riickgang des Wachstums im Euroraum wesentlich durch eine abnehmende
globale Nachfrage, inshesondere aus China, bedingt ist, hat die US-Wirtschaft 2018 von den Aus-
wirkungen der dortigen Steuerreform profitiert.?

Fiir 2019 wird mit einer weiteren Verlangsamung des weltweiten Wachstums von 3,7 %
im Vorjahr auf nun 3,5 % gerechnet. Inshesondere eine Abnahme des Wachstums der entwickelten
Volkswirtschaften tragt zu diesem Trend bei. Wesentliche Unsicherheit besteht vor allem hinsicht-
lich der Auswirkungen und etwaigen Ausweitung internationaler Handelsbeschrankungen und
Zolle. Dariiber hinaus wird der kurz- und mittelfristige Ausblick getriibt durch den potentiellen
Austritt des Vereinigten K6nigreichs aus der Europdischen Union ohne Folgeregelungen (sog. ,,No-
Deal-Brexit*“), geopolitische Spannungen sowie eine zunehmend zuriickhaltendere Stimmung an
den Finanzmarkten.*

Dies spiegelt sich auch an den Aktienmdrkten wider: Der DAX verzeichnete 2018 einen
Riickgang von 18,3 % gegeniiber dem Schlussstand von 2017; auch der EUROSTOXX 50 schloss
2018 mit einem Minus von 14,3 % gegeniiber dem Vorjahr ab. Der Dow Jones sank 2018 weni-
ger stark und beendete das Jahr mit einem Minus von 5,6 % gegeniiber dem Schlussstand des

Vorjahres.

1 Statistisches Bundesamt: Deutsche Wirtschaft ist im Jahr 2018 um 1,5 % gewachsen, Pressemitteilung vom
15.Januar 2019.

2 Internationaler Wahrungsfonds: World Economic Outlook Update, Januar 2019.

> Commerzbank Research: Economic and Market Monitor — Chart Book February 2019.

Internationaler Wahrungsfonds: World Economic Outlook Update, Januar 2019.



b. Entwicklung der Pharma- und Biotechnologiebranche

Die Pharma- und Biotechnologiebranche ist nach wie vor gepradgt durch stetig steigende Kosten
der Medikamentenentwicklung, die einer zunehmenden Portfoliokomplexitédt, dem Trend zu
personalisierten Therapien und immer umfangreicheren und anspruchsvolleren regulatorischen
Anforderungen geschuldet sind und denen zunehmend niedrigere Erl6se insbesondere durch die
Verscharfung des Wettbewerbs, das Auslaufen des Patentschutzes vormals umsatzstarker Medi-
kamente sowie Preisdruck durch staatliche Regulierung gegeniiberstehen.’ So haben sich die
Entwicklungskosten eines neuen Medikaments bei den grof3en Pharmaunternehmen von 2010 bis
2018 um durchschnittlich ca. 82 % erhéht, wahrend sich das erwartete Spitzenumsatzpotential
ungefdhr halbiert hat.°

Obwohl das weltweite Transaktionsvolumen in der Pharmabranche mit USD 198 Mrd.
2018 wieder zugenommen hat, lag es trotz der Verfiigharkeit der entsprechenden Finanzmittel
rund USD 90 Mrd. unter dem Durchschnitt der Jahre 2014 bis 2016. Neben hohen Bewertungen,
die sich fiir Biotechnologieunternehmen von 2014 bis 2018 im Durchschnitt um 78 % erhéht
haben, wurde das Transaktionsvolumen insbesondere durch bestehende Unsicherheiten hinsicht-
lich (potentieller) internationaler Handelsheschrédnkungen und durch geopolitische Spannungen
gebremst.’

Das Finanzierungsumfeld in der Pharma- und Biotechnologiebranche war 2018 sehr gut.
So wurden 2018 mit USD 8,3 Mrd. weltweit so viele Mittel durch Bérsengdnge eingeworben wie
noch nie zuvor; das bisherige Hoch von 2014 wurde damit um knapp 32 % iibertroffen.® Auch in
Deutschland wurde mit eingeworbenen Mitteln von insgesamt EUR 1,3 Mrd. ein neues Allzeithoch
des Finanzierungsvolumens in der Branche erreicht.® In der Bewertung der Pharmaunternehmen
spiegelt sich dies zumindest auch im DAXsubsector Biotechnology Index wider, der 2018 um
14,3 % im Vergleich zum Schlussstand des Vorjahres stieg, wiahrend der NASDAQ Biotechnology
Index das Jahr 2018 mit einem Minus von 9,3 % abschloss.

Die wesentlichen Wettbewerbstreiber in der Pharma- und Biotechnologiebranche werden
voraussichtlich auch 2019 weiterhin bestehen und den Konsolidierungsdruck aufrechterhalten.
Neben steigendem Wettbewerbsdruck und stetig zunehmenden Anforderungen an die Branche
etwa in Hinblick auf Digitalisierung, Individualisierung von Therapien und regulatorische Vor-
aussetzungen sind Unternehmen mit klarem therapeutischen Fokus erfolgreicher als weniger
fokussierte Mitbewerber. Unter Beriicksichtigung der starken Fragmentierung in der Branche, der

Verfiigbarkeit erheblicher Finanzmittel durch die in den USA in Kraft getretene Steuerreform sowie

> Deloitte Centre for Health Solutions: Unlocking R&D productivity: Measuring the return from pharmaceu-
tical innovation 2018, 2018; Ernst & Young: 2019 EY M&A Firepower report: When data and technology
expedite growth, how can dealmaking power the value equation?, 2018.

¢ Deloitte Centre for Health Solutions: Unlocking R&D productivity: Measuring the return from pharmaceuti-
cal innovation 2018, 2018.

7 Ernst & Young: 2019 EY M&A Firepower report: When data and technology expedite growth, how can deal-
making power the value equation?, 2018.

8 Morrison, C. (2019): Boom: 2018’s biotech IPOs, in: Nature Reviews Drug Discovery, Vol. 18, Januar 2019.

° transkript: Finanzierungen auf 1,3 Mrd. Euro verdoppelt, Meldung vom 11. Januar 2019.



der weiterhin lockeren Geldpolitik der Zentralbanken ist auch 2019 ein hohes Akquisitions- und
Transaktionsvolumen weltweit in der Pharmabranche zu erwarten.”° Es bleibt jedoch abzuwarten,
inwieweit insbesondere die Ausgestaltung und etwaige Ausweitung internationaler Handelsbe-
schrankungen und protektionistische Tendenzen dampfend auf die Akquisitions- und Transakti-

onsvolumina wirken.

2. Darstellung des Geschaftsverlaufs und der Entwicklungstatigkeit

Das Entwicklungsportfolio der PAION-Gruppe besteht im Wesentlichen aus Remimazolam mit sei-

nen drei Indikationen Kurzsedierung, Allgemeinandsthesie und Sedierung auf der Intensivstation.

Remimazolam

Remimazolam ist ein ultrakurz wirksames intravenoses Benzodiazepin-Sedativum und -Anéstheti-
kum, das bereits positive Ergebnisse in klinischen Phase-III-Studien gezeigt hat. Im menschlichen
Korper wird Remimazolam von Gewebe-Esterasen, einer weit verbreiteten Art von Enzymen, zu
einem inaktiven Metaboliten abgebaut und nicht iiber cytochromabhédngige Abbauwege in der
Leber. Wie bei anderen Benzodiazepinen steht mit Flumazenil ein Gegenmittel zur Verfiigung, um
bei Bedarf die Sedierung und Narkose des Patienten wieder rasch beenden zu kénnen. Wirksamkeit
und Sicherheit wurden in klinischen Studien bei rund 2.400 Probanden und Patienten gezeigt.

Die bisherigen Daten deuten darauf hin, dass Remimazolam einen raschen Wirkeintritt und ein
schnelles Abklingen der Wirkung hat und dabei ein giinstiges kardiorespiratorisches Sicherheits-
profil besitzt.

PAION hat die klinische Entwicklung von Remimazolam fiir Kurzsedierungen in den USA
abgeschlossen. Der US-amerikanische Lizenznehmer Cosmo plant in Kiirze die Einreichung des
Zulassungsantrags in der Kurzsedierung und ist verantwortlich fiir alle weiteren Entwicklungsakti-
vitdten in den USA. In Japan hat der Remimazolam-Lizenznehmer Mundipharma den Zulassungs-
antrag in der Allgemeinandsthesie im Dezember 2018 eingereicht und in China beantragte der
Lizenznehmer Yichang Humanwell im November 2018 die Marktzulassung in der Kurzsedierung. In
Europa hat PAION eine Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie im Juli 2018 gestartet, fiir die
der Abschluss der Patientenrekrutierung bis Ende 2019 erwartet wird.

Zusétzlich zur Kurzsedierung und Allgemeinandsthesie und basierend auf den positiven
Ergebnissen einer Phase-II-Studie ist die Sedierung auf der Intensivstation (fiir mehr als 24 Stun-
den nach der Operation) eine weitere mogliche attraktive Indikation fiir eine Weiterentwicklung in
Europa durch PAION selbst und in den verpartnerten Territorien durch die Lizenznehmer.

Remimazolam ist verpartnert in den USA (Cosmo Pharmaceuticals), Japan (Mundipharma),
China (Yichang Humanwell), Kanada (Pharmascience), Russland/GUS (R-Pharm), der Tiirkei und
der MENA-Region (TR-Pharm) und Siidkorea (Hana Pharm). In allen anderen Markten auf3erhalb
der EU steht Remimazolam zur Lizenzierung zur Verfiigung.

10 Ernst & Young: 2019 EY M&A Firepower report: When data and technology expedite growth, how can deal-
making power the value equation?, 2018; Deloitte Centre for Health Solutions: Unlocking R&D productivity:
Measuring the return from pharmaceutical innovation 2018, 2018; PwC Health Research Institute: Top

health industry issues of 2019: The New Health Economy comes of age, 2018; Commerzbank Research:
Economic and Market Monitor — Chart Book February 2019.



Markt fiir Kurzsedierungen

PAION schatzt auf Basis externer Quellen (Symphony Health Solutions, Centers for Disease Control
and Prevention) und eigener Projektionen, dass im Jahr 2013 ca. 43 Millionen Kurzsedierungen in
den USA erfolgt sind; die meisten davon auf3erhalb von Krankenhdusern.

Das Wachstum des Kurzsedierungsmarktes in den USA wird seit vielen Jahren durch
die Zunahme medizinischer Eingriffe mit Kurzsedierungen getrieben, wie z. B. Koloskopien,
sowie durch eine zunehmende allgemeine Nachfrage nach Vorsorgeuntersuchungen. Laut iData
Research, das mittels umfangreichen Zugriffs auf US-amerikanische Datenbanken historische
Trends untersucht und Prognosen fiir Eingriffe in den USA abgibt, wurden 2015 26,7 Mio. Kolosko-
pien und Endoskopien in den USA berichtet, und die Zahl wird voraussichtlich mit einer durch-
schnittlichen Rate von 2,6 % pro Jahr bis 2020 wachsen. PAION schatzt, dass 75 % der Kolosko-
pien und Endoskopien ambulant durchgefiihrt werden.

Regelmaflige Koloskopien fiir Menschen im Alter ab 50 Jahren werden von allen grof3en
Krankenkassen empfohlen und abgedeckt, einschliefllich denen des ,,Centers for Medicare und
Medicaid Services (,CMS")“, einer US-Bundesbehorde, die das nationale Sozialversicherungspro-
gramm verwaltet. Durch eine wirksame Vorsorge wird die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
Krankheiten wie Krebs vermindert und somit das Leid fiir die Patienten sowie die damit assoziierte
finanzielle Belastung der Kostentrager reduziert. Die Statistiken zeigen, dass die Rate der Darm-
krebsdiagnosen in den USA fiir Personen ab 50 Jahren im Zeitraum von 2005 bis 2015 um 30 %
gesunken ist, zum Teil, weil sich mehr Menschen dem empfohlenen Screening unterzogen haben.
Darmkrebs ist die dritthdufigste Krebsart und die dritthdufigste Ursache fiir Krebstod in den USA.
Trotz des Riickgangs der Darmkrebs-Sterberaten als Folge der Fritherkennung wurde im Jahr 2010
berichtet, dass nur 59 % der Menschen ab 50 Jahren, fiir die ein Screening empfohlen wurde,
Darmkrebstests nach den aktuellen Richtlinien erhalten haben. Der Endoskopiemarkt in der Gas-
troenterologie stellt mit ca. 20 Mio. Eingriffen pro Jahr in den USA und einem stabilen Wachstum
das lukrativste Marktsegment fiir Remimazolam in der Kurzsedierung dar.

Derzeit sind Propofol und Midazolam - beide generisch — die am hadufigsten verwendeten
Substanzen in der Kurzsedierung. PAION schitzt, dass diese zwei Substanzen einen Marktanteil
von jeweils rund 50 % in Bezug auf den ambulanten Markt fiir Koloskopien in den USA haben. Das
Propofol-Label schreibt die Anwesenheit eines Andsthesisten wahrend des gesamten Verfahrens
vor, da Propofol potentiell kardiodepressive Effekte und respiratorische Depressionen induziert,
was zu zusatzlichen Kosten und héheren Risiken fiihrt, da fiir Propofol kein Gegenmittel zur Ver-
fligung steht, um bei Bedarf die Sedierung wieder rasch beenden zu kénnen. Fiir Midazolam sind
diese moglichen Nebenwirkungen weniger ausgepragt und haben eine andere Relevanz, da eine
unerwiinscht tiefe Sedierung mit Flumazenil aufgehoben werden kann. Midazolam hat einen lang-
sameren Wirkeintritt und eine langere Wirkdauer, wodurch sich Auswirkungen auf den Patienten-
durchsatz und die Effizienz insgesamt ergeben konnen.

In den USA wird erwartet, dass die zunehmende Anzahl an Untersuchungen zu einem
leistungsorientierten Abrechnungssystem fiihren wird, das zu einer besseren Anpassung der
Zahlungen an eine hohe Untersuchungsqualitét fiihren soll. Dies wiirde bedeuten, dass kosten-

effiziente Medikamente mit einem klinischen Nutzen in groferem Umfang genutzt werden und



dass weiterhin Pramien fiir innovative Medikamente mit einem starken klinischen Profil bezahlt
werden. Daher geht PAION davon aus, dass Bedenken im Zusammenhang mit den Gesamtkosten
der Verfahren, getrieben durch die Notwendigkeit der Uberwachung durch Anésthesisten bei der
Anwendung von Mitteln wie Propofol, Auswirkungen auf die Wahl von Arzneimitteln fiir Kurzsedie-
rungen haben werden. Allein die Kosten im Zusammenhang mit Andsthesie-Dienstleistungen bei
gastrointestinalen Endoskopieverfahren werden auf USD 1,3 Milliarden im Jahr 2009 geschétzt.!!
Dementsprechend erwartet PAION, dass Erstattungsregelungen der nationalen und kommerziellen
Gesundheitssysteme wie Medicare, die in Abhdngigkeit von der Anwesenheit eines Anédsthesisten
unterschiedlich hohe Betrége an Arzte und/oder Patienten erstatten, potentiell die Nachfrage nach
Produkten positiv beeinflussen, bei deren Anwendung die Anwesenheit eines Andsthesisten nicht
erforderlich ist.

PAION geht davon aus, dass Remimazolam, vorbehaltlich der FDA-Zulassung (FDA = Food
and Drug Administration; US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde) mit einem Sicher-
heitslabel vergleichbar mit dem von Midazolam, von den anstehenden Veranderungen hinsichtlich
der Erstattungsregelungen profitieren konnte. Wenn es unter Aufsicht eines Gastroenterologen
verabreicht werden konnte, wiare Remimazolam in der Lage, eine wettbewerbsfdahige Alternative
zu Midazolam anzubieten. Dies basiert auf seinem verbesserten Effizienzprofil im Vergleich zu
Midazolam.

PAION evaluiert derzeit die Moglichkeit einer Einreichung eines Zulassungsantrags (MAA
= Marketing Authorization Application) fiir Remimazolam in der Kurzsedierung in Europa bei der
europdischen Zulassungsbeh6rde EMA (European Medicines Agency) auf Basis des abgeschlosse-
nen US-Entwicklungsprogramms.

In der EU schétzt PAION derzeit auf Basis eigener Projektionen fiir die Kurzsedierung ein
Spitzenumsatzpotential in Hohe von ca. EUR 75 Mio. jahrlich. Im Gegensatz zum US-amerikani-
schen Markt, der iiber eine grofle eigenstdandige Infrastruktur fiir ambulante chirurgische Eingriffe
verfiigt, findet die Kurzsedierung in Europa hauptsédchlich Anwendung im Krankenhaus, bei der
Anisthesisten die Gesamtverantwortung fiir die Sedierung von Patienten tragen. Dies birgt ein
hohes Synergiepotential mit der geplanten Vermarktung von Remimazolam fiir die Verwendung in

der Allgemeinandsthesie.

Markt fiir Allgemeinanésthesie

Basierend auf 6ffentlich verfiigharen Statistiken zu Eingriffen und Operationen in der EU sowie
Marktforschung schatzt PAION, dass in der EU jedes Jahr ca. 29 Millionen Operationen unter einer
Allgemeinanasthesie durchgefiihrt werden. Davon werden ca. 10 Millionen Eingriffe bei Hochrisi-
kopatienten vorgenommen (American Society of Anesthesiologists-("ASA")-Klassifikationen IIT oder
héher), die besonders anfillig fiir hAmodynamische Instabilitit sind. Ca. 55 % aller Anésthesien
sind balancierte Andsthesien, d. h. eine Kombination von intravendsen Mitteln und Narkosegasen,

ca. 20 % sind intravendse Anadsthesien (TIVA) mit Propofol und die restlichen ca. 25 % entfallen

1 Liu, H. et al. (2012): Utilization of Anesthesia Services During Outpatient Endoscopies and Colonosco-
pies and Associated Spending in 2003-2009, The Journal of the American Medical Association, 2012
307(11):1178-1184; Al-Awabdy, B. und Wilcox, C.M. (2013): Use of anesthesia on the rise in gastrointesti-
nal endoscopy, World Journal of Gastrointestinal Endoscopy, Januar 2013 5(1): 1-5.



auf Regionalanésthesien (z. B. epidurale Anésthesien). PAIONs Marktforschung zufolge werden in
der EU fiir die Allgemeinanésthesie derzeit hauptsichlich Propofol (vor allem fiir die Einleitung)
und Narkosegase, meistens in Verbindung mit intravendsen Opioiden, verwendet.

Die Fallzahlen in der EU werden voraussichtlich weiterhin durch das Altern der Bevolke-
rung zunehmen. PAION rechnet in der EU mit einer zukiinftig steigenden Anzahl und Komplexitat
der medizinischen Eingriffe bei der Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose, ebenfalls
getrieben durch die erwartete weitere Alterung der Bevilkerung. Die Allgemeinandsthesie wird bei
dlteren Patienten haufiger als noch vor einigen Jahren angeboten, so dass die Wahl einer individu-
ellen Anédsthesie abhdngig von der Art der Operation, der zugrundeliegenden Krankheit und der
Beurteilung des allgemeinen korperlichen Gesundheitszustands des Patienten, einschliefllich der
Begleiterkrankungen, getroffen wird.

Dementsprechend erwartet PAION, dass in der EU die Nachfrage nach sichereren Mit-
teln mit geringen Atemwegs- und Herz-Kreislauf-depressiven Effekten in den kommenden Jahren
zunehmen wird. Dadurch ergeben sich erfolgversprechende Moglichkeiten fiir Andsthetika mit
einem verbesserten Sicherheitsprofil wie Remimazolam, selbst zu h6heren Preisen im Vergleich
zu bestehenden generischen Substanzen. Ahnliche Entwicklungen erwartet PAION vorbehaltlich
weiterer Marktforschung auch fiir die USA und andere wichtige internationale Markte. In der EU
schatzt PAION derzeit auf Basis eigener Projektionen fiir die Allgemeinanéasthesie ein Spitzenum-
satzpotential in Hohe von ca. EUR 150 Mio. bis EUR 200 Mio. jahrlich.

Bei Erwachsenen sind Schadigungen des Herzmuskels bei nichtherzchirurgischen Ein-
griffen (MINS; Myocardial Injury in Noncardiac Surgery) die hiufigste kardiovaskuldre Komplika-
tion, die im Zusammenhang mit derartigen Eingriffen auftritt. Untersuchungen kommen zu dem
Ergebnis, dass intraoperative Schadigungen des Herzmuskels im Rahmen nichtherzchirurgischer
Eingriffe bei etwa 8 % der weltweit jahrlich ca. 200 Millionen Patienten auftreten und zu einer
hoheren Morbiditat fithren; so sterben ca. 10 % der Patienten, die eine solche Schadigung erleiden,
innerhalb von 30 Tagen nach dem jeweiligen Eingriff. Als Ursache hierfiir wird unter anderem ein
(zu) niedriger Blutdruck und eine damit einhergehende zeitweilige Unterversorgung des Herzmus-
kels mit Sauerstoff wahrend des Eingriffs vermutet.’> Auf Basis der bisher vorliegenden Sicher-
heitsdaten konnte Remimazolam durch die Verringerung intraoperativer Blutdruckabfalle einen

signifikanten Beitrag zur Senkung dieser Mortalitdtsrate beitragen.

Markt fiir Sedierung auf der Intensivstation

Der Plan zur weiteren Entwicklung von Remimazolam fiir die Verwendung zur Sedierung auf

der Intensivstation basiert auf PAIONs Erwartung, dass die Sedierung auf der Intensivstation ein
attraktives Marktpotential besitzt. Auf Grundlage von 2012 im Critical Care Medicine ver6ffentlich-
ten Daten zur durchschnittlichen Behandlungsdauer auf Intensivstationen in Tagen pro Jahr in den
USA sowie wissenschaftlichen Zeitschriftenartikeln aus der Intensive Care Medicine von 2012, in
denen unter anderem die Anzahl der Einlieferungen auf Intensivstationen pro Jahr und die Anzahl
von Erwachsenenbetten auf Intensivstationen in verschiedenen Landern der EU erhoben wurden,
12 Khan, J. et al. (2014): Myocardial injury after noncardiac surgery, Current Opinion in Cardiology, 2014 Jul,

29(4):307-11; Abbott, T. E. F. et al. (2019): Depth of Anesthesia and Postoperative Delirium, in JAMA, 2019,
321(5):459-460.



schatzt PAION, dass in der EU und den USA zusammen ungefdhr 14 Millionen Patiententage

auf Intensivstationen mit der Notwendigkeit intensivmedizinischer Betreuung pro Jahr anfallen.
PAION erwartet durch die in beiden Regionen alternde Bevolkerung den Anstieg dieser Zahl in den
kommenden Jahren und geht davon aus, dass gerade vor diesem Hintergrund die Nachfrage nach
sicheren Medikamenten zur Sedierung wie Remimazolam steigen wird, da altere Patienten deutlich
h&ufiger von systemischen Erkrankungen betroffen sind.

PAION wurde wiederholt von international renommierten Andsthesisten bestatigt, dass
die Sedierung auf der Intensivstation ein attraktives Marktpotential besitzt. Allerdings wére die Ent-
wicklung auch mit dem héchsten Risiko von Nebenwirkungen verbunden, da es sich um schwerst-
kranke Patienten handelt. Aus diesem Grund steht fiir PAION zundchst die Entwicklung in der

Allgemeinandsthesie im Vordergrund.



Klinische Entwicklung

Klinische Entwicklung

Phase-II- und -III-Studien

Phase-I-Studien

Kurzsedierung (USA) - abgeschlossen

Phase Ila Einfachgabe (Magenspiegelung) (100)

Phase I Einfachgabe in gesunden Probanden (81)

Phase IIb Mehrfachgabe (Darmspiegelung) (161)

Phase Ib Mehrfachgabe (Darmspiegelung) bei
gesunden Probanden (51)

Phase III (Darmspiegelung) (461)

Phase [ Pharmakokinetik (Nierenfunktionsstérung)
(22)

Phase IIT ASA III/IV (Darmspiegelung) (79)

Phase I Thorough QT-Studie (54)

Phase III (Bronchoskopie) (446)

Phase [ Untersuchung auf Missbrauchspotential

e Intravenose Verabreichung (40)

e Orale Bioverfiigbarkeit (14)

e Orale Verabreichung mit Alkohol (20)

e [ntranasale Verabreichung (12)

Allgemeinandsthesie (Japan) - abgeschlossen

Phase II Einleitung und Aufrechterhaltung von
Narkosen bei Operationen (85)

Phase I Bolus bei gesunden Probanden (42)

Phase II/III Einleitung und Aufrechterhaltung von
Narkosen bei Operationen (375)

Phase Ib Infusion bei gesunden Probanden (10)

Phase I1I in ASA III oder h6her bei Operationen (62)

Phase I Leberinsuffizienz (USA) (20)

Allgemeinana

sthesie (EU)

Phase II in der Herzchirurgie (90)

Phase I PK-/PD-Modellierungsstudie (EEG) bei
gesunden Probanden (20)

Phase III in der Herzchirurgie (23)*

Phase Il in der Allgemeinen Chirurgie (ca. 500)**

Sedierung auf der Intensivstation (Japan)

Phase II bei Patienten auf der Intensivstation (49)*

Studien in anderen Territorien

Phase III - Allgemeinanésthesie - Russland (150)

Phase I Einmalgabe ansteigende Dosis - China (62)

Phase III - Allgemeinanésthesie - Siidkorea (198)

Phase I Dauerinfusion - China (12)

Phase II - Kurzsedierung - China (150)

Phase III - Kurzsedierung - China (480)

Phase IIa Dosisfindungsstudie - China (24)

Patienten-/Probandenzahlen in Klammern

*) Studien vor Erreichung der geplanten Rekrutierungsanzahl beendet, keine Sicherheitshedenken

**) Laufende Studie




Kurzsedierung bei kleinen Eingriffen (USA + China)

Mit insgesamt acht Phase-I-, zwei Phase-II- und drei Phase-III-Studien in der Indikation Kurzsedie-
rung betrachtet PAION das klinische Entwicklungsprogramm fiir Remimazolam in der Kurzsedie-
rung in den USA als abgeschlossen. In China wurden ebenfalls eine Phase-II- und eine Phase-III-
Studie erfolgreich abgeschlossen.

In der ersten Anwendung am Menschen wurde ein breiter Dosierungsbereich untersucht
- von keinem Effekt bis hin zum Bewusstseinsverlust (welcher fiir Kurzsedierung nicht erwiinscht
ist, aber indikativ ist fiir die Einleitung von Allgemeinanasthesien). Auf Basis dieser Ergebnisse
umfasste die ndchste Studienreihe eine Studie zur Darmspiegelung an gesunden Freiwilligen und
eine Phase-Ila-Studie zu Magenspiegelungen. Diese Studien bestitigten die Notwendigkeit fiir eine
50 %-ige Dosisreduktion in Kombination mit Opioiden (bei Darmspiegelung) und waren die Grund-
lage fiir die Phase-IIb-Studie bei Koloskopie-Patienten. In dieser Studie wurde ein festgelegtes
Dosierungsschema getestet, und die niedrigste Anfangsdosierung wurde im Phase-III-Programm
verwendet.

Die erste Phase-III-Studie in den USA wurde 2016 erfolgreich abgeschlossen; der primare
Endpunkt zur Wirksamkeit wurde erreicht. Die Phase-III-Studie wurde mit insgesamt 461 Patienten
in 13 US-Studienzentren durchgefiihrt und diente dazu, die Wirksamkeit und Sicherheit von Remi-
mazolam im Vergleich zu Placebo (und mit Midazolam als Erganzungsmedikation) bei Koloskopie-
patienten zu untersuchen. Zusitzlich enthielt die Studie einen Open-Label-Midazolam-Arm.

Der primédre Endpunkt der Studie war aus folgenden Endpunkten zusammengesetzt: keine
Notwendigkeit fiir Ergdnzungsmedikation, komplette Durchfitihrung des Eingriffs und nicht mehr
als fiinf Verabreichungsdosen innerhalb eines 15-Minuten-Intervalls. Der primare Endpunkt wurde
in 91,3 % der Patienten in der Remimazolam-Gruppe und 1,7 % in der Placebo-Gruppe (einschlief3-
lich Midazolam als Ergdnzungsmedikation) erreicht.

Wichtige sekunddre Endpunkte zeigten, dass die Remimazolam-Gruppe eine mediane
Zeit von der Verabreichung bis zum Beginn des Eingriffs von 4,0 Minuten (Placebo: 19,5 Minuten)
benétigte und die durchschnittliche Zeit vom Ende des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des voll-
standigen Bewusstseins der Patienten bei 7,2 Minuten (Placebo: 21,3 Minuten) lag. Dariiber hinaus
dauerte es nach Aussage der Remimazolam-Patienten 331 Minuten, bis sie nach Verabreichung der
letzten Dosis ihren Normalzustand wieder erreicht hatten (Placebo: 572 Minuten).

Es gab keine therapiebedingten schwerwiegenden, unerwiinschten Nebenwirkungen in
der Studie. Hypotonie trat bei 44,3 % der Remimazolam-Patienten und bei 47,5 % der mit Placebo
behandelten Patienten auf und machte den Grof3teil der Nebenwirkungen in allen Studiengruppen
aus. Hypoxie (erniedrigte Sauerstoffwerte im arteriellen Blut) trat bei 1,0 % der Remimazolam-
Patienten und bei 3,4 % der Patienten im Placebo-Arm auf.

Die Ergebnisse des ,,Hopkins Verbal Learning“-Tests, der fiinf Minuten nach der Wieder-
erlangung des vollstandigen Bewusstseins durchgefiihrt wurde und Messwerte zur Erinnerung
und zur Merkfédhigkeit beinhaltet, sind fiir Remimazolam im Vergleich zu Placebo alle besser
ausgefallen.

Die Patientenzufriedenheit war in allen Gruppen vergleichbar.



Im Open-Label-Midazolam-Arm zeigten Patienten eine mediane Zeit von der Medikations-
gabe bis zum Beginn des Eingriffs von 19,0 Minuten und eine durchschnittliche Zeit vom Ende des
Eingriffs bis zum vollen Bewusstsein von 15,7 Minuten. Bei den Midazolam-Patienten dauerte es
553 Minuten, bis sie ihren Normalzustand wieder erreicht hatten.

Das US-Phase-III-Programm beinhaltet dariiber hinaus eine zweite konfirmatorische,
prospektive, doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte, multizentrische Studie mit einem
Open-Label-Midazolam-Arm mit 446 Bronchoskopiepatienten.

Die Studie wurde 2017 erfolgreich abgeschlossen; der primare Endpunkt zur Wirksamkeit
wurde erreicht. Die Phase-III-Studie wurde mit insgesamt 446 Patienten in 15 US-Studienzentren
durchgefiihrt und diente dazu, die Wirksamkeit und Sicherheit von Remimazolam im Vergleich
zu Placebo (und mit Midazolam als Ergdnzungsmedikation) bei Bronchoskopiepatienten zu
untersuchen.

Der primédre Endpunkt der Studie war aus folgenden Parametern zusammengesetzt: keine
Notwendigkeit fiir Ergdnzungsmedikation, vollstindige Durchfiihrung des Eingriffs und nicht
mehr als fiinf Verabreichungsdosen innerhalb eines 15-Minuten-Intervalls fiir Remimazolam/
Placebo und nicht mehr als drei Verabreichungsdosen innerhalb eines 12-Minuten-Intervalls fiir
Midazolam. Der primdre Endpunkt wurde in 82,5 % der behandelten Patienten in der Remima-
zolam-Gruppe und 3,4 % in der Placebo-Gruppe erreicht (p-Wert < 0,0001). Wichtige sekundére
Endpunkte zeigten, dass die Remimazolam-Gruppe eine mediane Zeit von der Verabreichung bis
zum Beginn des Eingriffs von 5,0 Minuten (Placebo: 17,0 Minuten) benétigte und die mediane Zeit
vom Ende des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des vollstindigen Bewusstseins der Patienten bei
6,0 Minuten (Placebo: 14,0 Minuten) lag. Dariiber hinaus dauerte es im Median nach subjektivem
Empfinden der Remimazolam-Patienten 404 Minuten, bis sie nach Verabreichung der letzten Dosis
ihren Normalzustand wieder erreicht hatten (Placebo: 935 Minuten).

Im Open-Label-Midazolam-Arm wurde die erfolgreiche Durchfiihrung des Eingriffs in
34,8 % der Patienten erreicht. Midazolam-Patienten zeigten eine mediane Zeit vom Beginn der
Medikationsgabe bis zum Beginn des Eingriffs von 16,0 Minuten und eine mediane Zeit vom Ende
des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des vollstindigen Bewusstseins von 12,0 Minuten. Bei den
Midazolam-Patienten dauerte es im Median 479 Minuten, bis sie nach Verabreichung der letzten
Dosis ihren Normalzustand wieder erreicht hatten.

Im Rahmen des US-Phase-III-Entwicklungsprogramms wurde auch eine Sicherheitsstudie
mit Remimazolam in ASA-III/IV-Koloskopiepatienten (American Society of Anesthesiologists-Klas-
sifizierung III-1V) durchgefiihrt, die 2017 erfolgreich abgeschlossen wurde. Die Studie wurde mit
insgesamt 79 Hochrisikopatienten durchgefiihrt und diente dazu, die Wirksamkeit und Sicherheit
von Remimazolam im Vergleich zu Placebo (und mit Midazolam als Ergdnzungsmedikation) bei
Koloskopiepatienten zu untersuchen. Sie beinhaltete auch eine mit Midazolam behandelte Patien-
tengruppe (Open-Label), in der Midazolam gemaf} US-Zulassungslabel dosiert wurde. Die Studie
bestétigte sowohl das in allen fritheren Studien gezeigte Sicherheitsprofil als auch die Vertraglich-
keit von Remimazolam in einer schwerkranken Patientenpopulation. Insgesamt zeigte Remima-
zolam eine gute Atem- und Herz-Kreislauf-Stabilitdt im Vergleich zu Placebo mit Midazolam als

Erganzungsmedikation. In beiden Gruppen wurden keine besorgniserregenden Nebenwirkungen



berichtet. Dariiber hinaus waren die Wirksamkeit und Effizienzsteigerungen vergleichbar mit den
beiden positiven konfirmatorischen US-Phase-III-Studien bei Koloskopie- und Bronchoskopiepa-
tienten. So wurden 84,4 % der Patienten in der Remimazolam-Gruppe und 0 % in der Placebo-
Gruppe erfolgreich behandelt (beinhaltet keine Notwendigkeit der Gabe von Ergdnzungsmedikation
und nicht mehr als fiinf Verabreichungsdosen innerhalb eines 15-Minuten-Intervalls). Weitere
wichtige Endpunkte zeigten, dass die Remimazolam-Gruppe eine mediane Zeit von der Verabrei-
chung bis zum Beginn des Eingriffs von 5,0 Minuten (Placebo: 18,5 Minuten) benétigte und die
mediane Zeit vom Ende des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des vollstindigen Bewusstseins
der Patienten bei 3,0 Minuten (Placebo: 5,0 Minuten) lag. Im Vergleich dazu wurden 12,9 % der
Midazolam-Patienten erfolgreich behandelt. Midazolam-Patienten zeigten eine mediane Zeit von
der Medikationsgabe bis zum Beginn des Eingriffs von 19,0 Minuten und eine mediane Zeit vom

Ende des Eingriffs bis zur Wiedererlangung des vollen Bewusstseins von 7,0 Minuten.

Zusammenfassung wesentlicher Ergebnisse der drei Phase-III-Studien:

Remimazolam Placebo Midazolam (Open Label)*
Priméarer Endpunkt erreicht 82,5-91,3 % 0,0-3,4 % 12,9-34,8 %
Zeit von der Verabreichung bis | 4,0—5,0 Min 17-19,5 Min 16,0-19,0 Min
zum Beginn des Eingriffs
Zeit vom Ende des Eingriffs bis | 3,0-7,2 Min 5,0-21,3 Min 7,0-15,7 Min
zum vollen Bewusstsein
Zeit bis zum Erreichen des 331-404 Min 572-935 Min 478,5-553 Min
Normalzustands

*) Nicht relevant fiir Produktlabel

Basierend auf den Ergebnissen von préklinischen und Phase-I-Studien sowie in Absprache mit

der FDA hat PAION zusatzliche Phase-I-Studien durchgefiihrt, um das Missbrauchspotential von
Remimazolam genauer beurteilen zu konnen. Dabei wurden zwei Aspekte untersucht: ob Remima-
zolam in Kombination mit Alkohol unsachgemaf als KO-Droge und ob es missbrauchlich intranasal
verwendet werden konnte. Im November 2017 hat die FDA mitgeteilt, dass das von PAION durchge-
fiihrte Programm zum Missbrauchspotential als ausreichend angesehen wird, um die notwendigen
Daten zum Missbrauchspotential von Remimazolam beim Menschen zur Verfiigung zu stellen.
PAION betrachtet damit das klinische Entwicklungsprogramm fiir Remimazolam in der Kurzsedie-
rung in den USA als abgeschlossen.

Im Juli 2018 hielt PAIONs Lizenznehmer Cosmo zusammen mit Teilnehmern von PAION
ein Pre-NDA-Meeting (NDA = New Drug Appplication; Marktzulassungsantrag) mit der FDA fiir
Remimazolam in der Kurzsedierung.

Pre-NDA-Meetings mit der FDA stellen den letzten Meilenstein der Medikamentenentwick-
lung vor der Einreichung eines Zulassungsantrags dar. Diese Treffen ermoglichen es den Unterneh-
men, sich mit der FDA iiber die Eignung der Unterlagen fiir eine Zulassung sowie den Zulassungs-

prozess und das gewiinschte Produktlabel auszutauschen.



Beim Pre-NDA-Meeting mit der FDA ergaben sich keinerlei Hinweise, die der Einreichung

des Zulassungsantrags wie geplant entgegenstehen wiirden.

Allgemeinanisthesie (Japan, EU, Russland, China + Siidkorea)

Zum Einsatz von Remimazolam fiir die Allgemeinanasthesie wurden insgesamt sechs Phase-I-, drei
Phase-II- und vier Phase-III-Studien durchgefiihrt. Ein besonderes Augenmerk lag in den klini-
schen Programmen auf hamodynamischer Stabilitdt, die einen wichtigen medizinischen Bedarf in
der Allgemeinanésthesie adressiert. Praklinische Daten hatten darauf hingewiesen und klinische
Daten haben bestétigt, dass mit Remimazolam eine bessere hamodynamische Stabilitdt erreicht
werden kann als mit Propofol.

Das japanische Programm startete mit einer vergleichenden Phase-I-Studie, die auf
PAIONSs erster klinischer Studie an Menschen basierte, und ergab ein identisches pharmakoki-
netisches und pharmakodynamisches Profil. Im ndchsten Schritt wurde eine Phase-I-Studie mit
kontinuierlicher Infusion durchgefiihrt, um die Dosierung fiir Einleitung und Aufrechterhaltung
der Allgemeinandsthesie zu bestimmen. Die aufgrund der danach durchgefiihrten Phase-II-Studie
als sicher und effektiv eingestuften Dosierungen fiir Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose
wurden anschlief3end in den japanischen Phase-III-Studien verwendet. Die Studien bestdtigten
die Sicherheit und Effektivitat als Narkosemittel sowie ein verbessertes hamodynamisches Profil
gegeniiber Propofol.

Damit die japanischen Daten fiir eine Zulassung in Europa verwendet werden kénnen,
wurden in der 2014 in Deutschland im Rahmen des europdischen Entwicklungsprogramms
durchgefiihrten Phase-II-Studie dieselben Dosierungen zur Einleitung und Aufrechterhaltung der
Narkose eingesetzt. Diese Studie lieferte weitere Belege fiir ein potentiell vorteilhaftes hdamody-
namisches Profil von Remimazolam. Der primére Endpunkt (Wirksamkeit) fiir eine Allgemeinan-
asthesie wurde insgesamt von 98 % der Patienten in den Remimazolam-Dosis-Gruppen und bei
96 % in der Propofol/Sevofluran-Gruppe erreicht. Damit wurde eine ausgezeichnete Wirksamkeit in
allen Behandlungsgruppen gezeigt. Der schnelle und verldssliche Eintritt ebenso wie das schnelle
Abklingen der Wirkung waren wie erwartet vergleichbar in allen Behandlungsgruppen und bestti-
gen, dass Remimazolam ein dem Propofol dhnliches schnellwirkendes sedatives Profil besitzt.

Eines der wichtigsten Ziele dieser Studie war es, die hamodynamische Stabilitdt von
Remimazolam bei herzchirurgischen Eingriffen im Vergleich zu Propofol/Sevofluran zu untersu-
chen. Die Gabe von Propofol und Sevofluran fiihrt bekanntermafien zu Blutdruckabfillen. Um diese
Effekte zu analysieren, wurde in der Studie eine betrdchtliche Anzahl von Parametern untersucht.
Remimazolam konnte dabei die verbesserte hamodynamische Stabilitat, die bereits in der Phase-
II1-Studie von Ono gezeigt wurde, bestatigen.

Auf Basis dieser positiven Daten startete im August 2015 in Europa eine multinationale,
multizentrische, randomisierte, einfach blinde Propofol-kontrollierte, konfirmatorische Phase-III-
Studie bei Patienten, die sich einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen. Aufgrund des kom-
plexen Studiendesigns in der Herzchirurgie gab es jedoch Schwierigkeiten bei der Rekrutierung.
Trotz intensiver Bemiihungen, die Patientenrekrutierung zu beschleunigen, lief sich das Studien-

design nicht addquat in die klinische Praxis iibertragen. Daher beschloss PAION im Februar 2016,
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die Studie nicht fortzusetzen, um eine langwierige und teure Fortfiihrung in diesem Studiendesign
zu vermeiden. Im Zusammenhang mit der Studienmedikation wurden keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse berichtet.

Nachfolgend evaluierte PAION die Moglichkeiten der Weiterentwicklung des klinischen
Entwicklungsprogramms von Remimazolam in der EU. In Abstimmung mit fiihrenden Meinungs-
bildnern in der Allgemeinanédsthesie hat PAION eine Phase-I-Studie erfolgreich durchgefiihrt, die
der Festlegung wesentlicher Elemente sowie der Berechnung der Patientenzahl der geplanten
Phase-III-Studie diente. Basierend auf den Ergebnissen der Phase-I-Studie, nachfolgender Simulati-
onen und den wissenschaftlichen Beratungsgesprachen mit der zustdndigen europdischen Regulie-
rungshehorde EMA zur Festlegung des neuen europdischen Phase-III-Programms hat PAION im Juli
2018 eine klinische Phase-III-Studie in der EU mit Remimazolam fiir die Einleitung und Aufrechter-
haltung einer Allgemeinandsthesie gestartet.

Die randomisierte, einfach-blinde, Propofol-kontrollierte, konfirmatorische Phase-III-Stu-
die wird ungefahr 500 ASA-III/IV-Patienten (American Society of Anesthesiologists-Klassifizierung
III-1V), die sich keiner Notfalloperation unterziehen, in mehr als 20 europdischen Studienzentren
einschliefen. Der Abschluss der Patientenrekrutierung wird bis Ende 2019 erwartet.

Das primdre Studienziel besteht darin, zu zeigen, dass Remimazolam in seiner Wirksam-
keit zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie wiahrend einer geplanten
Operation im Vergleich zu Propofol nicht unterlegen ist (“Non-Inferiority“). Das sekundire Haupt-
ziel ist es, eine {iberlegene hamodynamische Stabilitdt (Vermeidung intraoperativen Blutdruckab-
falls sowie der Notwendigkeit der Verabreichung blutdrucksteigernder Mittel) von Remimazolam im
Vergleich zu Propofol zu zeigen.

Die Studie wurde in Absprache mit fithrenden europdischen Meinungsbildnern in der
Allgemeinanasthesie entwickelt. Auf Basis der im Januar 2018 erfolgten wissenschaftlichen Kon-
sultation mit der europdischen Zulassungsbehérde EMA geht PAION davon aus, dass eine positive
Phase-III-Studie zusammen mit den friitheren schon in Europa und Japan durchgefiihrten klini-
schen Studien fiir die Einreichung eines Zulassungsantrags in der Indikation Allgemeinandsthesie
in der EU ausreichend sein sollte.

PAIONSs Lizenznehmer R-Pharm hat im November 2018 den erfolgreichen Abschluss einer
Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie bekanntgegeben und PAIONs Lizenznehmer Hana
Pharm hat im Oktober 2018 die Patientenrekrutierung in einer Phase-III-Studie in der Allgemein-

andsthesie erfolgreich abgeschlossen.

Sedierung auf der Intensivstation

In Japan wurde von PAIONSs fritherem Lizenznehmer Ono eigenstédndig eine Phase-II-Studie fiir

die Sedierung auf der Intensivstation initiiert. In vereinzelten Fillen wurden nach ldngeren Gaben
hohere Remimazolam-Plasmaspiegel als von Ono erwartet festgestellt, wie es auch fiir vergleich-
bare Substanzen bekannt ist. Dennoch wurde die explorative Studie 2013 von Ono vorzeitig been-
det. Die Patienten wurden erfolgreich sediert und es wurden keine schwerwiegenden, unerwarteten

Nebenwirkungen beobachtet.



Das Phanomen der erh6hten Remimazolam-Plasmaspiegel wurde daraufhin sorgfiltig
mittels einer Serie von praklinischen Tests und pharmakokinetischen Modellierungen untersucht.
In keinem der durchgefiihrten Experimente konnten die Befunde nachvollzogen oder ein Erkla-
rungsmodell fiir die erh6hten Plasmaspiegel gefunden werden. Die weitere Analyse hat ergeben,
dass solche pharmakokinetischen Abweichungen haufig beim Einsatz von Sedierungsmitteln wie
Midazolam und Propofol auf der Intensivstation beobachtet werden und die wahrscheinlichste
Erklarung dafiir die Schwere der Erkrankung der Patienten auf der Intensivstation ist. Die weitere
Entwicklung des Programms ,,Sedierung auf der Intensivstation® ist Teil des zukiinftigen Remi-
mazolam-Entwicklungsplans, der nach Vorliegen der dafiir notwendigen Finanzmittel in Angriff

genommen werden kénnte.

Pddiatrische Entwicklung
Ein weiteres Feld mit grof3em klinischen Bedarf ist die Anwendung in der Padiatrie, die fiir die Zeit
nach der jeweils ersten Zulassung verpflichtend in der EU und den USA entwickelt werden muss.
Die Ziele der Sedierung und der Allgemeinandsthesie sind sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern die gleichen: Erméglichen einer sicheren und erfolgreichen Durchfiihrung
diagnostischer, chirurgischer oder zahnarztlicher Eingriffe bei gleichzeitiger Minimierung von
Stress und Beschwerden fiir den Patienten. Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung padiat-
rischer Erkrankungen haben zu einem Anstieg der Anzahl schmerzhafter oder belastender Verfah-
ren gefiihrt, fiir die viele Kinder eine wirksame Sedierung oder Allgemeinandsthesie benotigen.
Wahrend bei Erwachsenen viele Eingriffe mit 6rtlicher Betdiubung und verbaler Absicherung
durchgefiihrt werden kénnen, ist dies bei Kindern und Jugendlichen oft nicht moglich. Vor allem
bei Kindern sind Eingriffe oft zu angsteinfl63end, zu schmerzhaft oder miissen bei unkooperativen,
kranken oder Kindern mit Schmerzen durchgefiihrt werden. PAION hat der EMA 2018 einen padi-
atrischen Priifplan vorgelegt. Vorbehaltlich der Zustimmung der EMA zu diesem Entwicklungsplan
ist die Durchfiihrung der verschiedenen Studien iiber mehrere Jahre hinweg nacheinander geplant,
beginnend in der Kurzsedierung, gefolgt von der Allgemeinandsthesie und schlief3lich der Sedie-
rung auf der Intensivstation. Die klinischen Studien werden zunéchst bei Jugendlichen und weitere
Studien werden bei immer jiingeren Kindern durchgefiihrt werden. Parallel dazu werden in den
Studien nach anfanglich leichteren Grunderkrankungen im spéateren Verlauf des Entwicklungspro-

gramms auch schwerere Krankheitshilder eingeschlossen werden.

Partnerschaften, regulatorische und kommerzielle Aktivititen

Entwicklungs- und Vermarktungskooperationen mit Partnern mit lokalem Know-how oder einem
spezifischen therapeutischen Fokus in Bezug auf Remimazolam stellen eine effektive Méglichkeit
dar, die Finanzierung und Weiterentwicklung von Remimazolam und die spatere Vermarktung

in internationalen Markten, in denen keine eigenen aktiven Vertriebs- und Marketingaktivitaten
beabsichtigt sind, zu unterstiitzen. PAION erwartet, dass die bestehenden Lizenznehmer die Ent-
wicklung von Remimazolam auf Grundlage der Daten aus dem klinischen Entwicklungsprogramm

in den USA, Japan und Europa fortsetzen werden. Dadurch kann PAION anschlief3end mittel- und



langfristig zusatzliche Daten und Zahlungen im Rahmen der bestehenden Vereinbarungen erhal-
ten. Um das Potential von Remimazolam voll auszunutzen, ist es PAIONs erkldrtes Ziel, unmittelbar
nach einer moglichen Zulassung Remimazolam in ausgewdhlten europdischen Markten selbst zu
vermarkten. PAION ist gut positioniert, auch weitere Lizenznehmer zu finden. Pharmaunternehmen
miissen zunehmend neue Substanzen zu ihrem Produktportfolio hinzufiigen, die ihre Wirksamkeit
bereits in einem fortgeschrittenen Stadium der klinischen Entwicklung unter Beweis gestellt haben
sowie eine 6konomisch attraktive Alternative im globalen von zunehmendem Kostenbewusstsein
gepragten Healthcare-Umfeld darstellen.

Remimazolam ist verpartnert in den USA (Cosmo Pharmaceuticals), Japan (Mundipharma),
China (Yichang Humanwell), Kanada (Pharmascience), Russland/GUS (R-Pharm), der Tiirkei und
der MENA-Region (TR-Pharm) und Siidkorea (Hana Pharm). In allen anderen Mérkten auf3erhalb
der EU steht Remimazolam zur Lizenzierung zur Verfiigung.

PAIONSs chinesischer Remimazolam-Lizenznehmer Yichang Humanwell hat den Zulas-
sungsantrag fiir Remimazolam in der Kurzsedierung bei der chinesischen Arzneimittelzulassungs-
behorde (National Medical Products Administration, NMPA) im November 2018 eingereicht.

PAIONSs japanischer Remimazolam-Lizenznehmer Mundipharma hat den Zulassungs-
antrag fiir Remimazolam in der Allgemeinandsthesie bei der japanischen Zulassungsbehorde
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, PMDA) im
Dezember 2018 eingereicht.

Gemeinsam mit Cosmo hat PAION den Marktzulassungsantrag fiir die Kurzsedierung in
den USA soweit vorbereitet, dass er bei der FDA wie geplant in Kiirze eingereicht werden kann.

PAIONSs russischer Remimazolam-Lizenznehmer R-Pharm hat im November 2018 den
erfolgreichen Abschluss einer Phase-III-Studie in der Allgemeinanidsthesie bekanntgegeben.
R-Pharm plant aktuell die Einreichung des Zulassungsantrags in Russland bis Ende 2019.

Fiir Kanada geht PAION derzeit davon aus, dass der Remimazolam-Lizenznehmer Phar-
mascience den US-amerikanischen Marktzulassungsantrag als Basis fiir die eigene Einreichung
eines Marktzulassungsantrags verwenden wird.

PAIONs Remimazolam-Lizenznehmer TR-Pharm (Tiirkei, Naher Osten und Nordafrika)
plant die Einreichung des Marktzulassungsantrags in der Tiirkei basierend auf dem Dossier fiir
Japan oder die USA.

PAIONs Remimazolam-Lizenznehmer Hana Pharm hat im Oktober 2018 die Patienten-
rekrutierung in einer Phase-III-Studie in der Allgemeinanisthesie erfolgreich abgeschlossen. Vor
Einreichung des Marktzulassungsantrags muss zundchst der Produktionsprozess fiir Remimazolam
in Siidkorea etabliert werden. Entsprechend plant Hana Pharm die Einreichung des Zulassungsan-
trags 2020.

Fiir Europa evaluiert PAION derzeit die Moglichkeit einer Einreichung eines Zulassungs-
antrags fiir Remimazolam in der Kurzsedierung bei der europdischen Zulassungshehérde EMA auf
Basis des abgeschlossenen US-Entwicklungsprogramms. Im Rahmen eines sog. Pre-Submission-
Meetings mit der EMA fiir Remimazolam im Februar 2019 wurde das klinische US-Phase-III-Ent-
wicklungsprogramm einschlief3lich wichtiger Sicherheitsdaten und Ergebnissen zur Wirksamkeit

in Hinblick auf einen moglichen Zulassungsantrag in der EU mit der EMA erortert. Auf Basis dieses



Pre-Submission-Meetings geht PAION davon aus, dass das bestehende Datenpaket ausreichend ist,
um den Zulassungsantrag fiir die Kurzsedierung in der EU stellen zu kénnen.
Pre-Submission-Meetings mit der EMA geben Unternehmen die Moglichkeit, der EMA Fra-
gen zum geplanten Zulassungsantrag fiir ein Medikament zu stellen, nicht jedoch zur Wahrschein-
lichkeit der Genehmigung eines Zulassungsantrags. Daher hat die EMA PAION auch keine Riickmel-
dung dazu gegeben, ob die Ergebnisse der Studien und der Inhalt des geplanten Zulassungsantrags

ausreichen werden, um die Marktzulassung von Remimazolam zu erhalten.

Upfront- und Meilensteinzahlungen (Konzern)

Noch maximal

Bisher erhalten ausstehend Lizenzgebiihren
Ono (2007) (Kooperation 2015
beendet) $8m Keine Keine
Yichang Humanwell, China
(2012) €3,5m° €0,5m 10 %°
Hana Pharm, S. Korea (2013) €1,5m* €1,5m 10 %
Unterer zweistelliger
R-Pharm, GUS (2013) €1m €3m Prozentsatz
Unterer zweistelliger
(T)R-Pharm, Tiirkei (2013) €1m €3m Prozentsatz
Unterer zweistelliger
(T)R-Pharm, MENA (2014) €1,5m €5,5m Prozentsatz
gestaffelter Prozentsatz (ab
Pharmascience, Kanada (2014) €0,4 m! ca.€3,6m 15 %)
Cosmo, USA (2016) €20,0 m? €42,5m 20-25 %3
Mundipharma, Japan (2017) €2m* €24m Bis iiber 20 %?°
Gesamt €36,8m ca.€83,6m
1) Dieser Betrag bezieht sich auf den im Rahmen der im Juli 2014 durchgefiihrten Privatplatzierung in
Hohe von EUR 4 Mio. erhaltenen Aufschlag auf den Aktienkurs.
?) Dieser Betrag umfasst EUR 10 Mio. aus der im Juni 2016 durchgefiihrten Privatplatzierung sowie der

im Februar 2017 durchgefiihrten Bezugsrechtskapitalerh6hung sowie die 2016 erhaltene Upfrontzah-
lung in H6he von EUR 10 Mio.

3) Lizenzgebiihren kdnnen unter bestimmten Bedingungen angepasst werden, betragen aber mindestens
15 % des Nettoumsatzes.

D] Teilweise nach dem Stichtag erhalten.

%) Gestaffelte Umsatzbeteiligung vom unteren zweistelligen Prozentbereich bis iiber 20 %

©) Bei Eintritt bestimmter Marktbedingungen in China ist PAION verpflichtet, Yichang Humanwell 50 %

der bereits erhaltenen Meilensteinzahlungen (teilweise gegen Verrechnung mit den Lizenzgebiihren)
zurilickzuzahlen. In diesem Fall wiirden die Lizenzgebiihren dariiber hinaus auf 5 % sinken.
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Unsere Vision: Specialty-Pharma-Unternehmen mit eigenem Vertrieb in der EU

Um sich im Bereich der Anédsthesie zu einem fiithrenden Unternehmen zu entwickeln, ist die Vor-
wartsintegration fiir PAION vor allem in der EU in naher Zukunft unerldsslich. Vorwértsintegration
bedeutet fiir PAION nicht nur den Aufbau eines eigenen Vertriebs fiir die zukiinftige Vermarktung
von Remimazolam in der EU, sondern dariiber hinaus auch die Nutzung dieser Strukturen als Platt-
form fiir zukiinftige Produkte, um ein grof3tmogliches Synergiepotential entfalten zu kénnen. Durch
die Vorwartsintegration ergibt sich die Chance, Partner zu finden, da es nur relativ wenige Akteure
in diesem Bereich gibt. Gleichzeitig wird dadurch die potentielle Abhdngigkeit von bestehenden
Partnern verringert. Ziel ist es, mittel- bis langfristig deutlich zu wachsen. Bis dahin soll das Pro-

duktportfolio im Andsthesiebereich um innovative Medikamente erweitert werden.



3. Vermogens-, Finanz- und Ertragslage der PAION AG

a. Ertragslage

Das Jahresergebnis erhohte sich im Geschéaftsjahr 2018 gegeniiber dem Vorjahr um TEUR 800 auf
einen Jahresiiberschuss in Hohe von TEUR 654. Dieser Anstieg ist insbesondere auf niedrigere
sonstige betriebliche Aufwendungen zuriickzufiihren, die im Berichtsjahr aufgrund geringerer Auf-
wendungen aus Kursdifferenzen und niedrigerer Aufwendungen im Zusammenhang mit Kapitaler-
héhungen gegeniiber dem Vorjahr deutlich zuriickgegangen sind.

Das Jahresergebnis liegt damit im Rahmen der im Vorjahr fiir 2018 abgegebenen Prognose.

2018 2017 Ergebnisver-
in TEUR anderung
Umsatzerlose 1.026 1.043 =17
Sonstige betriebliche Ertrage 264 592 -328
Personalaufwand -1.785 -1.725 -60
Abschreibungen 0 -5 5
Sonstige betriebliche Aufwendungen -1.861 -3.144 1.283
Betriebsergebnis -2.356 -3.239 883
Finanzergebnis 3.010 3.093 -83
Jahresergebnis 654 -146 800

Die Umsatzerldse sind im Berichtsjahr um TEUR 17 gegeniiber dem Vorjahr gesunken und
resultieren vollstdndig aus fiir die Tochtergesellschaften erbrachten Management- und Serviceleis-
tungen, davon TEUR 895 (Vorjahr: TEUR 857) gegeniiber PAION UK Ltd sowie TEUR 131 (Vorjahr:
TEUR 186) gegeniiber PAION Deutschland GmbH.

Die sonstigen betrieblichen Ertrige sind im Berichtsjahr um TEUR 328 gegeniiber
dem Vorjahr zuriickgegangen und beinhalten Ertrage aus Weiterberechnungen an die Tochter-
gesellschaften in Hohe von TEUR 145 (Vorjahr: TEUR 155), davon TEUR 75 (Vorjahr: TEUR 73)
gegeniiber PAION Deutschland GmbH sowie TEUR 70 (Vorjahr: TEUR 82) gegeniiber PAION UK Ltd.
Ertrage aus Kursdifferenzen wurden in Hohe von TEUR 86 realisiert (Vorjahr: TEUR 395).

Der Personalaufwand erhohte sich um TEUR 60 auf TEUR 1.785.

2|
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Die sonstigen betrieblichen Aufwendungen haben sich gegeniiber dem Vorjahr um
TEUR 1.283 auf TEUR 1.861 verringert und umfassen im Wesentlichen Rechts- und Beratungs-
kosten (TEUR 763; Vorjahr: TEUR 1.403), Versicherungen, Beitrage und Gebiihren (TEUR 233;
Vorjahr: TEUR 241), Aufwendungen fiir die Vergiitung des Aufsichtsrats (TEUR 162; Vorjahr:

TEUR 141), Reisekosten (TEUR 161; Vorjahr: TEUR 146), Serviceleistungen der PAION Deutsch-
land GmbH (TEUR 150; Vorjahr: TEUR 173), Aufwendungen fiir IT-Hosting (TEUR 104; Vorjahr:
TEUR 106) sowie Abschluss- und Priifungskosten (TEUR 64; Vorjahr: TEUR 64). Im Berichtsjahr
sind Aufwendungen aus Kursdifferenzen in Hohe von TEUR 68 angefallen (Vorjahr: TEUR 564). Der
Riickgang der sonstigen betrieblichen Aufwendungen gegeniiber dem Vorjahr resultiert vornehm-
lich aus geringeren Aufwendungen aus Kursdifferenzen und geringeren Aufwendungen im Zusam-
menhang mit Kapitalerh6hungen.

Das Finanzergebnis hat sich im Vergleich zum Vorjahr um TEUR 83 auf TEUR 3.010
verringert. Der Riickgang resultiert im Wesentlichen aus niedrigeren Zinsertragen von verbundenen
Unternehmen (TEUR 3.004; Vorjahr: TEUR 3.073), die aus den an die Gesellschaften der PAION
UK-Gruppe gewdhrten Darlehen resultieren.

bh. Vermogens- und Finanzlage

Die Bilanzsumme belduft sich zum 31. Dezember 2018 auf TEUR 132.445 und hat sich im Ver-
gleich zum Vorjahresstichtag um TEUR 6.177 erhoht. Die Eigenkapitalquote liegt zum Bilanz-
stichtag bei 99,4 % (Vorjahr: 99,5 %). Der Finanzmittelbestand betrug zum 31. Dezember 2018
TEUR 15.048 und hat sich im Vergleich zum Vorjahresstichtag um TEUR 8.569 verringert.

31.12.2018 31.12.2017 Veranderung

TEUR TEUR TEUR

Anlagevermdégen 94.761 12.768 81.993
Umlaufvermégen und Rechnungsabgrenzung 37.684 113.500 -75.816
Aktiva 132.445 126.268 6.177
Eigenkapital 131.607 125.579 6.028
Kurzfristiges Fremdkapital 838 689 149
Passiva 132.445 126.268 6.177

Das Anlagevermdégen hat sich im Berichtsjahr im Rahmen einer Kapitalerh6hung durch Sach-
einlage bei der PAION Holdings UK Ltd um TEUR 81.993 erhoht. Dabei wurde das von der PAION
AG der PAION Holdings UK Ltd gewdhrte Darlehen vollstdndig (TEUR 4.737) sowie das der
PAION UK Ltd gewihrte Darlehen teilweise (TEUR 77.256) als Einlage in die PAION Holdings UK



Ltd eingebracht. Das Anlagevermogen entfallt zum Stichtag im Wesentlichen auf die Anteile an
der PAION Holdings UK Ltd (TEUR 94.311) sowie die Anteile an der PAION Deutschland GmbH
(TEUR 450).

Das Umlaufvermdégen (inklusive Rechnungsabgrenzung) ist im Geschéftsjahr 2018 um
TEUR 75.816 auf TEUR 37.684 zuriickgegangen. Dabei haben sich die an die Tochtergesellschaften
ausgegebenen Darlehen um netto TEUR 67.027 auf TEUR 22.434 zum 31. Dezember 2018 verrin-
gert. Davon entfillt ein Riickgang von TEUR 81.993 auf die Einlage von (Teilen der) Darlehen in die
PAION Holdings UK Ltd im Rahmen einer Kapitalerh6hung durch Sacheinlage sowie ein Anstieg
von TEUR 14.966 auf die (Netto-)Darlehensgewédhrung an die PAION Holdings UK Ltd sowie die
PAION UK Ltd. Das zum Stichtag gewdhrte Darlehen in Hohe von TEUR 22.434 entfllt vollstandig
auf die PAION UK Ltd. Der Finanzmittelbestand hat sich im Geschéftsjahr 2018 von TEUR 23.617
um TEUR 8.569 auf TEUR 15.048 zum 31. Dezember 2018 verringert.

Der Anstieg des kurzfristigen Fremdkapitals um TEUR 149 auf TEUR 838 resultiert vor-
nehmlich aus héheren Riickstellungen im Berichtsjahr.

Die Verdnderung des Finanzmittelbestands im Laufe des Geschéftsjahrs ist auf folgende

Bereiche zuriickzufiihren:

2018 2017
TEUR TEUR
Cashflow aus laufender Geschiftstatigkeit 1.183 678
Cashflow aus der Investitionstatigkeit -14.966 -17.383
Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit 5.214 12.494
Verdanderung des Finanzmittelbestands -8.569 -4.211

Der Cashflow aus der laufenden Geschiftstédtigkeit resultierte im Wesentlichen aus dem Jahres-
ergebnis korrigiert um im Rahmen der im Juni 2018 durchgefiihrten Kapitalerh6hung angefallene
Kapitalbeschaffungskosten (TEUR 160) sowie Verdnderungen des Working Capitals.

Der Cashflow aus der Investitionstétigkeit resultierte vollstandig aus der (Netto-)Darle-
hensgewdhrung an Tochterunternehmen. Im Vorjahr resultierte der Cashflow aus der Investitions-
tatigkeit ebenfalls im Wesentlichen aus der (Netto-)Darlehensgewdhrung an Tochterunternehmen.

Der Cashflow aus der Finanzierungstitigkeit resultierte aus dem Bruttomittelzu-
fluss aus der im Juni 2018 durchgefiihrten Kapitalerh6hung unter Ausschluss des Bezugsrechts
(TEUR 5.200), den im Zusammenhang mit dieser Kapitalerh6hung angefallenen Kapitalbeschaf-
fungskosten (TEUR 160) sowie der Ausiibung von Aktienoptionen (TEUR 174). Im Vorjahr resul-
tierte der Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit im Wesentlichen aus den Bruttomittelzufliissen

aus der Bezugsrechtskapitalerhohung (TEUR 5.000) und der Kapitalerh6hung unter Ausschluss des
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Bezugsrechts (TEUR 8.034) sowie den im Zusammenhang mit diesen Kapitalerh6hungen angefalle-
nen Kapitalbeschaffungskosten (TEUR 687).

4. Vermogens-, Finanz- und Ertragslage des PAION-Konzerns

Auf Konzernebene fiel im Geschéftsjahr 2018 ein konsolidierter Jahresfehlbetrag in Hohe von
TEUR 9.939 (Vorjahr: TEUR 12.093) an. Die wesentlichen Positionen in der Konzernbilanz zum
31. Dezember 2018 waren auf der Aktivseite der Finanzmittelbestand (TEUR 17.227; Vorjahr:
TEUR 24.839) sowie auf der Passivseite das Eigenkapital (TEUR 20.822; Vorjahr: TEUR 25.229).

Mitarbeiter

Zum 31. Dezember 2018 beschiftigte die PAION-Gruppe insgesamt 40 Mitarbeiter, wovon acht Mit-
arbeiter auf die PAION UK-Gruppe entfallen. Zum 31. Dezember 2017 belief sich die Mitarbeiterzahl
auf 34 Personen. Die PAION AG beschaftigte zum 31. Dezember 2018 sieben Mitarbeiter (Vorjahr:

sieben Mitarbeiter).

Vergutungsbericht

I. Vorstand

Die Vergiitung der Vorstandsmitglieder setzt sich aus einer festen Jahresvergiitung, einem variablen
Bonus, langfristig erfolgsorientierten Vergiitungskomponenten in Form von Aktienoptionen sowie
aus Nebenleistungen in Form von Dienstwagenvergiitung und Beitrdagen fiir Versicherungen und
Altersvorsorgeaufwendungen zusammen. Samtliche bisher ausgegebenen Aktienoptionen haben
eine Laufzeit von zehn Jahren. Der variable Bonus richtet sich nach der Erreichung von langfristi-
gen und nachhaltigen finanziellen und strategischen Unternehmenszielen, die vom Aufsichtsrat zu
Beginn eines jeden Geschiftsjahres festgelegt werden. Der Grad der Erreichung der Ziele und die
damit verbundene Héhe der variablen Vergiitung werden durch den Aufsichtsrat beurteilt und fest-
gestellt. Die Bonusvereinbarungen sehen keinen Mindestbetrag und eine betragsmaflige Begren-
zung vor und kommen in Abhéngigkeit der individuellen Zielerreichung zur Auszahlung. Dariiber
hinaus kann der Aufsichtsrat in Ausnahmefallen einzelnen Vorstandsmitgliedern Sondervergiitun-
gen nach pflichtgemaflem Ermessen gewdhren.

Mit der Vergiitung der Vorstande sind auch die Geschaftsfiihrertatigkeiten bei den Tochter-
unternehmen abgegolten.

Aus dem auf der Hauptversammlung am 5. Mai 2008 genehmigten Aktienoptionspro-
gramm 2008 wurden insgesamt 391.650 Aktienoptionen an die zum Zeitpunkt der Ausgabe amtie-
renden Vorstdnde gewdhrt. Die Hohe der Zuteilung an den Vorstand wurde durch den Aufsichtsrat
festgelegt. Durch die zwei- bis vierjahrige Wartezeit bis zur méglichen Ausiibung der Aktienoptio-

nen wird ein langfristiger Anreiz zur Unternehmenswertsteigerung erreicht. Der Ausiibungspreis



der an amtierende Vorstdnde ausgegebenen Aktienoptionen betrdgt EUR 1,84 pro Aktienoption
und orientiert sich entsprechend den Bedingungen des Aktienoptionsprogramms am durchschnitt-
lichen Aktienkurs in einem bestimmten Zeitraum vor der Zuteilung. Die Ausiibungshiirde zum

31. Dezember 2018 betrédgt EUR 2,66.

Aus dem auf der Hauptversammlung am 19. Mai 2010 genehmigten Aktienoptions-
programm 2010 wurden insgesamt 324.000 Aktienoptionen an die zum Zeitpunkt der Ausgabe
amtierenden Vorstande ausgegeben. Die Hohe der Zuteilung an den Vorstand wurde durch den
Aufsichtsrat festgelegt. Durch die vierjahrige Wartezeit bis zur méglichen Ausiibung der Aktienop-
tionen wird ein langfristiger Anreiz zur Unternehmenswertsteigerung erreicht. Der Ausiibungspreis
der an amtierende Vorstdnde ausgegebenen Aktienoptionen betrdgt EUR 2,01 pro Aktienoption
und orientiert sich entsprechend den Bedingungen des Aktienoptionsprogramms am durchschnitt-
lichen Aktienkurs in einem bestimmten Zeitraum vor der Zuteilung. Die Ausiibungshiirde zum
31. Dezember 2018 betrdagt EUR 2,50.

Aus dem auf der Hauptversammlung am 21. Mai 2014 genehmigten Aktienoptionspro-
gramm 2014 wurden insgesamt 333.000 Aktienoptionen an die zum Zeitpunkt der Ausgabe amtie-
renden Vorstdande ausgegeben. Die Hohe der Zuteilung an den Vorstand wurde durch den Aufsichts-
rat festgelegt. Durch die vierjahrige Wartezeit bis zur méglichen Ausiibung der Aktienoptionen
wird ein langfristiger Anreiz zur Unternehmenswertsteigerung erreicht. Der Ausiibungspreis der
an amtierende Vorstande ausgegebenen Aktienoptionen betrdgt je nach Zeitpunkt der Ausgabe der
Aktienoptionen EUR 1,99, EUR 2,30 oder EUR 2,60 pro Aktienoption und orientiert sich entspre-
chend den Bedingungen des Aktienoptionsprogramms am durchschnittlichen Aktienkurs in einem
bestimmten Zeitraum vor der Zuteilung. Die Ausiibungshiirde zum 31. Dezember 2018 betragt je
nach Zeitpunkt der Zuteilung EUR 2,24, EUR 2,75 oder EUR 2,72.

Aus dem auf der Hauptversammlung am 25. Mai 2016 genehmigten Aktienoptions-
programm 2016 wurden insgesamt 244.500 Aktienoptionen an die zum Zeitpunkt der Ausgabe
amtierenden Vorstande ausgegeben. Die Hohe der Zuteilung an den Vorstand wurde durch den
Aufsichtsrat festgelegt. Durch die vierjdhrige Wartezeit bis zur méglichen Ausiibung der Aktienop-
tionen wird ein langfristiger Anreiz zur Unternehmenswertsteigerung erreicht. Der Ausiibungspreis
der an amtierende Vorstande ausgegebenen Aktienoptionen betrdgt je nach Zeitpunkt der Ausgabe
der Aktienoptionen EUR 2,25 oder EUR 2,60 pro Aktienoption und orientiert sich entsprechend
den Bedingungen des Aktienoptionsprogramms am durchschnittlichen Aktienkurs in einem
bestimmten Zeitraum vor der Zuteilung. Die Ausiibungshiirde zum 31. Dezember 2018 betragt je
nach Zeitpunkt der Zuteilung EUR 2,31 oder EUR 2,72.

Die mit den einzelnen Vorstandsmitgliedern getroffenen Aktienoptionsvereinbarungen
sehen eine mengenmaflige Begrenzung vor. Hinsichtlich der Wertentwicklung der gewdhrten
Aktienoptionen, die unmittelbar mit der Entwicklung der PAION-Aktie zusammenhéngt, sind aufier
Mindestwertsteigerungen keine Begrenzungen vereinbart worden.

Die Vergiitung der einzelnen Vorstandsmitglieder im Geschéftsjahr 2018 ist den nachfol-

genden Tabellen (nach Deutschem Corporate Governance Kodex) zu entnehmen:
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Gewdhrte Zuwendungen in EUR

Dr. Wolfgang S6hngen

Vorstandsvorsitzender

Festvergiitung
Nebenleistungen

Summe
Einjdhrige variable Vergiitung

Mehrjdhrige variable Vergiitung

Aktienoptionen 2014 - Ausgabe
2018 (Wartefrist 2018 bis 2022) *

Aktienoptionen 2016 - Ausgabe
2018 (Wartefrist 2018 bis 2022) *

Summe

Versorgungsaufwand

Gesamtvergiitung

*) beizulegender Zeitwert zum Zeitpunkt der Gewdhrung ermittelt anhand des Optionspreismodells Black/Scholes

2017
275.000
45.592
320.592

175.000

495.592
0

495.592

2018
275.000
45.301
320.301

175.000

102.000

597.301
0

597.301

2018
(Min)

275.000
45.301
320.301

0

320.301
0

320.301

2018
(Max)

275.000
45.301
320.301

175.000

495.301
0

495.301

Dr. Wolfgang S6hngen

Vorstandsvorsitzender

Zufluss in EUR
2017 2018
Festvergiitung 275.000 275.000
Nebenleistungen 45.592 45.301
Summe 320.592 320.301
Einjahrige variable Vergiitung 132.405 114.100
Mebhrjahrige variable Vergiitung
Aktienoptionen 2008 - Ausgabe
2008 (Wartefrist 2008 bis 2010) 0 50.028 *
Summe 452.997 484.429
Versorgungsaufwand 0 0
Gesamtvergiitung 452.997 484.429

*) Herr Dr. S6hngen hat im Berichtsjahr 41.517 Aktienoptionen ausgeiibt
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Die Position ,,Nebenleistungen® enthalt Vergiitung fiir Dienstwagen und von PAION iibernommene

Versicherungsheitrdage und Altersvorsorgeaufwendungen.
Die Gesamtvergiitung des Vorstands belief sich im Geschiftsjahr 2018 auf TEUR 1.290

(Vorjahr: TEUR 928) und stellt sich wie folgt dar:

in EUR 2018 2017
Festvergiitung 655.000 666.483
Nebenleistungen 75.556 60.741
Summe der erfolgsunabhédngigen Vergiitung 730.555 727.224
Kurzfristige variable Vergiitung 218.420 200.499
Summe der kurzfristigen Vergiitung 948.975 927.723
Mehrjdhrige variable Vergiitung 341.000 0
Summe der langfristigen Vergiitung 341.000 0
Gesamtvergiitung 1.289.975 927.723

Der Anstieg der Gesamtvergiitung gegeniiber dem Vorjahr resultiert im Wesentlichen aus der

Gewdhrung von Aktienoptionen im Berichtsjahr, wiahrend im Vorjahr keine Aktienoptionen

gewdhrt wurden.

Die Vorstédnde hielten zum 31. Dezember 2018 folgende Aktienoptionen:
Stand der noch ausstehenden Aktienoptionen zum Ty s TSt it 55 i
31. Dezember 2018: Séhngen Omari Beck

Aktienoptionen 2008 STUCK 56.550 0 0
Aktienoptionen 2008 — Zeitwert * EUR 140.244 -
Aktienoptionen 2010 STUCK 162.000 80.000 0
Aktienoptionen 2010 — Zeitwert * EUR 270.540 133.600
Aktienoptionen 2014 STUCK 111.000 111.000 55.500
Aktienoptionen 2014 — Zeitwert * EUR 119.325 119.325 76.035
Aktienoptionen 2016 STUCK 100.000 100.000 44.500
Aktienoptionen 2016 — Zeitwert * EUR 102.000 102.000 60.965

*) beizulegender Zeitwert zum Zeitpunkt der Gewahrung ermittelt anhand des Optionspreismodells Black/Scholes

Fiir den Fall eines Kontrollwechsels und der Beendigung des Dienstverhaltnisses innerhalb eines

bestimmten Zeitraums nach dem Kontrollwechsel stehen Herrn Omari und Herrn Dr. Beck jeweils

vertragliche Abfindungen zu. Die Abfindungen entsprechen jeweils dem Wert von zwei Jahresfest-

vergiitungen. Ein Abfindungsanspruch im Zusammenhang mit einem Kontrollwechsel besteht fiir




Herrn Dr. Beck nur dann, wenn sich zusétzlich zum Kontrollwechsel wesentliche Verdnderungen in
der Unternehmensstrategie, im Verantwortungsbereich oder hinsichtlich des Unternehmenssitzes
ergeben.

Alle Vorstandsvertrdage sehen vor, dass in anderen Fallen als einem Kontrollwechsel etwa-
ige Abfindungen bei vorzeitiger Beendigung der Vorstandstatigkeit den Wert von zwei Jahresfestver-
giitungen nicht tiberschreiten und nicht mehr als die Restlaufzeit des Vorstandsanstellungsvertrags
vergiiten diirfen. Die Vorstandsvertriage sehen keine Ubergangsgelder nach Ablauf der Vorstands-
vertrage vor.

Der Aufsichtsrat ist im Falle einer wesentlichen Verschlechterung der Lage der Gesell-
schaft berechtigt, die Gesamtbeziige der Vorstandsmitglieder entsprechend der aktienrechtlichen
Regelungen auf die angemessene Hohe herabzusetzen, wenn die Weitergewdhrung der Beziige
unbillig fiir die Gesellschaft ware.

Die Programmbedingungen der Aktienoptionsprogramme 2008, 2010, 2014 und 2016
sehen im Falle eines Kontrollerwerbs vor, dass sich fiir alle an die Vorstande ausgegebenen
Aktienoptionen, fiir die die Wartezeit noch nicht abgelaufen ist, der Anspruch auf den Bezug von
Aktien aus den ausgegebenen Aktienoptionen in einen Anspruch auf Barausgleich auf Basis des
Aktienkurses am Tag des Wirksamwerdens des Kontrollerwerbs wandelt. Die entsprechenden Akti-
enoptionen verfallen. Anstelle des Barausgleichs kénnen nach Wahl der Gesellschaft auch borsen-

notierte Anteile an dem iibernehmenden Unternehmen gewdhrt werden.

2. Aufsichtsrat

Die Beziige der Mitglieder des Aufsichtsrats setzen sich aus einer Grundvergiitung und Sitzungs-
geldern zusammen. Eine erfolgsorientierte Vergiitung fiir die Mitglieder des Aufsichtsrats ist nicht
vorgesehen. Der Vorsitzende des Aufsichtsrats erhdlt das Zweifache, sein Stellvertreter das Einein-
halbfache der Grundvergiitung bzw. des Sitzungsgeldes. Das Sitzungsgeld wird fiir maximal fiinf
Sitzungen pro Jahr gezahlt. Die Vergiitung des Aufsichtsrats fiir das Geschiftsjahr 2018 ist der

folgenden Tabelle zu entnehmen:

Grundvergiitung Sitzungsgeld Gesamt

EUR EUR EUR

Dr. Jorg Spiekerkotter 40.000 10.000 50.000
Dr. Karin Dorrepaal 30.000 7.500 37.500
John Dawson 20.000 4.000 24.000
Dr. Dr. Irina Antonijevic 20.000 5.000 25.000
Dr. Hans Christoph Tanner 20.000 5.000 25.000
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Die Gesamtvergiitung des Aufsichtsrats belief sich im Geschéftsjahr 2018 auf TEUR 162. Im Vorjahr
lag die Vergiitung bei TEUR 141. Der Anstieg resultiert aus der unterjahrigen Erweiterung des Auf-

sichtsrats um zwei Mitglieder im Vorjahr.

Angaben nach § 289a Abs. | HGB und erlauternder Bericht

Zusammensetzung des gezeichneten Kapitals

Das gezeichnete Kapital der PAION AG betrdgt zum 31. Dezember 2018 EUR 63.858.143,00 und
ist eingeteilt in 63.858.143 Aktien ohne Nennbetrag (Stiickaktien), jeweils mit einem anteiligen
rechnerischen Betrag am Grundkapital von EUR 1,00. Die Stiickaktien lauten auf den Inhaber und
sind voll eingezahlt. Ein Anspruch der Aktiondre auf Verbriefung ihrer Anteile ist nach § 6 Abs. 2
der Satzung ausgeschlossen. Mit allen Aktien sind die gleichen Rechte und Pflichten verbunden.
Jede Aktie gewdhrt in der Hauptversammlung eine Stimme und ist maf3gebend fiir den Anteil der
Aktiondre am Gewinn. Die Rechte und Pflichten der Aktiondre ergeben sich im Einzelnen aus den
Regelungen des Aktiengesetzes, inshesondere aus den §§ 12, 53a ff., 118 ff. und 186 AktG.

Beschrinkungen, die Stimmrechte oder die Ubertragung von Aktien betreffen

Nach deutschem Recht und der Satzung der PAION AG bestehen keine Beschrankungen hinsicht-
lich der Stimmberechtigung oder Ubertragbarkeit der Aktien. Dem Vorstand der PAION AG sind
auch keine einschrankenden Vereinbarungen auf der Ebene der Aktionare hinsichtlich der Stimm-

rechte oder der Ubertragung der Aktien bekannt.

Beteiligungen am Kapital, die 10 % der Stimmrechte iiberschreiten

Nach dem Wertpapierhandelsgesetz hat jeder Anleger, der durch Erwerb, Verduflerung oder auf
sonstige Weise bestimmte Anteile an Stimmrechten der Gesellschaft erreicht, iiberschreitet oder
unterschreitet, dies der Gesellschaft und der Bundesanstalt fiir Finanzdienstleistungsaufsicht
mitzuteilen. Der niedrigste Schwellenwert fiir diese Mitteilungspflicht ist 3 %. Direkte oder indi-
rekte Beteiligungen am Kapital der Gesellschaft, die am 31. Dezember 2018 10 % der Stimmrechte
erreichten oder iiberschritten, sind der Gesellschaft nicht gemeldet worden.

Aktien mit Sonderrechten, die Kontrollbefugnisse verleihen
Den Inhabern von Aktien der PAION AG sind vonseiten der Gesellschaft keine Sonderrechte, insbe-

sondere in Bezug auf Kontrollbefugnisse, verliehen worden.

Art der Stimmrechtskontrolle, wenn Mitarbeiter am Kapital beteiligt sind und ihre Kontroll-
rechte nicht unmittelbar ausiiben

Die den Mitarbeitern und Vorstanden gewdhrten Aktienoptionen kdnnen nach Ablauf der festgeleg-
ten Wartezeit und der Erfiillung der {ibrigen Bedingungen durch die Begiinstigten ausgeiibt werden.
Die in diesem Zuge erworbenen Aktien gewdhren den Begiinstigten dieselben Rechte wie anderen

Aktiondren und unterliegen keiner Stimmrechtskontrolle.



Gesetzliche Vorschriften und Bestimmungen der Satzung iiber die Ernennung und Abberu-
fung von Vorstandsmitgliedern und die Anderung der Satzung
Die Bestellung und Abberufung von Mitgliedern des Vorstands richten sich nach den §§ 84 und
85 AktG sowie den ergdnzenden Bestimmungen der Geschiftsordnung des Aufsichtsrats, die
eine Altersbeschrankung fiir die Vorstdnde von 65 Jahren vorsehen. Gemaf3 § 84 AktG konnen
Vorstandsmitglieder vom Aufsichtsrat auf hochstens fiinf Jahre bestellt werden. Eine wieder-
holte Bestellung oder Verldngerung der Amtszeit, jeweils fiir hochstens fiinf Jahre, ist zuldssig.
Gemaf § 8 Abs. 1 der Satzung besteht der Vorstand mindestens aus einer Person. Der Aufsichtsrat
bestimmt die Zahl der Mitglieder des Vorstands. Ferner kann der Aufsichtsrat nach § 84 Abs. 2
AKktG bzw. § 8 Abs. 2 der Satzung ein Mitglied des Vorstands zum Vorsitzenden ernennen.

Eine Anderung der Satzung richtet sich nach den §§ 179 und 133 AktG in Verbindung mit
§ 27 der Satzung der PAION AG. Der zur Satzungsanderung erforderliche Hauptversammlungsbe-
schluss kann nach der Satzung der PAION AG mit einfacher Mehrheit des bei der Beschlussfassung

vertretenen Grundkapitals gefasst werden, soweit dies gesetzlich zuldssig ist.

Befugnisse des Vorstands, Aktien auszugeben oder zuriickzukaufen
Der Vorstand ist ermdchtigt, in der Zeit bis zum 22. Mai 2023 das Grundkapital mit Zustimmung
des Aufsichtsrats einmalig oder mehrfach um bis zu insgesamt EUR 30.560.023,00 durch Ausgabe
von bis zu 30.560.023 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien gegen Bar- oder Sacheinla-
gen zu erhohen (Genehmigtes Kapital 2018). Bei Kapitalerh6hungen gegen Sacheinlagen ist der
Vorstand ferner erméchtigt, das Bezugsrecht mit Zustimmung des Aufsichtsrats auszuschlieflen.
Bei Barkapitalerh6hungen ist den Aktiondren ein Bezugsrecht einzurdumen. Die neuen Aktien kon-
nen auch von einem oder mehreren Kreditinstituten mit der Verpflichtung iibernommen werden,
sie den Aktiondren zum Bezug anzubieten. Der Vorstand ist hierbei erméchtigt, mit Zustimmung
des Aufsichtsrats Spitzenbetrage vom Bezugsrecht der Aktiondre auszunehmen. Der Vorstand ist
ferner ermdchtigt, mit Zustimmung des Aufsichtsrats das Bezugsrecht der Aktiondre auszuschlie-
en, wenn der Ausgabebetrag der neuen Aktien den Borsenpreis nicht wesentlich unterschreitet
und die gemaf} § 186 Absatz 3 Satz 4 AktG gegen Bareinlage unter Ausschluss des Bezugsrechts
ausgegebenen Aktien insgesamt 10 % des Grundkapitals zum 23. Mai 2018 sowie zum Zeitpunkt
der Ausiibung der Erméachtigung nicht iiberschreiten. Der Vorstand ist auf3erdem erméachtigt, mit
Zustimmung des Aufsichtsrats das Bezugsrecht der Aktiondre auszuschlief3en, soweit es erforder-
lich ist, um den Inhabern von Wandelschuldverschreibungen, Genussrechten oder Optionsrechten
im Sinne des § 221 AktG ein Bezugsrecht gewdhren zu konnen. Das Genehmigte Kapital 2018
wurde durch Beschluss vom 21. Juni 2018 in Héhe von EUR 2.600.000,00 in Anspruch genommen
und betrdgt zum 31. Dezember 2018 EUR 27.960.023,00.

Ferner hat der Vorstand die Moglichkeit, bis zum 22. Mai 2023 einmalig oder mehr-
mals auf den Inhaber und/oder auf den Namen lautende Wandel-, Optionsschuldverschrei-
bungen Genussrechte und/oder Gewinnschuldverschreibungen im Gesamtbetrag von bis zu
EUR 125.000.000,00 mit oder ohne Laufzeitbegrenzung mit Zustimmung des Aufsichtsrats zu
begeben und den Inhabern bzw. Glaubigern von Schuldverschreibungen Wandlungs- bzw. Opti-

onsrechte auf neue Aktien der PAION AG mit einem anteiligen Betrag des Grundkapitals von bis
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zu insgesamt EUR 26.200.000,00 zu gewdhren (Bedingtes Kapital 2018 I). Das Bedingte Kapital
2018 I wurde bisher nicht in Anspruch genommen. Ferner ist die Gesellschaft ermachtigt, 281.093
Aktien (Bedingtes Kapital 2008 I), 720.000 Aktien (Bedingtes Kapital 2010 I), 740.000 Aktien
(Bedingtes Kapital 2014), 840.000 Aktien (Bedingtes Kapital 2016) sowie 900.000 Aktien (Beding-
tes Kapital 2018 II) zur Bedienung der Aktienoptionsprogramme 2008, 2010, 2014, 2016 und

2018 auszugeben.

Wesentliche Vereinbarungen der Gesellschaft, die unter der Bedingung eines Kontrollwech-
sels infolge eines Ubernahmeangebots stehen
Die Gesellschaft hat derzeit keine wesentlichen Vereinbarungen abgeschlossen, die unter der

Bedingung eines Kontrollwechsels infolge eines Ubernahmeangebots stehen.

Entschiidigungsvereinbarungen der Gesellschaft, die fiir den Fall eines lbernahmeangebots
mit Vorstandsmitgliedern oder Arbeitnehmern getroffen sind
Die Bedingungen der Aktienoptionsprogramme 2008, 2010, 2014, 2016 und 2018 sehen fiir Vor-
standsmitglieder und Arbeitnehmer gleichermafien vor, dass sich im Falle eines Kontrollerwerbs
fiir alle Optionen, bei denen die Wartezeit zum Zeitpunkt des Kontrollerwerbs noch nicht abge-
laufen ist, der Anspruch auf den Bezug von Aktien in einen Anspruch auf Barausgleich auf Basis
des Aktienkurses am Tag des Wirksamwerdens des Kontrollerwerbs wandelt; die entsprechenden
Aktienoptionen verfallen. Anstelle des Barausgleichs konnen nach Wahl der Gesellschaft auch
borsennotierte Anteile an dem {ibernehmenden Unternehmen gewdhrt werden.

Hinsichtlich weiterer bestehender Entschadigungsvereinbarungen mit Vorstandsmitglie-

dern verweisen wir auf die vorstehenden Ausfiihrungen im Vergiitungsbericht.

Erklarung zur Unternehmensfithrung nach § 289 f HGB

Die Erkldarung zur Unternehmensfiihrung nach § 289 f HGB ist auf der Internetseite der PAION AG
(http://www.paion.com/de/medien-und-investoren/corporate-governance/erklaerung-zur-unter-

nehmensfuehrung/) veroffentlicht.

Risiko- und Chancenbericht

I. Risikomanagement

Als Specialty-Pharma-Unternehmen unterliegt PAION den typischen Branchen- und Marktrisiken,
die mit der Entwicklung von pharmazeutischen Produkten einhergehen. In Ubereinstimmung mit
dem Gesetz zur Kontrolle und Transparenz im Unternehmensbereich (KonTraG) hat PAION ein
konzernweites, umfassendes und wirksames Risikomanagementsystem implementiert, das in die
betrieblichen Geschéftsprozesse eingebunden ist und flexibel an die Dynamik der Umfeldbedin-
gungen angepasst wird. Aufgabe des Risikomanagementsystems ist es, den bewussten und verant-

wortungsvollen Umgang mit Risiken zu férdern sowie risikobehaftete Entwicklungen friihzeitig zu



identifizieren, zu {iberwachen, zu analysieren, zu bewerten und zu steuern. Durch die Einbindung
der gesamten Fiihrungsebene und des Projektmanagements in den Prozess der Strategie- und
Unternehmensentwicklung wird ein gemeinsames Bewusstsein fiir die kritischen Erfolgsfaktoren
und die damit verbundenen Risiken geschaffen.

PAIONSs Risikomanagementsystem setzt sich aus dem internen Kontrollsystem, dem
Risikofriiherkennungssystem sowie dem Controllingsystem zusammen. Diese drei Subsysteme
greifen unmittelbar ineinander und iibernehmen dabei auch Aufgaben aus den jeweils anderen
Subsystemen.

Die eingefiihrte Finanzbuchhaltungs- und Kostenrechnungssoftware ,,Microsoft Dynamics
NAV*“ sowie ein auf PAION abgestimmtes Unternehmensplanungstool auf Excel-Basis bilden die
Grundlage fiir das Controlling. Auf monatlicher Basis erfolgt eine interne Berichterstattung auf
Kostenstellen- und Kostentrdgerbasis, die eine friihzeitige Identifizierung von Budgetabweichungen
sicherstellt. Grundlage fiir die kurz-, mittel- und langfristige Unternehmensplanung (Kostenstellen-
planung, Kostentrager- bzw. Projektplanung, Plan-GuV, Plan-Bilanz und Plan-Cashflow-Rechnung)
bildet das auf Excel basierende Planungstool. Mithilfe dieses Planungstools sind die Unterneh-
mensleitung und das Controlling in der Lage, durch die Simulation verschiedener Szenarien
Chancen und Risiken friihzeitig zu identifizieren, zu bewerten und ihren Einfluss auf die kiinftige
Unternehmensentwicklung, insbesondere auf die mafigebende finanzielle Steuerungsgréfle Liqui-
ditat, zu bestimmen.

Das implementierte interne Kontrollsystem umfasst sowohl Regelungen zur Steuerung der
Unternehmensaktivititen als auch Regelungen zur Uberwachung der Einhaltung dieser Regelun-
gen. Wesentliche MafSnahmen des internen Kontrollsystems sind die Anwendung des Vier-Augen-
Prinzips, die Festlegung von zustimmungspflichtigen Geschaftsvorfdllen, die eingeschrankte
Vergabe von Zeichnungs- und Bankvollmachten, die Standardisierung von Arbeitsablaufen durch
Arbeitsanweisungen, die Uberwachung der Einhaltung von vorgegebenen Prozessschritten anhand
von Checklisten sowie die Einrichtung von Mafinahmen zum Schutz von Daten und IT-Systemen.
Dariiber hinaus hat PAION eine Wirtschaftspriifungsgesellschaft mit der Wahrnehmung der Auf-
gaben einer internen Revision beauftragt. Die interne Revision arbeitet nach einem mehrjahrigen
Priifungsplan, der auf Basis eines risikoorientierten Priifungsansatzes und nach Wesentlichkeits-
gesichtspunkten gemeinsam von der internen Revision und dem Vorstand entwickelt wurde, und
berichtet zeitnah {iber die durchgefiihrten Priifungshandlungen sowie iiber eventuelle Feststel-
lungen. Im Berichtsjahr erfolgte keine Priifung durch die interne Revision. Im Weiteren hat PAION
einen internen Compliance-Beauftragten benannt. Der Compliance-Beauftragte iiberwacht die
Einhaltung der unternehmensweiten Compliance-Richtlinien und berichtet einmal im Jahr schrift-
lich {iber seine Tatigkeit und iiber eventuelle Feststellungen. Sowohl der Priifungsplan als auch
die Berichte der internen Revision sowie der Bericht des Compliance-Beauftragten werden dem
Aufsichtsrat zur Kenntnisnahme weitergeleitet und mit diesem erortert.

PAION hat eine Matrixorganisation implementiert, die sowohl die Projektorganisation als
auch die Abteilungsorganisation zusammenfiihrt. Innerhalb dieser Organisationsstrukturen sind
detaillierte Berichts- und Informationsstrukturen eingerichtet, die eine friihzeitige Identifikation

und Kommunikation von Risiken gewdhrleisten. Die einzelnen Projekte werden von Projektteams
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gesteuert und iiberwacht. Die Projektteams berichten laufend - auch in schriftlicher Form — {iber
den aktuellen Fortschritt der Projekte sowie iiber mogliche Risiken an die einzelnen Abteilungslei-
ter sowie an die Unternehmensleitung.

Das Risikomanagementsystem wird einmal jahrlich iiberpriift und mit dem Aufsichtsrat
erortert. Die Risikoanalyse wird unterjdahrig aktualisiert und dem Aufsichtsrat prasentiert. Beson-
dere Risiken werden ad hoc mitgeteilt. Eine umfassende Risikoinventur erfolgt jahrlich. Das interne
Kontrollsystem wird laufend hinsichtlich der Effektivitdt der Kontrollen iiberpriift und bei Bedarf
angepasst. Das Risikomanagementsystem und das interne Kontrollsystem werden im Rahmen eines

mehrjdhrigen Priifungsplans von der internen Revision gepriift.

2. Rechnungslegungsbezogenes Risikomanagementsystem und
internes Kontrollsystem

Das Risikomanagementsystem und das interne Kontrollsystem umfassen auch die rechnungsle-
gungsbezogenen Prozesse und sind darauf ausgerichtet, die Ordnungsmafligkeit und Verlasslich-
keit des Konzernabschlusses und Konzernlageberichts sowie der verdffentlichten Quartalsmittei-
lungen und Halbjahresabschliisse zu gewahrleisten.

Das rechnungslegungsbezogene Risikomanagementsystem und das interne Kontrollsystem
richten sich auf das Risiko wesentlicher Fehlaussagen in den Jahres- und Zwischenabschliissen.
Wesentliche Mafinahmen und Kontrollen in der Rechnungslegung sind die klare Zuordnung von
Verantwortlichkeiten, das Vier-Augen-Prinzip, die Funktionstrennung, der Einsatz eines ange-
messenen Finanzbuchhaltungssystems und des dazugehdrigen Berechtigungskonzepts sowie der
Einsatz von Checklisten und internen Arbeitsanweisungen. Zudem werden monatlich fiir interne
Zwecke Einzelabschliisse und ein Konzernabschluss erstellt. Die Monats-, Zwischen- und Jahres-
abschliisse werden mithilfe des konzernweiten Controllings beziiglich Plan-/Ist-Abweichungen
sowie Implausibilitdten und Inkonsistenzen in der Rechnungslegung analysiert. Die monatlichen
Finanzberichte werden dem Aufsichtsrat zugeleitet. Die Quartalsmitteilungen sowie Halbjahres-
und Jahresabschliisse werden veréffentlicht und vor Veréffentlichung mit dem Priifungsausschuss
des Aufsichtsrats bzw. mit dem Aufsichtsrat erortert.

Wesentliche Sachverhalte im Rahmen der Abschlusserstellung werden zeitnah mit dem
Priifungsausschuss erortert. Ferner legt der Priifungsausschuss zusatzliche Priifgebiete und Prii-
fungsschwerpunkte des Abschlusspriifers fest.

Der Abschlusspriifer ist zudem im Rahmen seiner Abschlusspriifung verpflichtet, dem
Aufsichtsrat tiber rechnungslegungsrelevante Risiken oder Kontrollschwachen sowie sonstige im
Rahmen seiner Priifungstdtigkeit erkannte wesentliche Schwachen des Risikomanagementsystems

und internen Kontrollsystems zu berichten.



3. Wesentliche Risiken

Risiken werden im Rahmen der Risikofritherkennung zundchst als Bruttorisiken vor Einleitung
geeigneter risikoreduzierender Mafinahmen hinsichtlich der potentiellen Schadenshéhe und der
Eintrittswahrscheinlichkeit erfasst. Nettorisiken werden unter Einbeziehung eingeleiteter risiko-
mindernder Mafinahmen hinsichtlich Schadenshéhe und Eintrittswahrscheinlichkeit bestimmt
und auf Basis des daraus resultierenden Erwartungswerts eingestuft. Bei der Evaluation potentiel-
ler Risiken werden sowohl die unternehmensinternen als auch die bekannten relevanten unterneh-
mensexternen Faktoren entsprechend ihrer Relevanz beriicksichtigt. Die verwendeten Kategorien
fiir Eintrittswahrscheinlichkeiten und Schadenshéhen sowie die Einstufung der resultierenden

Nettorisiken sind der folgenden Darstellung zu entnehmen:

Schadenshohe

Sehr gering Gering Moderat Sehr hoch

Eintrittswahrscheinlichkeit

<TEUR 100 |TEUR 100 - TEUR 500 | TEUR 500 - EUR 1 Mio. | EUR 1 Mio. - EUR 5 Mio.| > EUR 5 Mio.

Hochst- Sehr geringes
>90 % . Moderates Risiko
wahrscheinlich Risiko
Sehr Sehr geringes
60 %-90 % .
wahrscheinlich Risiko

Sehr geringes

Wahrscheinlich 30 %-60 % Moderates Risiko

Risiko

Sehr geringes

Moglich 15 %-30 % Sehr geringes Risiko

Risiko

Sehr geringes

Unwahrscheinlich <15% . Sehr geringes Risiko
Risiko

Moderates Risiko

Im Folgenden werden die identifizierten Risiken zusammen mit den jeweils eingeleiteten risiko-

mindernden Maf3nahmen erldutert und gemaf; oben stehender Tabelle eingeordnet. Die Einord-
nung bezieht sich auf die Nettorisiken unter Beriicksichtigung der risikoreduzierenden Aktivitdten.
Potentiell bestandsgefahrdende Risiken sind definiert als Risiken mit einer potentiellen Scha-
denshéhe von mehr als EUR 5 Mio. im Falle des Eintritts. Potentiell bestandsgefahrdende Risiken
werden gesondert als solche gekennzeichnet. Auf die Darstellung der Nettorisiken mit den Einstu-
fungen ,,Sehr geringes Risiko“ und ,,Geringes Risiko*“ wird verzichtet, da diese die Entscheidungen
eines verstandigen Adressaten nicht wesentlich beeinflussen. Im Zuge der notwendigen Aggrega-
tion von Risiken konnen einzelne der im Folgenden dargestellten Risiken aus einzelnen Teilrisiken
bestehen. In diesem Fall bezieht sich die dargestellte Einstufung des Risikos immer auf das hochste
der einzelnen Teilrisiken. Auf etwaige Verdnderungen der Risikoeinstufung im Vergleich zum
Vorjahr wird jeweils hingewiesen. Sofern im Vorjahr erfasste Risiken nicht mehr bestehen oder im

Berichtsjahr erstmals Risiken erfasst wurden, wird dies nicht gesondert erldutert.
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a. Risiken im Zusammenhang mit der Entwicklung und Vermarktung von Remimazolam

PAION ist durch die vollstdndige Konzentration aller Ressourcen auf Remimazolam im héchsten
Maf3e von der erfolgreichen Entwicklung und daran ankniipfenden Kommerzialisierung des Wirk-

stoffs abhdngig.

aa) Entwicklungs- und Zulassungsrisiken

Bevor Remimazolam zugelassen und vermarktet werden kann, muss in geeigneten und genau
kontrollierten klinischen und nichtklinischen Studien dessen Sicherheit und Wirksamkeit nach-
gewiesen werden. Wie in der Pharmaindustrie weitgehend iiblich, sind mit der Durchfiihrung

der Studien Auftragsforschungsunternehmen (Clinical Research Organization; CRO) beauftragt.
PAION iibt die industrieiiblichen Uberwachungs- und Kontrollfunktionen aus. Es besteht dennoch
grundsatzlich das Risiko, dass eine mangelhafte Durchfiihrung der Studien erst bei der Auswertung
oder erst nach Einreichung des Marktzulassungsantrags bei Inspektion der Studienzentren durch
die jeweilige Zulassungsbehorde augenfallig wird und zu notwendigen Nachbesserungen und
Verzogerungen im Zulassungsprozess fithrt. Um dieses Risiko zu reduzieren, werden CROs auf Basis
definierter Prozesse und Kriterien sorgfiltig ausgewahlt und regelméaf3ig iiberpriift. Dariiber hinaus
werden sowohl die Durchfiihrung der klinischen Studien in den jeweiligen Studienzentren als

auch die generierten Studiendaten von unabhangigen Dritten kontrolliert und iiberwacht. Hierbei
handelt sich um ein industriespezifisch hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle
Schadenshohe bestandsgefahrdend sein. Industrieweit fithren laut Tufts Center for the Study of
Drug Development knapp 40 % aller Phase-III-Projekte nicht unmittelbar zur Zulassung."

Zur Sicherstellung der zeitnahen Einreichung von Marktzulassungsantrédgen fiir Remima-
zolam arbeitet PAION mit renommierten regulatorischen Dienstleistern zusammen. PAION evaluiert
die erbrachten Leistungen regelmaf3ig auch unter Beriicksichtigung externer Vergleichsdaten,
kann aber aufgrund der hochspezialisierten Expertise der Dienstleister die erbrachten Leistungen
nicht vollstdndig in Hinblick auf Addquanz und Compliance mit regulatorischen Anforderungen
bewerten. Trotz der hohen Reputation der beauftragten Dienstleister besteht somit das Risiko,
dass regulatorische Anforderungen nicht ausreichend erfiillt werden, sodass eine Marktzulassung
erst verspatet moglich ist. Es handelt sich um ein erhhtes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die
potentielle Schadenshdhe bestandsgefdhrdend sein.

PAION fiihrt aktuell eine EU-Phase-III-Studie in der Allgemeinanésthesie durch. Es besteht
das Risiko, dass Patienten nicht ausreichend schnell oder gar nicht rekrutiert werden kénnen. Die
resultierende Verzégerung, notwendige Anderung oder Einstellung der Studie wiirde in der Regel
(z. B. bei Initiierung einer neuen Studie) zu h6heren Kosten und zu einer verzégerten Zulassung
fiihren. Die im Rahmen der bisher durchgefiihrten klinischen Studien gewonnenen Erkenntnisse
inshesondere hinsichtlich der Rekrutierung bestimmter Patientenpopulationen sind in das Studi-
endesign eingeflossen, um eine bestmdégliche Patientenrekrutierung zu gewdhrleisten. Im Rahmen
der Studieniiberwachung analysiert PAION wenn notwendig potentielle Alternativ- und Ausweichs-

zenarien, um im Falle des Eintritts zeitnah Gegenmafinahmen initiieren zu kénnen. Es handelt sich

13 Tufts Center for the Study of Drug Development (2014): Briefing — Cost of Developing a New Drug.



um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshdhe bestandsgefahr-
dend sein.

Die Ergebnisse klinischer und nichtklinischer Studien sind nicht voraussagbar. Es besteht
immer die Gefahr, dass unerwartete, schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten oder vielverspre-
chende Ergebnisse vorangegangener Studien in den folgenden Studien nicht im gleichen Umfang
bestitigt werden und vorher definierte priméare und/oder sekundére Endpunkte einer Studie nicht
erreicht werden kénnen. Ursdchlich fiir letzteres konnen sowohl die nicht ausreichende Eignung
des Wirkstoffkandidaten fiir die vorgesehene Indikation als auch die jeweiligen Studiendesigns
sein. Bei Eintritt dieses Risikos kann es zu deutlichen zeitlichen Verzégerungen der weiteren Ent-
wicklung kommen oder sogar zu einer Einstellung der Entwicklung des betroffenen Wirkstoffs. Es
handelt sich um typische Entwicklungsrisiken, deren Eintreten nur in geringem Maf3e beeinflusst
werden kann. Dazu gehdren in Bezug auf den Eintritt unerwarteter, schwerwiegender Nebenwir-
kungen die sorgfiltige Dosisfindung vor Beginn der Studie und die engmaschige Uberwachung von
Sicherheitsaspekten der Studie sowie hinsichtlich der Ergebnisse von Studien und der Erreichung
primédrer und sekunddrer Endpunkte ein im Vorfeld der Studie unter Hinzuziehung externer Exper-
ten sorgfiltig gewahltes Studiendesign und -protokoll und/oder im Verlauf der Studie potentielle
Dosisanpassungen oder gednderte Studienprotokolle, soweit Hinweise auf deren Notwendigkeit
bestehen. Beim Eintritt unerwarteter, schwerwiegender Nebenwirkungen handelt es sich um ein
erhohtes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshdhe bestandsgefahrdend
sein. Bei unzureichenden Studienergebnissen und der Nichterreichung priméarer und sekundéarer
Endpunkte handelt es sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle
Schadenshohe bestandsgefdahrdend sein. Die Risikoeinstufung hat sich vor dem Hintergrund der
(Relevanz der) aktuell laufenden EU-Phase-III-Studie in der Allgemeinanésthesie im Vergleich zum
Vorjahr um zwei Kategorien erhoht.

Im Rahmen der Entwicklung von Remimazolam fiir Erwachsene ist sowohl in den USA
als auch in der EU eine ankniipfende Entwicklung fiir die padiatrische Anwendung verpflichtend.
Sollte es zu Verzogerungen kommen, sodass diese in der EU nicht gemaf} des der EMA vorgeschla-
genen Zeitplans von PAION gestartet bzw. durchgefiihrt werden kann, besteht das Risiko, dass die
Annahme eines Marktzulassungsantrags in der EU von der EMA bei Einreichung zundchst verwei-
gert wird. PAION arbeitet aktiv an der Fertigstellung und Umsetzung des padiatrischen Entwick-
lungsplans in der EU und steht diesbeziiglich in regelmaf3igem Kontakt mit der EMA, um dieses
Risiko zu minimieren. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die
potentielle Schadenshéhe bestandsgefdhrdend sein.

Es besteht ferner das Risiko, dass zusatzliche Anforderungen von Behorden gestellt
werden, die {iber die vorab erfolgte Planung hinausgehen. Die Verscharfung von Grenzwerten bei
Effizienz- und Sicherheitsevaluationen oder Anderungen bei der Bewertung klinischer Daten durch
die Behorden konnten die Durchfiihrung auch laufender Studien teurer machen oder deutlich
verzogern oder die Initiierung zuséatzlicher Studien erfordern, um einen Marktzulassungsantrag
stellen zu konnen. Hierbei konnen die Beurteilungen der einzelnen Zulassungsbehérden auch
unterschiedlich ausfallen. Ein in einem Land als ausreichend befundenes Datenpaket kann von

einer Zulassungsbehorde eines anderen Landes als nicht ausreichend beurteilt werden. Auch nach
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bereits erfolgter Einreichung eines Marktzulassungsantrags besteht das Risiko, dass die zustdndige
Behorde die Annahme eines Zulassungsantrags etwa aus Formgriinden ablehnt und Nachbesserun-
gen fordert, externe Expertenkomitees zur Beurteilung einzelner Sachverhalte einsetzt und/oder
Zulassungsantrage etwa unter Forderung der Durchfiihrung weiterer Studien zunéchst ablehnt.
Dies kann zu deutlichen Verzégerungen im Zulassungsprozess, héheren als urspriinglich geplanten
Kosten (etwa im Falle der Notwendigkeit der Durchfiihrung zusétzlicher Studien) und im schlimms-
ten Fall zur Einstellung der weiteren Entwicklung des Produktkandidaten (im betroffenen Markt)
fiihren. Dieses Risiko ist typisch fiir die Medikamentenentwicklung und nur in geringem Maf3e von
PAION beeinflussbar. Um das Risiko jedoch weitgehend zu reduzieren, konsultieren PAION und
seine Lizenznehmer in allen wichtigen Markten sowohl im Rahmen offizieller Beratungsgesprache,
etwa in Form von Pre-NDA-Meetings, als auch informell die jeweiligen Zulassungsbehorden. PAION
zieht dariiber hinaus regulatorische Experten zu Rate. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle
des Eintritts konnte die potentielle Schadenshhe bestandsgefdhrdend sein.

Auflerdem besteht das Risiko, dass Produktdefekte und Mangel im Herstellungsprozess
von Remimazolam oder bestimmte Vorkommnisse bei PAIONs Vertragsherstellern regulatorische
Konsequenzen oder unzureichende Liefermengen nach sich ziehen, die zum Aussetzen und/oder
der Verzogerung von Studien fithren konnen. PAIONs Qualitédtssicherung pflegt eine enge Koopera-
tion mit PAIONs Vertragsherstellern und fiihrt regelméflig selbst Audits durch, damit eine konstant
hohe Qualitat der Herstellung sichergestellt werden kann. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko.
Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshohe bestandsgefdhrdend sein.

Dariiber hinaus werden von den Zulassungsbehdrden regelméaf3ig sog. Pre-Approval-Ins-
pektionen beziiglich der Herstellung der Medikamente vor Erteilung der Marktzulassung durch-
gefiihrt. Es besteht das Risiko, dass im Rahmen solcher Inspektionen Qualitdtsdefizite bei PAION
oder PAIONSs Vertragsherstellern durch die Behorden identifiziert werden, die zu Verzégerungen der
Marktzulassung fiihren konnten. Um dieses Risiko zu minimieren, pflegt PAION eine enge Koopera-
tion mit seinen Vertragsherstellern und fiihrt regelmaf3ig selbst Audits durch, damit eine konstant
hohe Qualitat der Herstellung sichergestellt werden kann. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko.

Neben der Zulassung an sich spielt vor allem der letztlich erteilte Anwendungsrahmen
(sog. ,Label“) eine wichtige Rolle fiir die erfolgreiche kommerzielle Verwertbarkeit von Remimazo-
lam. PAION strebt auf Basis der bisher gezeigten Eigenschaften von Remimazolam in den USA eine
mit Midazolam vergleichbare Zulassung an, das vorbehaltlich gewisser sicherheitsrelevanter Rah-
menbedingungen und bei kontinuierlicher Uberwachung relevanter Herz-Kreislauf- und Atmungs-
parameter von den die Untersuchung durchfiihrenden Fachdrzten und von nicht-arztlichem Per-
sonal appliziert werden darf, wenn diese entsprechend geschult sind. Es besteht das Risiko, dass
Remimazolam dieses sog. Label nicht in der gewiinschten Form erhdlt, und somit die kommerzielle
Nutzbarkeit in den USA deutlich eingeschrankt oder gdnzlich unwirtschaftlich wird. Um dieses
Risiko zu reduzieren, hat PAION diesen Aspekt unter Beriicksichtigung der seinerzeit vorliegen-
den Studiendaten bei der FDA thematisiert und die entsprechende Riickmeldung in das Studien-

design des US-Phase-III-Programms einflief3en lassen. PAION hat ein System zur kontinuierlichen



Uberwachung der in diesem Zusammenhang relevanten Parameter eingerichtet. Es handelt sich um
ein hohes Risiko. Die potentielle Schadenshohe im Falle des Eintritts konnte bestandsgefahrdend

sein.

bb) Kommerzialisierungsrisiken

Mit stetig zunehmendem Entwicklungsgrad und ersten Einreichungen von Marktzulassungsantra-
gen fiir Remimazolam riickt auch die potentielle Vermarktung des Wirkstoffs immer ndher. Daraus
resultieren verschiedene Risiken.

PAION hat umfangreiche Marktforschung als Grundlage fiir die Einschdtzung von Markt-
potentialen in unterschiedlichen Méarkten durchgefiihrt. Es besteht jedoch das Risiko, dass die
dem Geschiftsplan zugrundeliegenden Preise nicht durchgesetzt oder andere Annahmen wie etwa
prognostizierte Marktanteile nicht realisiert werden konnen und somit nicht das volle Potential
von Remimazolam ausgeschdpft werden kann. Dieses Risiko kann nur zu einem geringen Grad
beeinflusst werden. Es ist geplant, zusétzliche kleinere Studien durchzufiihren, die den Mehrwert
von Remimazolam in der jeweiligen Indikation im betroffenen Markt klar herausstellen, um die Ver-
marktung in den jeweiligen Zielgruppen wie geplant zu ermdglichen. Es handelt sich um ein hohes
Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshéhe bestandsgefahrdend sein.

Es besteht das Risiko, dass es PAION bzw. PAIONs Lizenznehmern nicht in ausreichen-
dem Maf3e gelingt, den Markt durch Pramarketing- und Market-Access-Aktivitdten, wie etwa die
Kommunikation und/oder den Austausch mit der wissenschaftlichen Community, vorzubereiten,
und daher die prognostizierten Volumina von Remimazolam nicht am Markt abgesetzt werden
konnen. Um dieses Risiko zu reduzieren, arbeitet PAION weiterhin an der Vorbereitung der rele-
vanten Markte, unter anderem durch Hinzuziehung externer Experten zur Kommunikation mit der
wissenschaftlichen Community sowie durch den Aufbau eines Netzwerks aus Key Opinion Leaders.
Es findet auflerdem ein regelméafiiger Informationsaustausch mit dem US-amerikanischen Lizenz-
nehmer Cosmo sowie den Lizenznehmern in den anderen Regionen statt. PAION evaluiert dariiber
hinaus die Moglichkeit, Remimazolam in einzelnen Markten zundchst in einer anderen als der fiir
das jeweilige Land geplanten Hauptindikation zu vermarkten, um den spéter folgenden Vertrieb
in der Hauptindikation zu unterstiitzen. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts
konnte die potentielle Schadenshhe bestandsgefahrdend sein.

Um Remimazolam nach Erhalt der Marktzulassung auch erfolgreich vertreiben zu kon-
nen, miissen die Vertriebsstrukturen von PAION (fiir eine eigene Vermarktung in der EU) bzw. von
Lizenznehmern, soweit noch nicht vorhanden, vollstandig aufgebaut werden. Es besteht das Risiko,
dass dieser Prozess nicht bis zur Marktzulassung abgeschlossen ist. Um das Risiko weitgehend
zu minimieren, hat PAION unter Heranziehung externer Experten potentielle Vertriebsstrukturen
analysiert und bereitet die Implementierung vor. Dariiber hinaus pflegt PAION einen regelmaf3i-
gen Informationsaustausch mit dem US-amerikanischen Lizenznehmer Cosmo sowie den Lizenz-
nehmern in den anderen Regionen. Es handelt sich um ein erhohtes Risiko. Im Falle des Eintritts

kénnte die potentielle Schadenshdhe bestandsgefahrdend sein.
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Um Remimazolam zur kommerziellen Verwendung bereitstellen zu kénnen, sind
bestimmte behordliche Genehmigungen und Lizenzen notwendig. Es besteht das Risiko, dass die
dafiir potentiell notwendigen Anderungen von Prozessen oder in der Dokumentation bei PAION
nicht ausreichend schnell umgesetzt werden kénnen oder dass vor Erteilung solcher Genehmi-
gungen umfassende Inspektionen der Behorden erfolgen und es dadurch zu Verzégerungen in der
Bereitstellung des zu kommerziellen Zwecken nutzbaren Medikaments fiir die Lizenznehmer als
auch fiir PAION selbst kommt. Um dieses Risiko zu vermeiden, werden die Anforderungen und
potentiell notwendigen Anderungen bei PAION friihzeitig analysiert und umgesetzt. Es handelt sich
um ein erhdhtes Risiko.

Der Gesundheitssektor ist je nach Region unterschiedlichen Graden staatlicher Regulie-
rung ausgesetzt, die mitunter im Zeitverlauf verandert oder verscharft wird. Es besteht das Risiko,
dass die Grundlagen des Zugangs zu bestimmten Méarkten, der Vergilitung sowie der zugelassenen
Werbe- und Vertriebsformen fiir pharmazeutische Produkte in PAIONs Zielméarkten wesentlich zum
Nachteil der pharmazeutischen Industrie verandert werden. Dieses Risiko ist durch PAION nicht
beeinflussbar. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle

Schadenshdhe bestandsgefdahrdend sein.

cc) Produktions- und Einkaufsrisiken

Bis dato sind im Rahmen der klinischen Studien und der Vorbereitung der Kommerzialisierung
kleine bis mittelgrof3e Mengen Remimazolam produziert worden. Bis zum Vermarktungsstart muss
der sog. Scale-Up-Prozess noch vollstandig abgeschlossen werden. Es besteht das Risiko, dass
Remimazolam als Ergebnis dieses Prozesses nicht in ausreichender Menge und/oder nicht zu kom-
petitiven Kosten fiir den Markt produziert werden kann. Dies ist ein typisches Entwicklungsrisiko,
das nur geringfiigig beeinflusst werden kann. Jedoch arbeitet PAION zur Reduzierung dieses Risikos
mit etablierten Herstellern zusammen und fiihrt vor Vermarktungsbeginn eine Prozessvalidierung
durch, um die technische Machbarkeit zu gewahrleisten. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko.
Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshohe bestandsgefdhrdend sein.

Dariiber hinaus kénnen (zusétzliche) Anforderungen der Zulassungsbehdrden oder
Probleme bei der Prozessvalidierung die Produktionsentwicklung und Herstellung von Marktma-
terial verzogern und somit zu einem verspateten Vermarktungsbeginn fiihren. Auch dieses Risiko
ist der Medikamentenentwicklung inhdrent und kann kaum beeinflusst werden. Allerdings sind
die Vertragshersteller, mit denen PAION zusammenarbeitet, erfahren in der Prozessvalidierung
der Herstellung pharmazeutischer Produkte und der Umsetzung zusatzlicher behérdlicher Anfor-
derungen. Dariiber hinaus hat PAION das Feedback der jeweiligen Behorden aus informellen und
formellen Konsultationen entsprechend im Produktionsentwicklungsprogramm fiir Remimazolam
beriicksichtigt. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts kénnte die potentielle
Schadenshohe bestandsgefdahrdend sein.

Aufgrund der bis dato noch nicht vollstandig verfiigharen Stabilitdtsdaten fiir Remima-

zolam besteht das Risiko, dass fiir potentielle neue bzw. weitere Studien zusétzliche Chargen des



Fertigprodukts hergestellt werden miissen, sofern die Prozessvalidierung bis zu jenem Zeitpunkt
noch nicht vollstandig abgeschlossen sein sollte, was zu einer potentiellen Verzégerung der
Studien sowie zusatzlichen Kosten fiihren konnte. PAION arbeitet daher am zeitnahen Abschluss
der Prozessvalidierung in Zusammenarbeit mit erfahrenen und renommierten Vertragsherstellern
(Contract Manufacturing Organizations; CMOs). Es handelt sich um ein moderates Risiko.

Auch wenn PAION bereits mit erfahrenen und etablierten Auftragsherstellern zusam-
menarbeitet, sind die Vertrage fiir die kommerzielle Herstellung von Remimazolam noch nicht
alle finalisiert. Es besteht das Risiko, dass keine zeitnahe Einigung erfolgt und sich dadurch die
Vermarktung verzogert oder sich Kostensteigerungen ergeben. Es handelt sich um ein hohes Risiko,
fiir das PAION die industrieiiblichen Vorsorgen trifft. Im Falle des Eintritts kénnte die potentielle
SchadenshoOhe bestandsgefahrdend sein.

Es besteht das Risiko, dass durch Vorkommnisse wie Feuer, Diebstahl, Unfélle oder
dhnliche Ereignisse grof3e Mengen Remimazolam unwiederbringlich abhandenkommen. PAION
wadhlt alle Vertragspartner im gesamten Bereich der Produktionskette mit Bedacht aus und legt
grofen Wert auf hohe Sicherheitsanforderungen. Dariiber hinaus hat PAION sich gegen potentielle
Schéaden durch industrietypische Versicherungen weitgehend abgesichert. Es handelt sich um ein
moderates Risiko.

Ankniipfend an die zuvor erldauterten Produktionsrisiken besteht das Risiko, dass
(potentielle) Lieferverpflichtungen an Lizenznehmer nicht erfiillt werden kénnen, wenn die
Produktionsentwicklung noch nicht abgeschlossen ist, kommerzielle Herstellungsvertrage und
Einkaufsinfrastrukturen noch nicht bestehen oder Herstellungsauftrage nicht frith genug an die
Auftragshersteller iibermittelt werden konnen. Auch PAIONs eigene Vermarktung in der EU kdnnte
sich durch den Eintritt dieser Risiken verzdgern. PAION arbeitet in Kooperation mit seinen Auftrags-
herstellern am Abschluss der notwendigen Arbeiten im Rahmen der Produktionsentwicklung und,
unter Einbeziehung der Lizenznehmer, an der Finalisierung kommerzieller Herstellungsvertrage
und der Planung der Herstellungsauftrage. Dariiber hinaus hat PAION Einkaufsinfrastrukturen
analysiert und bereitet die Implementierung vor. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des

Eintritts konnte die potentielle Schadenshdhe bestandsgefdhrdend sein.

dd) Risiken in Bezug auf Patente und andere Formen des Schutzes geistigen
Eigentums

Die Geschaftstatigkeit von PAION ist in hohem Mafe von der Fahigkeit abhdngig, moglichst umfas-
senden Patentschutz und andere Formen des Schutzes geistigen Eigentums fiir die einzelnen Wirk-
stoffe zu erreichen und gegeniiber Dritten zu verteidigen, ohne deren Rechte zu verletzen. Es kann
nicht gewédhrleistet werden, dass derzeit anhdngige oder kiinftige Patentanmeldungen zu einer
Patenterteilung fithren oder erteilte Patente bzw. Patentlizenzen wirksam oder von ausreichendem
Umfang sind, um PAION bzw. seinen Lizenznehmern einen ausreichenden Rechtsschutz bzw.
einen Marktvorteil zu verschaffen. PAION arbeitet kontinuierlich mit einer erfahrenen Patentan-

waltskanzlei zusammen, um den Schutz von PAIONSs geistigem Eigentum absichern und mégliche
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Bedrohungen friihzeitig erkennen und adressieren zu kénnen sowie selbst keine fremden Patente
zu verletzen. Es handelt sich um ein moderates Risiko. Die Risikoeinstufung hat sich im Vergleich
zum Vorjahr um eine Kategorie verringert.

Fiir den chinesischen Markt wird von einem Mitbewerber von PAIONs dortigem regiona-
len Lizenznehmer Yichang Humanwell ein konkurrierendes Remimazolam-Produkt entwickelt.
Sollte es zu einer Marktzulassung dieses Produkts innerhalb eines bestimmten Zeitraums kommen
und eine Vermarktung ohne Verletzung der bestehenden Patente von Yichang Humanwell und
PAION moglich sein, kdnnten sich die potentiellen Verkaufserlose von PAIONs dortigem Lizenz-
nehmer deutlich verringern. Dariiber hinaus ware PAION zur Leistung von Zahlungen in Héhe von
EUR 1,75 Mio. (teilweise gegen Verrechnung mit den Lizenzgebiihren) an Yichang Humanwell ver-
pflichtet und der Prozentsatz der umsatzabhdngigen Lizenzgebiihren wiirde sich von 10 % auf 5 %
halbieren. PAION geht davon aus, dass der bestehende Patentschutz eine erfolgreiche Vermarktung
des konkurrierenden Produkts verhindert und wiirde im Falle einer potentiellen Marktzulassung
dieses Produkts in Kooperation mit Yichang Humanwell entsprechende rechtliche Schritte priifen,

sofern bestehende Patente dabei verletzt werden sollten. Es handelt sich um ein hohes Risiko.

ee) Risiken im Zusammenhang mit Lizenznehmern

Im Zuge des Fortschritts der weltweiten Entwicklungsaktivitdten fiir Remimazolam werden zuneh-
mend gréflere klinische Studien von Lizenznehmern durchgefiihrt und stehen wichtige regula-
torische Abstimmungen, Treffen mit den jeweiligen Zulassungsbehorden und die Einreichung

von Zulassungsantrdagen zunehmend im Fokus der Lizenznehmer. Es besteht das Risiko, dass die
Ergebnisse von klinischen Studien, Gesprachen mit den Zulassungsbehdrden oder der Evaluation
von Marktzulassungsantrdagen durch die Behorden die Weiterentwicklung von Remimazolam fiir
bestehende Lizenznehmer in dem jeweiligen von ihnen lizenzierten Markt nicht mehr attraktiv
erscheinen lassen und sie ihre Lizenz aus diesem Grunde kiindigen. Zur Verringerung dieses Risi-
kos steht PAION in regelmaf3iigem Austausch mit allen Lizenznehmern und wirkt an der Evaluation
von Entwicklungsplanen und Marktzulassungsantrdagen mit, um die umfassenden Erfahrungen in
der klinischen Entwicklung von Remimazolam und der diesbeziiglichen Interaktion mit Behérden
mit den Lizenznehmern zu teilen und damit die erfolgreiche Durchfiihrung klinischer Studien und
die Erfiillung der jeweiligen regulatorischen Anforderungen sowohl bei Studien als auch bei Markt-
zulassungsantrdagen zu gewdhrleisten. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts
kdnnte die potentielle Schadenshéhe bestandsgefahrdend sein.

Da PAION selbst {iber keine Vertriebsstrukturen verfiigt und diese auch nicht global
anstrebt, kann die potentielle Kommerzialisierung von Remimazolam in bestimmten Markten nur
durch Lizenznehmer erfolgen. Sollten fiir diese Mdrkte nicht rechtzeitig Lizenzvertrdge abge-
schlossen werden konnen, kdnnte eine Vermarktung trotz etwaiger Marktzulassung erst verspatet
erfolgen. PAION fiihrt Partneringgesprache mit potentiellen weiteren Lizenznehmern, um eine
sofortige Kommerzialisierung von Remimazolam nach potentieller Marktzulassung zu ermdoglichen.

Es handelt sich um ein erh6htes Risiko.



b. Finanzrisiken

aa) Finanzierungsrisiken

PAION erwartet kiinftige Zahlungen aus bestehenden und gegebenenfalls noch zukiinftig einzuge-
henden Kooperationen sowie aus Steuergutschriften, die zur Finanzierung des kurz- und mittelfris-
tigen Finanzmittelbedarfs dienen. Dennoch benotigt PAION fiir die weitere Entwicklung in der EU
nach Abschluss der laufenden Phase-III-Studie in der Allgemeinanédsthesie oder die Kommerziali-
sierung von Remimazolam zusatzliche Finanzmittel. Der Finanzmittelbedarf konnte auch aufgrund
von Verzogerungen oder Kostensteigerungen in der Entwicklung entstehen. Bei Nichterreichen der
mit Lizenznehmern vereinbarten Ziele konnen Meilensteinzahlungen ausbleiben.

Ob PAION zukiinftig in der Lage sein wird, zusatzliche finanzielle Mittel zu beschaffen,
wird von dem Erfolg der Entwicklungstatigkeit, der Lizenznehmer- und Partneringaktivititen, den
Kapitalmarktbedingungen sowie weiteren Faktoren abhangen. Sollte es PAION nicht gelingen,
Finanzmittel zu giinstigen Konditionen oder iiberhaupt aufzunehmen, konnte PAION moglicher-
weise gezwungen sein, die betrieblichen Aufwendungen durch Verzégerung, Einschrankung oder
Einstellung der Entwicklung von Remimazolam zu verringern bzw. Lizenzvertrdge in der EU oder
Teilmdrkten in der EU abzuschlief3en, obwohl diese nur eine geringere Wertschdpfung erlauben
kénnten als eine eigene Vermarktung.

PAION fiihrt eine kurz-, mittel- und langfristige Planung des Finanzmittelbedarfs durch
und aktualisiert diese fortlaufend, um so rechtzeitig zusatzlichen Finanzmittelbedarf zu erkennen
und entsprechende Maf3inahmen zu ergreifen. Dariiber hinaus steht PAION in regelmafiigem Kon-
takt zu Investoren sowie (potentiellen) Pharmapartnern und Lizenznehmern. Es handelt sich um
ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadenshohe bestandsgefahrdend

sein.

bb) Wahrungsrisiken

PAION schlief3t teilweise Vertrage in Fremdwahrungen, vornehmlich in US-Dollar und in Britischem
Pfund, ab. Ein starker Anstieg dieser Wahrungen gegeniiber dem Euro konnte die Kosten fiir die
Entwicklung und Marktvorbereitung von Remimazolam verteuern. Um dieses Risiko zu verringern,
halt PAION auch Zahlungsmittel in US-Dollar und Britischem Pfund. Wahrungsrisiken ergeben sich
des Weiteren aus potentiellen zukiinftigen umsatzabhingigen Lizenzzahlungen, die je nach lizen-
ziertem Markt in unterschiedlichen Wahrungen, insbesondere in US-Dollar aus der potentiellen
Vermarktung in den USA, von den Lizenznehmern zu leisten sind, sowie aus der Umrechnung der
Einzelabschliisse der auslandischen Tochtergesellschaften von Britischen Pfund in Euro, da fiir die
Tochtergesellschaften das Britische Pfund die funktionale Wahrung ist.

Die Wahrungsrisiken werden systematisch auf Basis einer kurz- und mittelfristigen
Planung erfasst und iiberwacht. Der Vorstand hat mit Zustimmung des Aufsichtsrats klare Regeln
verfasst, mit welchen Sicherungsinstrumenten Wahrungsrisiken begrenzt werden sollen. Unter

bestimmten Voraussetzungen werden fiir Fremdwéahrungspositionen, bei denen Héhe und
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Zeitpunkt der Filligkeit von Zahlungsstrémen relativ sicher sind, Sicherungsgeschifte abgeschlos-
sen oder entsprechende Fremdwahrungshestdnde gehalten. Es handelt sich um ein moderates
Risiko.

cc) Liquiditats- und Ausfallrisiken

PAIONSs Finanzmittelbestdnde werden bei verschiedenen Banken gehalten. Es besteht das Risiko,
dass PAION beim Ausfall einer oder mehrerer dieser Banken keinen Zugriff mehr auf die dort ange-
legten Finanzmittel erlangen kdnnte. Um dieses Risiko zu minimieren, werden soweit moglich nur
Anlagen mit geringstmdoglichem Risiko getdtigt, die {iber den Einlagensicherungsfonds abgesichert
sind. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadens-

hohe bestandsgefdahrdend sein.

dd) Steuerliche Risiken

PAION verfiigt {iber steuerliche Verlustvortrage in nennenswertem Umfang. PAION geht davon aus,
dass aufgrund der derzeitigen deutschen und britischen Steuergesetzgebung diese Verlustvortrage
ohne zeitliche Begrenzung vorgetragen und entsprechend den steuerlichen Rahmenbedingungen
(z. B. Mindestversteuerung) zur Verrechnung mit kiinftigen Gewinnen genutzt werden kénnen.
Sollte die Nutzbarkeit der steuerlichen Verlustvortrage teilweise oder vollstandig nicht méglich
sein, beispielsweise aufgrund von Gesetzesanderungen, der Verdnderung der Kapitalausstattungen
oder der Eigentiimerstrukturen sowie sonstiger Ereignisse, wiirden fiir die in Zukunft bei erfolgrei-
cher Entwicklung von Remimazolam erwarteten Gewinne héhere als erwartete Ertragsteuerzah-
lungen anfallen. Je nach tatsdchlicher Ausgestaltung konnten auch die Folgen eines potentiellen
Brexits zu Ertragsteuerzahlungen auf potentielle zukiinftig erwartete Gewinne, etwa durch eine
mogliche Hinzurechnungsbesteuerung, fiihren. Diese Steuerzahlungen wiirden entsprechend die
Liquiditat belasten.

Die Entwicklungskosten fiir Remimazolam werden aufgrund der aktuellen steuerlichen
Gesetze in Grof3britannien durch Steuergutschriften geférdert. Bei der Ermittlung der Erstattungs-
anspriiche wird die in den Vorjahren zwischen PAION und den britischen Finanzbeh&rden abge-
stimmte Ermittlungsmethodik zugrunde gelegt. Sollte die Ermittlungsmethodik von den Finanz-
behorden gedndert oder nicht mehr anerkannt werden, konnten die Gutschriften kiinftig deutlich
geringer als erwartet ausfallen oder gédnzlich wegfallen. Bereits bilanzierte Erstattungsanspriiche
koénnten in einem solchen Fall nicht mehr werthaltig sein und erhaltene, von den Behérden noch
nicht final gepriifte Gutschriften kdnnten teilweise oder vollstandig zuriickgezahlt werden miissen.
Aufgrund einer bereits beschlossenen Gesetzesanderung wird die steuerliche Férderung durch
Steuergutschriften fiir PAION in zukiinftigen Perioden deutlich geringer ausfallen.

PAION beobachtet fortlaufend die fiir den Konzern relevante Steuergesetzgebung und
Rechtsprechung und zieht fiir alle wesentlichen steuerlichen Fragestellungen Rat von externen

Steuerberatern ein. Bei der Nutzbarkeit der steuerlichen Verlustvortrage handelt es sich um ein



erhohtes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Schadensh6he bestandsgefdhrdend
sein. Bei der Reduktion oder dem Wegfall von Steuergutschriften der britischen Finanzbehorden

handelt es sich um ein moderates Risiko.

ee) Insolvenzrisiko

Es besteht das Risiko, dass eine oder mehrere Tochtergesellschaften der PAION AG insolvent wer-
den. Sollte dieses Risiko eintreten, knnte dies zu erheblichen Wertberichtigungen auf die Anteile
und Forderungen an Tochtergesellschaften fithren und entsprechend das Eigenkapital der PAION
AG reduzieren. Ferner kdnnte ein Ausbleiben erwarteter Zahlungen von Tochtergesellschaften, z. B.
Darlehensriickzahlungen, zu einer Zahlungsunfahigkeit von PAION fiihren.

Zur Uberwachung der Vermégens-, Finanz- und Ertragslage der operativen Tochtergesell-
schaften erfolgt fiir diese eine monatliche Berichterstattung, bei der jeweils eine Bilanz und eine
Gewinn- und Verlustrechnung erstellt wird. Die Liquiditét fiir jede Gesellschaft wird auf Tagesbasis
tiberwacht. Es handelt sich um ein hohes Risiko. Im Falle des Eintritts konnte die potentielle Scha-

denshohe bestandsgefdhrdend sein.

c. IT-Risiken

Als global tatiger Konzern verfiigt PAION iiber komplexe IT-Systeme, die den verzogerungsfreien
Austausch von Daten sowohl iiber stationdre als auch mobile Endgerite ermdglichen. Es besteht
das Risiko, dass sich Fremde unbefugt Zugang verschaffen und vertrauliche Daten 16schen, korrum-
pieren oder zum Nachteil PAIONs nutzen oder die IT-Infrastruktur vorsatzlich beschddigen. Dies
kénnte sowohl durch direkte Angriffe, Zugédnge {iber mobile Endgerate oder die Einspielung sog.
Malware erfolgen, die unbeabsichtigt vom Nutzer installiert oder ausgefiihrt wird. PAION hat ein
integriertes mehrstufiges Sicherheitskonzept implementiert, das das Risiko solcher Zugriffe weitge-
hend reduziert. Es handelt sich um ein erh6htes Risiko. Im Falle des Eintritts kdnnte die potentielle

Schadenshohe bestandsgefdahrdend sein.

d. Rechtliche und Compliance-Risiken

PAION arbeitet mit einer Vielzahl externer Partner in unterschiedlichen Regionen zusammen,
tauscht regelméaflig vertrauliche Informationen aus und fiihrt klinische Studien in verschiedenen
Landern mit unterschiedlichen Jurisdiktionen durch. Daraus ergeben sich verschiedene Risiken.

Es besteht das Risiko, dass vertrauliche Informationen weitergegeben oder veroffentlicht
oder missbrdauchlich verwendet werden. PAION hat interne Richtlinien fiir den Umgang mit vertrau-
lichen Informationen implementiert und fiihrt einen Informationsaustausch mit Externen nur auf
Basis von Vertraulichkeitsvereinbarungen durch. Alle Arbeitsvertrdge enthalten Verschwiegenheits-
klauseln. Es handelt sich um ein moderates Risiko.

Im Rahmen der Durchfiihrung klinischer Studien besteht immer auch ein Haftpflichtrisiko;

etwa im Falle unerwarteter korperlicher Schaden fiir die Patienten oder Probanden. PAION sichert
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diese Risiken grundsatzlich durch landesspezifische Probanden-/Patientenversicherungen fiir alle

klinischen Studien ab. Es handelt sich um ein moderates Risiko.

e. Risiken im Zusammenhang mit einem potentiellen ,Brexit®

Der potentielle Ausstieg des Vereinigten Konigreichs aus der Europédischen Union (sog. ,,Brexit*)
birgt eine Vielzahl potentieller Risiken, die sich auf Basis des aktuellen Stands der Verhandlungen
zwischen dem Vereinigten Konigreich und der EU sowie der innerhalb des Vereinigten Kénigreichs
laufenden kontroversen Diskussion um mdgliche (Austritt-)Szenarien weder umfinglich erfas-

sen oder qualitativ genauer spezifizieren noch zeitlich oder quantitativ in Bezug auf potentielle
Schadenshdhen bestimmen lassen. Zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Berichts steht weder fest,
ob der avisierte Austrittstermin Ende Médrz 2019 tatsachlich eingehalten werden bzw. der Austritt
iiberhaupt erfolgen wird, noch welche potentiellen Ubergangsbestimmungen fiir welchen Zeitraum
im Anschluss an einen etwaigen Austritt gelten kénnten, da die Verhandlungen und insbesondere
auch die innerhalb des Vereinigten Konigreichs kontrovers diskutierten Méglichkeiten und Szena-
rien seit dem vierten Quartal 2018 deutlich an Dynamik gewonnen haben. Grundsétzlich konnten
sich jedoch fiir PAION potentiell Risiken in folgenden Bereichen ergeben. Diese Ubersicht ist jedoch
aufgrund der gegebenen Unsicherheiten nicht notwendigerweise vollstdndig. Ebenso kann aus
diesem Grund keine sinnvolle Kategorisierung potentieller Risiken erfolgen.

Moglicherweise kénnten sich regulatorische Anforderungen an die Zulassung neuer Medi-
kamente dndern, sodass aktuell durchgefiihrte bzw. geplante Entwicklungsprogramme nicht ohne
Uberarbeitung und daraus resultierende zusitzlichen Kosten und lingere Entwicklungszeit fiir die
Zulassung von Remimazolam im Vereinigten Konigreich verwendet werden konnten. Im Falle einer
Zulassung konnten — je nach dann bestehender Ausgestaltung der kommerziellen Strukturen in der
PAION-Gruppe — Handelsbeschrdankungen jeglicher Art sowie Zolle oder sonstige Abgaben PAIONSs
Wettbewerbsfahigkeit im Vereinigten Konigreich einschranken bzw. potentielle Erlose reduzieren.

Da Remimazolam ein Entwicklungskandidat der englischen Konzerngesellschaft PAION
UK Ltd ist und vielfdltige Leistungserbringung innerhalb der Gruppe auch zwischen Deutschland
und England erfolgt, konnten sich diesbeziiglich Einschrankungen ergeben, die den sinnvollen und
effizienten Leistungsaustausch innerhalb der Gruppe behindern. Dies kénnte etwa organisatori-
sche, logistische, steuerliche, personelle und finanzielle Aspekte betreffen. Unter anderem kdnnte
die Freiziigigkeit der Mitarbeiter der PAION-Gruppe eingeschrankt werden.

Dariiber hinaus konnten sich grundsatzlich auch losgeldst von der innerkonzernlichen
Leistungserbringung inshesondere steuerliche Risiken aus einem potentiellen Brexit ergeben, etwa

durch eine mégliche Hinzurechnungsbesteuerung in zukiinftigen Perioden.



4, Marktchancen

PAION konzentriert sich auf die klinische Entwicklung von Arzneimittelkandidaten im Bereich
der Andsthesie mit hohem medizinischen Bedarf mit der Vision, an der Vermarktung selber
teilzuhaben.

Der Andsthesiemarkt wird weitgehend als ausreichend versorgt angesehen, und es hat seit
Jahrzehnten keine relevanten Innovationen gegeben. Dennoch existieren Eingriffe, bei denen die
Produkteigenschaften von Remimazolam entweder Sicherheits- oder Wirksamkeitsvorteile zeigen,
die attraktive Marktchancen er6ffnen. Der Bedarf an innovativen Anédsthesielésungen wachst auf-
grund einer alternden Bevolkerung mit immer mehr und komplizierteren chirurgischen Eingriffen,
bei denen die bestehenden Produkte gewisse Sicherheitsprobleme aufweisen. Diese Tatsache will
PAION fiir sich nutzen. Die meisten groflen Pharmaunternehmen haben sich von der aktiven For-
derung ihrer Produktpalette in diesem therapeutischen Bereich zuriickgezogen. Marktforschungs-
analysen haben ergeben, dass der hochste medizinische Bedarf in diesem Bereich darin liegt,
Substanzen zur Verfiigung zu stellen, die ein {iberlegenes Sicherheitsprofil besitzen. Zudem duflern
Anasthesisten haufig den Wunsch nach einem kurz wirkenden, sicheren und gut steuerbaren Mit-
tel. PAION reagiert auf diesen medizinischen Bedarf mit der Entwicklung von Remimazolam.

Die klinische Entwicklung von Remimazolam in der Kurzsedierung bei kleineren Eingriffen
ist in den USA bereits abgeschlossen und der dortige Lizenznehmer Cosmo, der fiir alle weiteren
Aktivitdten in den USA verantwortlich ist, erwartet die Einreichung des Zulassungsantrags in
Kiirze. Mit dem Vermarktungsstart von Remimazolam in den USA wird 2020 gerechnet. PAIONs
chinesischer Lizenznehmer Yichang Humanwell hat den Zulassungsantrag in der Kurzsedierung
in China im November 2018 gestellt. Fiir Europa evaluiert PAION derzeit die Moglichkeit einer
Einreichung eines Zulassungsantrags fiir Remimazolam in der Kurzsedierung bei der europdischen
Zulassungsbhehorde EMA auf Basis des abgeschlossenen US-Entwicklungsprogramms. PAION geht
auf Basis eines Pre-Submission-Meetings mit der EMA davon aus, dass das bestehende Datenpaket
ausreichend ist, um den Zulassungsantrag fiir die Kurzsedierung in der EU stellen zu kénnen. Die
Entwicklung in der Allgemeinandsthesie in Japan ist abgeschlossen, und der japanische Lizenz-
nehmer Mundipharma hat den Zulassungsantrag fiir Remimazolam in der Allgemeinanasthesie
im Dezember 2018 in Japan eingereicht. PAIONSs russischer Lizenznehmer R-Pharm plant aktuell
nach der im November 2018 erfolgreich abgeschlossenen Phase-III-Studie in der Allgemeinan-
asthesie die Einreichung des Zulassungsantrags in Russland bis Ende 2019. Der siidkoreanische
Lizenznehmer Hana Pharm plant nach der im Oktober 2018 erfolgreich abgeschlossenen Patien-
tenrekrutierung in einer Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie zundchst die Etablierung des
Produktionsprozesses fiir eine eigene Herstellung von Remimazolam in Siidkorea und die Einrei-
chung des Zulassungsantrags in der Allgemeinandsthesie 2020. PAION geht davon aus, dass fiir
die Einreichung des Zulassungsantrags fiir die Allgemeinanasthesie in der EU iiber die aktuell in
der EU laufende Phase-III-Studie hinaus keine weitere Studie durchgefiihrt werden muss. Die dritte

Indikation ist die Sedierung auf der Intensivstation; in dieser Indikation wurde in Japan bereits
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eine Phase-II-Studie gestartet, die jedoch nicht abgeschlossen wurde. PAION sieht ein attraktives
Umsatzpotential in jeder der drei Indikationen je nach regionalen Gegebenheiten.

An einer positiven Entwicklung von Remimazolam in den USA und durch die Lizenzneh-
mer in Japan, China, Kanada, Russland/GUS, der Tiirkei, der MENA-Region und Siidkorea partizi-
piert PAION finanziell in Form von Meilensteinzahlungen und Umsatzbeteiligungen ab Vermark-
tung sowie durch den Erhalt zusatzlicher Entwicklungsdaten. Fiir ausgewdhlte europdische Méarkte
wird eine eigene Vermarktung angestrebt. Fiir alle anderen Regionen ist es Ziel, Lizenznehmer oder
Vertriebspartner zu finden. PAION wird sich 2019 vornehmlich auf den Abschluss der laufenden
Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie in Europa, die Unterstiitzung seiner Lizenznehmer bei
der Einreichung von Zulassungsantragen und der anschlieflenden Interaktion mit den Zulassungs-
behoérden sowie den Aufbau der Supply Chain konzentrieren, um Remimazolam rechtzeitig sowohl
fiir die eigene kommerzielle Nutzung in der EU bereitstellen als auch den Lizenznehmern fiir ihre
jeweiligen Territorien zur Verfiigung stellen zu kénnen.

Insgesamt hat PAION die Chance auf signifikante Lizenzeinnahmen bzw. Einnahmen
aus einer eigenen moglichen Vermarktung von Remimazolam. Basierend auf den bisher durchge-
fiihrten Marktforschungsaktivitdten ist Remimazolam ein idealer Kandidat, um den Aufbau einer

kommerziellen Plattform im Anédsthesiebereich zu initiieren.

Gesamthild der Chancen und Risiken

Die im Berichtsjahr erfolgten Einreichungen von Marktzulassungsantrdagen in China und Japan
waren wichtige Meilensteine auf dem Weg zu ersten Marktzulassungen fiir Remimazolam in gleich
mehreren Regionen und Indikationen; auch die Einreichung des Marktzulassungsantrags in den
USA steht kurz bevor und die Lizenznehmer in den anderen Regionen haben gute Entwicklungsfort-
schritte in 2018 auf dem Weg zur potentiellen Einreichung von Marktzulassungsantrdgen in ihren
lizenzierten Territorien gemacht. Das Risiko des Scheiterns der Entwicklung von Remimazolam hat
sich dadurch weiter reduziert.

Die im Berichtsjahr durchgefiihrte Kapitalerh6hung hat den notwendigen Finanzbedarf bis
zur Einreichung des Marktzulassungsantrags in der Allgemeinandsthesie in der EU weiter reduziert.
Die Risikolage hat sich damit insgesamt gegeniiber dem Vorjahr verbessert.

Es wird erwartet, dass der Zulassungsantrag fiir Remimazolam in der Kurzsedierung in
den USA in Kiirze gestellt wird und eine dortige Vermarktung dann ab 2020 beginnen kénnte. In
Japan und China kdnnte eine mégliche Marktzulassung jeweils noch gegen Ende 2019 oder 2020
erfolgen. Dariiber hinaus kdnnte 2019 die Einreichung weiterer Marktzulassungsantrage durch
Lizenznehmer in ihren jeweiligen Territorien erfolgen. Unter Beriicksichtigung der oben genannten
Faktoren hat sich die Chancenlage gegeniiber dem Vorjahr verbessert. Da Remimazolam noch nicht
vermarktet wird und somit noch keine nachhaltigen Umsatzerlse erzielt werden, schreibt PAION

weiterhin Verluste.



Nachtragsbericht

Wesentliche Ereignisse haben sich im Zeitraum zwischen dem Abschlussstichtag, dem 31. Dezem-

ber 2018, und dem Tag der Fertigstellung dieses Berichts nicht ergeben.

Prognosebericht

Entwicklungs- und Vermarktungsausblick (PAION-Gruppe)

PAIONs Schwerpunkte 2019 liegen auf den Themen Entwicklungsprogramm in Europa, Zulas-
sungsverfahren in den USA und anderen Regionen, Herstellung von und Supply Chain fiir Remima-
zolam. Dariiber hinaus wird erwartet, dass die Entwicklungs- und Zulassungsaktivitaten in allen

Territorien auch die anderen Indikationen weiter vorantreiben.

Europa

Fiir die EU arbeitet PAION an der Weiterentwicklung des klinischen Entwicklungsprogramms
von Remimazolam. Im Fokus stehen dabei 2019 die Durchfiihrung und der Abschluss der lau-
fenden Phase-III-Studie in der Allgemeinandsthesie sowie erste Entwicklungsarbeiten zur Abar-
beitung des mehrjdhrigen padiatrischen Entwicklungsplans. Als Ergebnis der Abstimmungen
mit der EMA priift PAION derzeit eine mogliche Einreichung eines Marktzulassungsantrags in
der EU fiir die Indikation Kurzsedierung. Grundlage fiir die Einreichung sind die Daten aus dem

US-Entwicklungsprogramm.

USA

In den USA steht die Einreichung des Marktzulassungsantrags in der Kurzsedierung durch den
Lizenznehmer Cosmo im Vordergrund, der in Kiirze gestellt werden soll. Bei reguldrem Verlauf des
Zulassungsverfahrens kann mit einem Vermarktungsstart von Remimazolam in den USA 2020

gerechnet werden.

Rest der Welt
PAION unterstiitzt seine Lizenznehmer bei der Vorbereitung und Einreichung von Zulassungsantra-
gen. In China hat der Lizenznehmer Yichang Humanwell den Zulassungsantrag im November 2018
gestellt, so dass bei positivem Verlauf eine Marktzulassung ab Ende 2019 moglich ist. In Japan hat
der Lizenznehmer Mundipharma den Zulassungsantrag im Dezember 2018 gestellt. Eine Marktzu-
lassung konnte frithestens ab Ende 2019 erfolgen.

PAION erwartet, dass die anderen regionalen Remimazolam-Lizenznehmer ihre Aktivita-
ten zur Entwicklung von Remimazolam und/oder die Vorbereitung der Zulassungsantrage fortfiih-
ren. Der Lizenznehmer R-Pharm plant die Einreichung des Zulassungsantrags in Russland bis Ende

2019. Der Lizenznehmer TR-Pharm plant auf Basis des US-amerikanischen oder des japanischen
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Dossiers die Einreichung eines Zulassungsantrags in der Tiirkei im Laufe des Jahres 2019, und
Hana Pharm plant in Siidkorea nach der Etablierung des Produktionsprozesses fiir Remimazolam

die Einreichung des Zulassungsantrags 2020.

Weitere Aktivitdten
PAION arbeitet am Aufbau der Supply Chain, um Remimazolam als Produkt rechtzeitig fiir den
kommerziellen Vertrieb durch die Lizenznehmer bzw. durch PAION selbst zur Verfiigung stellen zu
konnen.

Schliefilich plant PAION in geringem Umfang und abhdngig von méglichen Zeitpunkten
einer Einreichung eigener Marktzulassungsantrédge fiir Remimazolam in Europa prakommerzielle

Aktivitaten zur Vorbereitung einer geplanten Eigenvermarktung.

Finanzausblick 2019 (PAION-Gruppe)

PAION erwartet im Jahr 2019 ca. EUR 8 Mio. Umsatzerldse, davon EUR 7,5 Mio. in Zusammen-
hang mit der geplanten Einreichung des Remimazolam-Zulassungsantrags in den USA durch
Cosmo. Zudem betreffen EUR 0,5 Mio. Umsatzerlése von TR-Pharm in Zusammenhang mit der
Ubergabe des japanischen Zulassungsdossiers in englischer Sprache oder des US-amerikanischen
Zulassungsantrags.

Die Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen werden aufgrund fortlaufender Inves-
titionen in die Entwicklung von Remimazolam inklusive der EU-Phase-III-Studie abhdngig vom
Fortschritt der Entwicklung zwischen ca. EUR 13 Mio. und ca. EUR 15 Mio. betragen. Steuergut-
schriften auf Teile der Forschungs- und Entwicklungskosten aufgrund der steuerlichen Férderung
durch die britischen Finanzbeh6rden werden zu einem Steuerertrag von ca. EUR 2 Mio. fiihren.
Die Verwaltungs- und Vertriebsaufwendungen werden sich auf ca. EUR 4 Mio. bis ca. EUR 5 Mio.
belaufen, abhdngig vom Ausmaf} der prakommerziellen Aktivitaten. Es wird ein Jahresfehlbetrag
zwischen ca. EUR 7 Mio. und ca. EUR 10 Mio. fiir 2019 erwartet.

Wesentliche Annahme fiir den Ausblick ist, dass die Aktivitdten von PAION und der
Lizenznehmer wie erwartet fortschreiten. Verzogerungen wiirden zu einer Verschiebung wesent-
licher Kostenbldcke und/oder Umsatzerlose ins Jahr 2020 oder dariiber hinaus fiithren. Ferner
liegt den Planungen der derzeitige Stand der Gesprache mit den Zulassungsbehorden zugrunde.
Durch zusdtzliche unerwartete Anforderungen der Zulassungsbehérden konnten hohere Kosten
als geplant anfallen und sich regulatorische Entscheidungen und darauf basierende Umsatzerlése
verzdgern.

Der Kassenbestand einschlie3lich erwarteter Steuergutschriften der britischen Finanz-
behorden auf Teile der Forschungs- und Entwicklungskosten sichert unter Beriicksichtigung
der aktuellen Planung inklusive der erwarteten Meilensteinzahlung in Zusammenhang mit der

Einreichung des Zulassungsantrags in den USA eine Liquiditatsreichweite bis ungefdahr Mitte 2020.



PAION erwartet auf Basis der aktuellen Planung zusatzlichen Finanzierungsbedarf in Héhe von ca.
EUR 10 Mio. bis zur Einreichung des Marktzulassungsdossiers in der Allgemeinandsthesie in der
EU.

Dariiber hinaus besteht in den kommenden Jahren weiterer Finanzmittelbedarf fiir die
geplante eigene Vermarktung in ausgewdhlten europdischen Méarkten. Die Hohe dieses Finanzmit-
telbedarfs hdngt davon ab, wie PAION den Vertrieb letztlich gestalten und auf welche europdischen
Lander sich PAION zundchst fokussieren wird. Dariiber hinaus besteht weiterer Finanzmittelbedarf
fiir die beabsichtigte Entwicklung der Indikation Sedierung auf der Intensivstation sowie fiir den
mehrjahrigen padiatrischen Entwicklungsplan. PAION geht davon aus, dass ein Teil des Gesamtfi-
nanzmittelbedarfs durch potentielle kiinftige Meilensteinzahlungen und Lizenzeinnahmen gedeckt
werden kann.

Unter Beriicksichtigung der aktuellen Kostenstrukturen wird fiir die PAION AG im
Geschiftsjahr 2019 mit einem Jahresfehlbetrag von ca. EUR 1 Mio. bis ca. EUR 2 Mio. gerechnet.

Aachen, 19. Mérz 2019
PAION AG

L]
Dr. Wolfgang Sbhnger

Dr. Jiirden Beq[&(w Abdelghaniiimarﬂ
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Jahresabschluss

PAION AG
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AKTIVA

Anlagevermdégen

Finanzanlagen
Anteile an verbundenen Unternehmen

Wertpapiere des Anlagevermogens

Umlaufvermogen
Forderungen und sonstige Vermgensgegenstande

Forderungen gegen verbundene Unternehmen

Sonstige Vermogensgegenstdande

Kassenbestand und Guthaben bei Kreditinstituten

Rechnungsabgrenzungsposten

31.12.2017
EUR

12.768.015,15

11,70
12.768.026,85
12.768.026,85

89.755.236,38

48.700,27

89.803.936,65

23.617.132,75

113.421.069,40

78.537,16

126.267.633,41




PASSIVA

Eigenkapital

Gezeichnetes Kapital

davon: 63.858.143 Stiickaktien (Vorjahr: 61.120.046 Stiickaktien)

Bedingtes Kapital: EUR 29.681.093,00 (Vorjahr: EUR 28.919.190,00)

Kapitalriicklage

Bilanzverlust

Riickstellungen

Sonstige Riickstellungen

Verbindlichkeiten

Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen
davon mit einer Restlaufzeit bis zu einem Jahr: EUR 130.103,49
(Vorjahr: EUR 117.703,74)

Verbindlichkeiten gegeniiber verbundenen Unternehmen
davon mit einer Restlaufzeit bis zu einem Jahr: EUR 9.478,64
(Vorjahr: EUR 8.141,95)

Sonstige Verbindlichkeiten
davon mit einer Restlaufzeit bis zu einem Jahr: EUR 152.665,23
(Vorjahr: EUR 110.613,16)
davon aus Steuern: EUR 92.525,89 (Vorjahr: EUR 76.461,44)

31.12.2017
EUR

61.120.046,00

146.659.568,24
-82.200.663,32
125.578.950,92

452.223,64

117.703,74

8.141,95

110.613,16

236.458,85

126.267.633,41




Umsatzerlose

Sonstige betriebliche Ertrage

Personalaufwand

Lohne und Gehélter
Soziale Abgaben

Abschreibungen auf immaterielle Vermogensgegenstdande

des Anlagevermogens und Sachanlagen

Sonstige betriebliche Aufwendungen

Sonstige Zinsen und dhnliche Ertrdage

davon von verbundenen Unternehmen:

EUR 3.003.640,97 (Vorjahr: EUR 3.073.329,35)

Ergebnis vor Steuern

Sonstige Steuern

Jahresergebnis

Verlustvortrag

Bilanzverlust

1.043.479,12

592.176,85

-1.621.939,16

-103.478,49

-1.725.417,65

-5.258,00

-3.143.793,43

3.093.098,89

-145.714,22

-94,66

-145.808,88

-82.054.854,44

-82.200.663,32




Anhang

PAION AG
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Anhang fiir das Geschaftsjahr 2018

Vorbemerkung

Der Jahresabschluss der PAION AG, Martinstr. 10-12, 52062
Aachen, HRB 12528, Registergericht Aachen, fiir das Geschafts-
jahr vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2018 ist nach
den Vorschriften des Handelsgesetzbuches (HGB) und des Akti-
engesetzes (AktG) in der jeweils geltenden Fassung aufgestellt.
Bilanz und Gewinn- und Verlustrechnung entsprechen den
Gliederungsvorschriften der §§ 266 und 275 HGB. Der Anhang
wurde auf der Grundlage der §§ 284 bis 288 HGB erstellt.

Die Aktien der PAION AG sind an der Frankfurter Wert-
papierborse zum Handel zugelassen und im Prime Standard des
regulierten Marktes notiert. Gemaf3 § 267 Absatz 3 Satz 2 HGB
gilt die PAION AG als grofie Kapitalgesellschaft, da sie durch die
von ihr ausgegebenen Wertpapiere einen organisierten Markt im
Sinne des § 2 Abs. 11 des Gesetzes iiber den Wertpapierhandel
(WpHG) in Anspruch nimmt.

Bilanzierungs- und Bewertungsmethoden

1. Die Gegenstdande des Anlagevermogens werden zu Anschaf-
fungskosten bewertet und planmaflig abgeschrieben. Die
Abschreibung erfolgt linear. Geringwertige Vermogensgegen-
stande mit Anschaffungskosten bis EUR 800 werden im Jahr
des Zugangs in vollem Umfang abgeschrieben. Im Bedarfsfall
werden aufierplanméflige Abschreibungen auf den niedri-
geren beizulegenden Wert vorgenommen. Soweit der Grund
hierfiir nicht mehr besteht, erfolgt eine Zuschreibung gemaf
§ 253 Abs. 5 HGB.

2.Finanzanlagen werden zu Anschaffungskosten oder zum
niedrigeren beizulegenden Wert bilanziert.

3. Die Bewertung der Forderungen und der sonstigen Ver-
mogensgegenstande erfolgt grundsatzlich zum Nennwert.
Fremdwéahrungsforderungen wurden grundsatzlich mit
dem Devisenkassamittelkurs zum Abschlussstichtag umge-
rechnet. Bei einer Restlaufzeit von mehr als einem Jahr wurde
dabei das Realisationsprinzip (§ 252 Abs. 1 Nr. 4 Halbsatz 2
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HGB) und das Anschaffungskostenprinzip (§ 253 Abs. 1 Satz
1 HGB) beachtet.

4. Die Riickstellungen werden nach verniinftiger kaufman-
nischer Beurteilung gebildet und sind notwendig sowie
ausreichend bemessen. Riickstellungen mit einer Laufzeit
von mehr als einem Jahr werden mit dem ihrer Restlaufzeit
entsprechenden durchschnittlichen Marktzinssatz der letzten
sieben Geschéftsjahre abgezinst.

5. Verbindlichkeiten (inkl. der Fremdwéhrungsverbindlich-
keiten) werden zum Erfiillungsbetrag bilanziert. Verbind-
lichkeiten in Fremdwahrung wurden grundsatzlich mit dem
Devisenkassamittelkurs zum Abschlussstichtag umgerechnet.
Bei einer Restlaufzeit von mehr als einem Jahr wurde dabei
das Realisationsprinzip (§ 252 Abs. 1 Nr. 4 Halbsatz 2 HGB)
und das Anschaffungskostenprinzip (§ 253 Abs. 1 Satz 1 HGB)
beachtet.

6. Bei der Erstellung der Gewinn- und Verlustrechnung wird das
Gesamtkostenverfahren gemaf § 275 Abs. 2 HGB zugrunde
gelegt.
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Erlauterungen zu den Bilanz- und GuV-Posten
(1) Finanzanlagen

Die Anteile an verbundenen Unternehmen zum 31. Dezember 2018 betreffen die PAION Holdings UK Ltd (TEUR 94.311) und die PAION
Deutschland GmbH (TEUR 450). Die Anteile an der PAION Holdings UK Ltd haben sich im Berichtsjahr im Rahmen einer Kapitalerh6hung
durch Sacheinlage um TEUR 81.993 erhoht. Dabei wurde das von der PAION AG der PAION Holdings UK Ltd gewdhrte Darlehen voll-
standig (TEUR 4.737) sowie das der PAION UK Ltd gewédhrte Darlehen teilweise (TEUR 77.256) als Einlage in die PAION Holdings UK Ltd
eingebracht. Die Zusammensetzung und Entwicklung des Anlagevermogens stellt sich wie folgt dar:

Anschaffungs- und Herstellungskosten

01.01.2018 Zugange Abgidnge 31.12.2018
EUR EUR EUR EUR
Immaterielle Vermdgensgegenstinde
Konzessionen, gewerbliche Schutzrechte und
dhnliche Rechte und Werte sowie Lizenzen
an solchen Rechten und Werten 60.075,05 0,00 0,00 60.075,05
60.075,05 0,00 0,00 60.075,05
Finanzanlagen
Anteile an verbundenen Unternehmen 59.966.512,25 81.993.000,00 0,00 141.959.512,25
Wertpapiere des Anlagevermdégens 11,70 0,00 0,00 11,70
59.966.523,95 81.993.000,00 0,00 141.959.523,95
60.026.599,00 81.993.000,00 0,00 142.019.599,00

60




01.01.2018
EUR

60.075,05
60.075,05

47.198.497,10
0,00

47.198.497,10

47.258.572,15

Kumulierte Abschreibungen

Abgange 31.12.2018
EUR EUR

60.075,05
60.075,05

47.198.497,10
0,00

47.198.497,10

47.258.572,15

Buchwerte

31.12.2018
EUR

0,00
0,00

94.761.015,15
11,70

94.761.026,85

94.761.026,85

31.12.2017
EUR

0,00
0,00

12.768.015,15
11,70
12.768.026,85

12.768.026,85



(2) Forderungen gegen verbundene Unternehmen

Die Forderungen gegen verbundene Unternehmen setzen sich

zum 31. Dezember 2018 wie folgt zusammen:

davon davon aus Dienst-

EUR Gesamt Darlehen leistungen und Zinsen
PAION UK Ltd 22.546.538,08 22.434.000,00 112.538,08
PAION Deutschland GmbH 3.028,39 0,00 3.028,39
22.549.566,47 22.434.000,00 115.566,47

Die Forderungen gegen verbundene Unternehmen haben eine

Restlaufzeit von unter 12 Monaten.

(3) Sonstige Vermogensgegenstande

Die sonstigen Vermogensgegenstande zum 31. Dezember 2018
betreffen im Wesentlichen Umsatzsteuerforderungen (TEUR 31;
Vorjahr: TEUR 37).

(4) Eigenkapital

Das Grundkapital betrdgt zum 31. Dezember 2018
EUR 63.858.143,00 (Vorjahr: EUR 61.120.046,00) und ist
eingeteilt in 63.858.143 Aktien ohne Nennbetrag (Stiickaktien)
(Vorjahr: 61.120.046 Aktien). Die Eth6hung des Grundkapitals
um insgesamt EUR 2.738.097,00 im Berichtsjahr resultiert in
Hohe von EUR 2.600.000,00 aus einer im Juni 2018 durchge-
fiihrten Kapitalerh6hung unter Ausschluss des Bezugsrechts
sowie in Hohe von EUR 138.097,00 aus der Ausiibung von
Aktienoptionen. Details sind den folgenden Erlauterungen zu
entnehmen.

Durch Beschluss der Hauptversammlung vom
23. Mai 2018 ist der Vorstand erméachtigt, in der Zeit bis
zum 22. Mai 2023 das Grundkapital mit Zustimmung des
Aufsichtsrats einmalig oder mehrfach um bis zu insgesamt
EUR 30.560.023,00 durch Ausgabe von bis zu 30.560.023

neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien gegen Bar- oder

62

Sacheinlagen zu erh6hen (Genehmigtes Kapital 2018). Dariiber
hinaus ist der Vorstand erméchtigt worden, aus dem Geneh-
migten Kapital 2018 bis zu EUR 6.112.004,00 unter Aus-
schluss des Bezugsrechts fiir Barkapitalerh6hungen zu nutzen.
Das noch verfiigbare Genehmigte Kapital 2017 in Hohe von
EUR 26.273.543,00 wurde aufgehoben.

Am 21. Juni 2018 hat der Vorstand mit Zustimmung
des Aufsichtsrats beschlossen, im Rahmen der erteilten
Ermachtigung der Hauptversammlung 2.600.000 auf den
Inhaber lautende Stiickaktien gegen Bareinlage unter Aus-
schluss des Bezugsrechts fiir die Altaktiondre an einen fran-
zOsischen institutionellen Investor auszugeben. Die neuen
Aktien wurden zu einem Preis von EUR 2,00 ausgegeben. Die
Kapitalerh6hung fiihrte zu einem Bruttomittelzufluss von
EUR 5,2 Mio. Das Grundkapital der Gesellschaft wurde hier-
durch von EUR 61.127.526,00 um EUR 2.600.000,00 auf




EUR 63.727.526,00 durch Ausgabe von 2.600.000 neuen
Aktien erhoht. Die Eintragung der Kapitalerh6hung im Han-
delsregister erfolgte am 25. Juni 2018. Das Genehmigte
Kapital 2018 verringerte sich durch diese Kapitalmafinahme
um EUR 2.600.000,00 und betrdagt zum 31. Dezember 2018
EUR 27.960.023,00.

Ferner wurde der Vorstand durch Hauptversammlungs-
beschluss vom 23. Mai 2018 ermachtigt, bis zum 22. Mai 2023
einmalig oder mehrmals auf den Inhaber und/oder auf den
Namen lautende Wandel-, Optionsschuldverschreibungen,
Genussrechte und/oder Gewinnschuldverschreibungen im
Gesamtbetrag von bis zu EUR 125.000.000,00 mit oder ohne
Laufzeitbegrenzung zu begeben und den Inhabern bzw.
Glaubigern von Schuldverschreibungen Wandlungs- bzw.
Optionsrechte auf neue Aktien der PAION AG mit einem
anteiligen Betrag des Grundkapitals von bis zu insgesamt
EUR 26.200.000,00 zu gew#dhren (Bedingtes Kapital 2018 I).
Dariiber hinaus ist der Vorstand ermachtigt worden, aus dem
Bedingten Kapital 2018 I bis zu EUR 6.112.004,00 unter
Ausschluss des Bezugsrechts fiir Schuldverschreibungen mit
Wandlungs- oder Optionsrechten bzw. Wandlungs- oder Opti-
onspflichten gegen Barleistung zu nutzen. Das Bedingte Kapital
2017 in Hohe von EUR 26.200.000,00 wurde aufgehoben.

In der Hauptversammlung am 5. Mai 2008 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 815.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
815.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erhohen (Bedingtes Kapital 2008 I). In der Hauptversamm-
lung am 19. Mai 2010 wurde beschlossen, das Bedingte Kapital
2008 I auf EUR 760.235,00 anzupassen. Die bedingte Kapitaler-
héhung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie die Inha-
ber von Optionsrechten, die von der PAION AG im Rahmen des
Aktienoptionsprogramms 2008 gewahrt werden, ihr Options-
recht ausiiben. Im Rahmen des Aktienoptionsprogramms 2008
sind zum 31. Dezember 2018 noch 205.250 Aktienoptionen
an amtierende und ehemalige Vorstande und Mitarbeiter der
PAION-Gruppe ausgegeben. Bisher wurden 479.142 Aktienop-
tionen ausgeiibt; davon 138.097 im Geschéftsjahr 2018. Die
Ausiibungen fiihrten im Berichtsjahr zu einem Mittelzufluss von
EUR 174.002,22. Zum 31. Dezember 2018 betrdgt das Bedingte
Kapital 2008 I EUR 281.093,00.

In der Hauptversammlung am 19. Mai 2010 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 720.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
720.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erhohen (Bedingtes Kapital 2010 I). Die bedingte Kapital-
erh6hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie die
Inhaber von Optionsrechten, die von der PAION AG im Rahmen
des Aktienoptionsprogramms 2010 gewahrt werden, ihr Opti-
onsrecht ausiiben. Im Rahmen des Aktienoptionsprogramms
2010 sind zum 31. Dezember 2018 696.626 Aktienoptionen
an amtierende und ehemalige Vorstande und Mitarbeiter der
PAION-Gruppe ausgegeben. Eine Ausiibung der Aktienoptionen
ist bisher noch nicht erfolgt.

In der Hauptversammlung am 21. Mai 2014 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 740.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
740.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erhohen (Bedingtes Kapital 2014). Die bedingte Kapitalerho-
hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie die Inhaber
von Optionsrechten, die von der PAION AG im Rahmen des Akti-
enoptionsprogramms 2014 gewdhrt werden, ihr Optionsrecht
ausiiben. Im Rahmen des Aktienoptionsprogramms 2014 sind
zum 31. Dezember 2018 533.885 Aktienoptionen an ehemalige
und amtierende Vorstdnde und Mitarbeiter der PAION-Gruppe
ausgegeben. Eine Ausiibung der Aktienoptionen ist bisher noch
nicht erfolgt.

In der Hauptversammlung am 25. Mai 2016 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 840.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
840.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erhohen (Bedingtes Kapital 2016). Die bedingte Kapitalerho-
hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie die Inhaber
von Optionsrechten, die von der PAION AG im Rahmen des Akti-
enoptionsprogramms 2016 gewdhrt werden, ihr Optionsrecht
ausiiben. Im Rahmen des Aktienoptionsprogramms 2016 sind
zum 31. Dezember 2018 701.185 Aktienoptionen an Vorstande
und Mitarbeiter der PAION-Gruppe ausgegeben. Eine Ausiibung
der Aktienoptionen ist bisher noch nicht erfolgt.

In der Hauptversammlung am 23. Mai 2018 wurde
beschlossen, das Grundkapital der PAION AG um bis zu ins-
gesamt EUR 900.000,00 durch Ausgabe von bis zu insgesamt
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900.000 neuen auf den Inhaber lautenden Stiickaktien bedingt
zu erhohen (Bedingtes Kapital 2018 II). Die bedingte Kapi-
talerh6hung kann nur insoweit durchgefiihrt werden, wie

die Inhaber von Optionsrechten, die von der PAION AG im
Rahmen des Aktienoptionsprogramms 2018 gewahrt werden,
ihr Optionsrecht ausiiben. Aus dem Aktienoptionsprogramm
2018 sind zum 31. Dezember 2018 noch keine Aktienoptionen

ausgegeben.

(5) Riickstellungen

Die Riickstellungen sind wie folgt aufzugliedern:

31.12.2018 31.12.2017

EUR EUR

Boni 302.350,00 212.914,24
Ausstehende Kostenrechnungen 95.362,23 78.500,00
Abschluss- und Priifungskosten 74.194,53 60.400,00
Rechts- und Beratungskosten 26.491,00 26.000,00
Ubrige 47.299,62 74.409,40
545.697,38 452.223,64

(6) Verbindlichkeiten gegeniiber verbundenen
Unternehmen

Die Verbindlichkeiten gegeniiber verbundenen Unternehmen
bestehen in voller Hohe gegeniiber der Tochtergesellschaft
PAION Deutschland GmbH aus der umsatzsteuerlichen Organ-
schaft. Die Verbindlichkeiten gegeniiber verbundenen Unter-

nehmen haben eine Restlaufzeit von unter 12 Monaten.

(7) Umsatzerlose

Die Umsatzerlose resultieren vollstandig aus fiir die Tochterge-
sellschaften erbrachten Management- und Serviceleistungen,
davon TEUR 895 (Vorjahr: TEUR 857) gegeniiber PAION UK
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Ltd sowie TEUR 131 (Vorjahr: TEUR 186) gegeniiber PAION
Deutschland GmbH.

(8) Sonstige betriebliche Ertrage

Die sonstigen betrieblichen Ertrage beinhalten Ertrage aus
Weiterberechnungen an die Tochtergesellschaften in Hohe

von TEUR 145 (Vorjahr: TEUR 155), davon TEUR 75 (Vorjahr:
TEUR 73) gegeniiber PAION Deutschland GmbH sowie TEUR 70
(Vorjahr: TEUR 82) gegeniiber PAION UK Ltd. Ertrage aus Kurs-
differenzen wurden in H6he von TEUR 86 realisiert (Vorjahr:
TEUR 395).

(9) Sonstige betriebliche Aufwendungen

Die sonstigen betrieblichen Aufwendungen umfassen im
Wesentlichen Rechts- und Beratungskosten (TEUR 763;
Vorjahr: TEUR 1.403), Versicherungen, Beitrdge und Gebiih-
ren (TEUR 233; Vorjahr: TEUR 241), Aufwendungen fiir die
Vergiitung des Aufsichtsrats (TEUR 162; Vorjahr: TEUR 141),
Reisekosten (TEUR 161; Vorjahr: TEUR 146), Serviceleistungen
der PAION Deutschland GmbH (TEUR 150; Vorjahr: TEUR 173),
Aufwendungen fiir IT-Hosting (TEUR 104; Vorjahr: TEUR 106)
sowie Abschluss- und Priifungskosten (TEUR 64; Vorjahr:
TEUR 64). Im Berichtsjahr sind Aufwendungen aus Kursdiffe-
renzen in Hohe von TEUR 68 angefallen (Vorjahr: TEUR 564).
Der Riickgang der sonstigen betrieblichen Aufwendungen
gegeniiber dem Vorjahr resultiert vornehmlich aus geringeren
Aufwendungen aus Kursdifferenzen und geringeren Aufwendun-

gen im Zusammenhang mit Kapitalerh6hungen.

(10) Periodenfremde Ertrage

Die periodenfremden Ertrage belaufen sich im Geschéftsjahr

2018 auf TEUR 31 und resultieren aus Beitragserstattungen.



(I1) Steuern

Zum 31. Dezember 2018 belaufen sich die steuerlichen Verlust-
vortrage der Gesellschaft fiir die Kérperschaftsteuer auf rund
EUR 32,5 Mio. (Vorjahr: EUR 33,3 Mio.) und fiir die Gewerbe-
steuer auf rund EUR 31,3 Mio. (Vorjahr: EUR 32,0 Mio.). Auf-
grund der derzeitigen deutschen Steuergesetzgebung konnen
diese Verlustvortrage ohne zeitliche Begrenzung vorgetragen
und entsprechend der steuerlichen Rahmenbedingungen (z. B.
Mindestversteuerung) zur Verrechnung mit kiinftigen Gewinnen
genutzt werden.

Der zusammengefasste deutsche Ertragsteuersatz
betragt 32,45 % und resultiert aus dem Korperschaftsteuersatz
von 15,0 %, dem Solidaritdtszuschlag, der in Héhe von 5,5 %
auf die Korperschaftsteuer erhoben wird, sowie der Gewerbeer-
tragsteuer in H6he von 16,625 %.

Bei Anwendung des aktuell geltenden zusammenge-
fassten deutschen Ertragsteuersatzes wiirden sich fiir die steu-
erlichen Verlustvortrage zum 31. Dezember 2018 aktive latente
Steuern in Hohe von TEUR 10.351 (Vorjahr: TEUR 10.591)
ergeben.

Vermogensunterschiede zwischen dem steuerli-

chen Ansatz und dem Wertansatz nach HGB bestehen zum

31. Dezember 2018 und bestanden zum Vorjahresstichtag nicht.

Sonstige Pflichtangaben

(1) Anzahl der durchschnittlich beschéaftigten
Arbeitnehmer

Im Geschéftsjahr 2018 beschéftigte die Gesellschaft durch-
schnittlich sieben Arbeitnehmer (Vorjahr: acht Arbeitnehmer).

(2) Sonstige finanzielle Verpflichtungen

Der Kreditrahmen des dem verbundenen Unternehmen PAION
UK Ltd gewahrten Rahmenkredits von TEUR 40.000 zum Bilanz-
stichtag wird bis auf Weiteres gewahrt. Zum Bilanzstichtag
belduft sich die Inanspruchnahme auf TEUR 22.434.
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(3) Aktienoptionsprogramme

Es existieren insgesamt fiinf aktive Aktienoptionsprogramme, im Rahmen derer zum Zeitpunkt der Vergabe amtierenden Vor-
standen und Mitarbeitern der PAION AG und deren Tochtergesellschaften Aktienoptionen gewdhrt wurden bzw. gewahrt werden
konnen. Alle Aktienoptionsprogramme sehen Unverfallbarkeitsfristen, Wartefristen und Ausiibungshiirden vor. Der jeweilige Aus-
iibungspreis basiert auf dem durchschnittlichen Aktienkurs in einem bestimmten Zeitraum vor der Ausgabe der Aktienoptionen.

Die Details der einzelnen Programme sind der folgenden Tabelle zu entnehmen (auf die Darstellung des Aktienoptionsprogramms

2018, aus dem noch keine Aktienoptionen ausgegeben wurden, wird verzichtet):

Aktienoptionsprogramm 2008

Genehmigt am 5.5.2008

Zugrunde liegendes Kapital
Laufzeit der Optionen
Unverfallbarkeitsfrist

Wartefrist

Anzahl ausstehender Optionen, fiir die die Wartezeit zum
31.12.2018 abgelaufen ist

Ausiibungsbedingung

Ausiibungspreis *

Gewichteter durchschnittlicher Ausiibungspreis *
Ausiibungshiirde zum 31.12.2018 *

Gewichtete durchschnittliche Restlaufzeit zum 31.12.2018
Weitere Ausgaben moglich? (per 31.12.2018)

Anzahl insgesamt ausgegebener Optionen bis 31.12.2018

Anzahl ausgegebener Optionen zum 31.12.2018 **
an Mitarbeiter
an Vorstandsmitglieder

Anzahl insgesamt verfallener Optionen bis zum 31.12.2018
davon im Berichtsjahr verfallen

Anzahl insgesamt ausgeiibter Optionen bis zum 31.12.2018

davon im Berichtsjahr ausgetiibt

*) bezogen auf noch ausgegebene Optionen zum 31.12.2018

**) bezogen auf den Mitarbeiter- oder Vorstandsstatus zum Zeitpunkt der Ausgabe

Bedingtes Kapital 2008 I
10 Jahre

2-4 Jahre

2-4 Jahre

205.250

Kum. Wertzuwachs Aktienkurs von 5 % pro Jahr
seit Ausgabe in Bezug auf den Ausiibungspreis

EUR 1,84 bis EUR 2,69
EUR 1,89

EUR 2,66 bis EUR 3,88
1,0 Jahre

Nein

817.550

205.250

91.000

114.250

133.158

32.400

479.142

138.097
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Aktienoptionsprogramm 2010

Genehmigt am 19.5.2010

Bedingtes Kapital 2010 I
10 Jahre

2 Jahre

4 Jahre

696.626

Kum. Wertzuwachs Aktienkurs von 5 %
pro Jahr seit Ausgabe in Bezug auf den
Ausiibungspreis

EUR 2,01
EUR 2,01
EUR 2,50
5,1 Jahre
Nein
720.000
696.626
392.876
303.750
23.374

0

0

0

Aktienoptionsprogramm 2014
Genehmigt am 21.5.2014

Bedingtes Kapital 2014
10 Jahre

2-4 Jahre

4 Jahre

0

Kum. Wertzuwachs Aktienkurs von 5 %
pro Jahr seit Ausgabe in Bezug auf den
Ausiibungspreis

EUR 1,99 bis EUR 2,60
EUR 2,21

EUR 2,24 bis EUR 2,84
7,0 Jahre

Nein

740.000

533.885

235.572

298.313

206.115

0

0

0

Aktienoptionsprogramm 2016
Genehmigt am 25.5.2016

Bedingtes Kapital 2016
10 Jahre

2-4 Jahre

4 Jahre

0

Kum. Wertzuwachs Aktienkurs von 5 %
pro Jahr seit Ausgabe in Bezug auf den
Ausiibungspreis

EUR 2,25 bis EUR 2,60
EUR 2,34

EUR 2,31 bis EUR 2,72
9,2 Jahre

Ja

706.500

701.185

456.685

244.500

5.315

4.361

0

0




(4) Vorstand und Aufsichtsrat

Mitglieder des Vorstands

Mitglieder des Vorstands der Gesellschaft sind

— Dr. Wolfgang S6hngen, CEO, Vorsitzender (bestellt bis zum
22. November 2019)

— Abdelghani Omari, CFO (bestellt bis zum 31. August 2020)

— Dr. Jiirgen Beck, CDO (seit 01. Januar 2018) (bestellt bis zum
31. Dezember 2019)

Die Gesamtvergiitung der Vorstandsmitglieder belief sich im
Geschiftsjahr 2018 auf insgesamt TEUR 1.290. Zum 31. Dezem-
ber 2018 waren insgesamt 820.550 Aktienoptionen (Zeitwert
zum Zeitpunkt der Gewdhrung: EUR 1.124.034) an die zum

31. Dezember 2018 amtierenden Vorstande ausgegeben. Zu
weitergehenden Informationen zur Vergiitung des Vorstands
verweisen wir auf die Ausfithrungen im Vergiitungsbericht im
Lagebericht.

Alle Vorstande sind zugleich Geschaftsfiihrer der
PAION Deutschland GmbH. Herr Abdelghani Omari und Herr
Dr. Jiirgen Beck sind gleichzeitig Geschéftsfiihrer der PAION
Holdings UK Ltd und ihrer Tochtergesellschaften. Alle Vorstdande
iiben ihre Tatigkeit bei der Gesellschaft und den Tochtergesell-
schaften hauptberuflich aus.

Zum 31. Dezember 2018 hielt Herr Dr. S6hngen 1,08 %
(690.063 Stimmrechte) der Aktien der PAION AG. Dieser Wert
beinhaltet 0,01 % (6.425 Stimmrechte) der Aktien der PAION
AG, die von der Dres. S6hngen Beteiligungs GmbH gehalten
werden, an der Herr Dr. Sohngen mit 50 % beteiligt ist.

Zum 31. Dezember 2018 hielt Herr Dr. Beck 0,02 %
(10.000 Stimmrechte) der Aktien der PAION AG.

Mitglieder des Aufsichtsrats:

Mitglieder des Aufsichtsrats der Gesellschaft sind:

— Dr. Jorg Spiekerkétter, Berlin, Vorsitzender; geschaftsfithren-
der Gesellschafter der JSP-Invest GmbH, Potsdam
Sonstige Aufsichtsratsmandate bzw. vergleichbare Mandate:
e Dr. Loges + Co. GmbH, Winsen (Luhe), Vorsitzender des

Beirats
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Dr. Karin Louise Dorrepaal, Amsterdam/Niederlande, stellver-

tretende Vorsitzende, Vorsitzende des HR- und Nominierungs-

ausschusses; ehemaliges Mitglied des Vorstands der Schering

AG

Sonstige Aufsichtsratsmandate bzw. vergleichbare Mandate:

¢ Gerresheimer AG, Diisseldorf, Mitglied des Aufsichtsrats

e Almirall S.A., Barcelona/Spanien, Mitglied des Board of
Directors

e Triton Beteiligungsberatung GmbH, Frankfurt, Mitglied des
Triton Industry Board (Beirat)

e Kerry Group plc, Tralee/Irland, nicht geschaftsfiihrendes
Verwaltungsratsmitglied

e Humedics GmbH, Berlin, Vorsitzende des Beirats

e Julius Clinical Research BV, Bunnik/Niederlande, Mitglied

des Aufsichtsrats

John Dawson, Fetcham/England, Vorsitzender des Priifungs-
ausschusses; Vorstandsvorsitzender der Oxford BioMedica
plc, Oxford/England

Dr. Dr. Irina Antonijevic, Boston, MA/USA, Vorsitzende des
Forschungs- und Entwicklungsausschusses; Vice President
Translational Medicine and Development bei der Wave Life
Sciences Ltd., Cambridge, MA/USA

Sonstige Aufsichtsratsmandate bzw. vergleichbare Mandate:
® 4SC AG, Planegg-Martinsried (Miinchen), Mitglied des

Aufsichtsrats

Dr. Hans Christoph Tanner, Ziirich/Schweiz, Mitglied des Auf-

sichtsrats, Head of Transactions der Cosmo Pharmaceuticals

N.V., Amsterdam/Niederlande, Head of Finance & Investor

Relations der Cassiopea SpA, Mailand/Italien

Sonstige Aufsichtsratsmandate bzw. vergleichbare Mandate:

¢ Cosmo Pharmaceuticals N.V., Amsterdam/Niederlande,
Mitglied des Verwaltungsrats

e DKSH Holding AG, Ziirich/Schweiz, Mitglied des Verwal-
tungsrats und Vorsitzender des Priifungsausschusses

e CureVac AG, Tiibingen, Mitglied des Aufsichtsrats und Vor-
sitzender des Priifungsausschusses

¢ Joimax GmbH, Karlsruhe, Mitglied des Beirats



e Qvanteq AG, Ziirich/Schweiz, Mitglied des Verwaltungsrats
e Wyss Zurich (ETH Ziirich), Ziirich/Schweiz, Mitglied des

Evaluation Boards

Die Vergiitung des Aufsichtsrats fiir das Geschaftsjahr 2018
belief sich auf TEUR 162. Zu weitergehenden Informationen zur
Vergiitung des Aufsichtsrats verweisen wir auf unsere Ausfiih-
rungen im Vergiitungsbericht im Lagebericht.

Die Mitglieder des Aufsichtsrats hielten zum
31. Dezember 2018 keine Aktien der PAION AG.

(5) Anteilsbesitz

Die Gesellschaft halt mittelbar und unmittelbar folgende

Anteile:

*) Rechnungslegung nach lokalen Rechnungslegungsstandards

Anteile Eigenkapital zum Jahresergebnis

in % Wihrung 31.12.2018* 2018~

PAION Deutschland GmbH, Aachen 100 ‘ EUR ‘ 1.569.779,89 231.704,19

PAION Holdings UK Ltd, Cambridge/UK 100 ‘ GBP ‘ 75.967.243,96 -53.884,96

PAION UK Ltd, Cambridge/UK 100 ‘ GBP ‘ -17.700.862,97 -8.795.735,05

TheraSci Limited, Cambridge/UK 100 | GBP | 0,00 0,00
| |
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(6) Meldepflichtige Beteiligungen an der PAION AG
gemaB § 33 WpHG

Die nachfolgenden iiber meldepflichtige Beteiligungen gemafd

§ 33 Abs. 1 und Abs. 2 WpHG erhaltenen und entsprechend den
Vorgaben des § 40 Abs. 1 WpHG veréffentlichten Mitteilungen
sind fiir die Beurteilung, welche Aktiondre zum 31. Dezem-

ber 2018 mehr als 3 % der Stimmrechte an der PAION AG
hielten, relevant:

e Der College Retirement Equities Fund, New York, New York,
USA hat uns gemdf3 § 21 Abs. 1 WpHG am 10.07.2014 mitge-
teilt, dass ihr Stimmrechtsanteil an der PAION AG, Aachen,
Deutschland am 23.06.2014 die Schwellen von 3% der
Stimmrechte {iberschritten hat und an diesem Tag 3,001%
(das entspricht 925.543 Stimmrechten) betragen hat.

Die TIAA-CREF Investment Management, LLC,
New York, New York, USA hat uns gemaf3 § 21 Abs. 1 WpHG
am 10.07.2014 mitgeteilt, dass ihr Stimmrechtsanteil an
der PAION AG, Aachen, Deutschland am 23.06.2014 die
Schwellen von 3% der Stimmrechte {iberschritten hat und
an diesem Tag 3,001% (das entspricht 925.543 Stimmrech-
ten) betragen hat. 3,001% der Stimmrechte (das entspricht
925.543 Stimmrechten) sind der TIAA-CREF Investment
Management LLC, gemaf3 § 22 Abs. 1, Satz 1, Nr. 6 WpHG
von dem College Retirement Equities Fund zuzurechnen.
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¢ 1. Angaben zum Emittenten

PAION AG
Martinstr. 10-12
52062 Aachen
Deutschland

2. Grund der Mitteilung

X Erwerb/Verduflerung von Aktien mit Stimmrechten
Erwerb/Verduferung von Instrumenten
Anderung der Gesamtzahl der Stimmrechte

Sonstiger Grund:

3. Angaben zum Mitteilungspflichtigen
Name: Registrierter Sitz und Staat:

Cosmo Pharmaceuticals N.V. Amsterdam, Niederlande

4. Namen der Aktionédre
mit 3% oder mehr Stimmrechten, wenn abweichend von 3.

Granell Strategic Investment Fund Limited

5. Datum der Schwellenberiihrung
29.06.2016

6. Gesamtstimmrechtsanteile

Anteil Instrumente
(Summe 7.b.1.+ 7.b.2.)

Anteil Stimmrechte

(Summe 7.a.)

Summe Anteile

(Summe 7.a. + 7.b.)

Gesamtzahl Stimm-

rechte des Emittenten

neu 9,09 % 0% 9,09 % 55736594
letzte Mitteilung n/a % n/a % n/a % /
7. Einzelheiten zu den Stimmrechtsbestinden
a. Stimmrechte (8§ 21, 22 WpHG)
ISIN absolut in %
direkt zugerechnet direkt zugerechnet
(§ 21 WpHG) (§ 22 WpHG) (§ 21 WpHG) (§ 22 WpHG)
DEOOOAOB65S3 5064194 % 9,09 %
Summe 5064194 9,09 %




b.1. Instrumente i.S.d. § 25 Abs. 1 Nr. 1 WpHG

Art des Instruments | Falligkeit / Ausiibungszeitraum / | Stimmrechte absolut Stimmrechte in %
Verfall Laufzeit
%
Summe %
b.2. Instrumente i.S.d. § 25 Abs. 1 Nr. 2 WpHG
Art des Falligkeit / | Ausiibungszeitraum / | Barausgleich oder Stimmrechte | Stimmrechte
Instruments Verfall Laufzeit physische Abwicklung | absolut in %
%
Summe %

8. Informationen in Bezug auf den Mitteilungspflichtigen

Mitteilungspflichtiger (3.) wird weder beherrscht noch beherrscht Mitteilungspflichtiger andere Unterneh-

men mit melderelevanten Stimmrechten des Emittenten (1.).

X Vollstandige Kette der Tochterunternehmen beginnend mit der obersten beherrschenden Person oder dem

oberstem beherrschenden Unternehmen:

Unternehmen Stimmrechte in %, Instrumente in %, wenn 5% | Summe in %, wenn 5%
wenn 3% oder hoher oder héher oder héher

Cosmo Pharmaceuticals N.V. | % % %

Granell Strategic Investment | 9,09 % 0% 9,09 %

Fund Limited

9. Bei Vollmacht gemaf3 § 22 Abs. 3 WpHG
(nur méglich bei einer Zurechnung nach § 22 Abs. 1 Satz 1 Nr. 6 WpHG)

Datum der Hauptversammlung:

Gesamtstimmrechtsanteil nach der Hauptversammlung:

72

% (entspricht Stimmrechten)




Gemaf der vorliegenden Meldungen nach § 33 WpHG hielten
zum 31. Dezember 2018 die folgenden Unternehmen bzw. Per-
sonen einen Stimmrechtsanteil von mehr als 3 % an der PAION
AG:

e College Retirement Equities Fund (TIAA-CREF)

e Cosmo Pharmaceuticals N.V. (iiber Granell Strategic Invest-

ment Fund Limited)

(7) Abschlusspriifer

Die Honorare des Abschlusspriifers fiir das Geschaftsjahr 2018

sind im Konzernabschluss der PAION AG angegeben.

(8) Corporate Governance

Der Aufsichtsrat und der Vorstand der PAION AG bekennen sich
zu einer verantwortungsbewussten, transparenten und auf lang-
fristige Wertschopfung ausgerichteten Fiihrung und Kontrolle
des Unternehmens.

Den Empfehlungen des Deutschen Corporate Gover-
nance Kodex in der derzeit geltenden Fassung vom 7. Feb-
ruar 2017 wird ohne Ausnahme gefolgt. Im Dezember 2018
haben der Aufsichtsrat und der Vorstand die Erklarung zum Cor-
porate Governance Kodex gemaf3 § 161 AktG abgegeben. Diese
Entsprechenserkldrung ist auf der Internetseite der PAION AG
(http://www.paion.com/de/medien-und-investoren/corporate-

governance/entsprechenserklaerung/) veroffentlicht.

(9) Nachtragsbericht

Wesentliche Ereignisse haben sich im Zeitraum zwischen dem
Abschlussstichtag, dem 31. Dezember 2018, und dem Tag der

Fertigstellung dieses Berichts nicht ergeben.

Aachen, 19. Marz 2019

PAION AG

(.

Dr. Wolfgang S6hng

Dr. Iﬁrgm

r élghag Omg
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Bilanzeid gemaf3 § 114 Abs. 1 und 2
WpHG i.V.m. §§ 264 Abs. 2 Satz 3 und
289 Abs. 1 Satz 5 HGB

,»Wir versichern nach bestem Wissen, dass gemaf3 den anzuwen-
denden Rechnungslegungsgrundsitzen der Jahresabschluss

ein den tatsdachlichen Verhdltnissen entsprechendes Bild der
Vermogens-, Finanz- und Ertragslage der PAION AG vermittelt
und im Lagebericht der Geschiftsverlauf einschlief3lich des
Geschaftsergebnisses und die Lage der PAION AG so dargestellt
sind, dass ein den tatsdachlichen Verhdltnissen entsprechendes
Bild vermittelt wird, sowie die wesentlichen Chancen und Risi-
ken der voraussichtlichen Entwicklung der PAION AG beschrie-

ben sind.“

Aachen, 19. Mérz 2019

PAION AG
Dr. Wolfgang Sﬁhnger éhani gmaﬂ

Dr. ]ﬁrgl/n[gelz
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Wiedergabe des Bestatigungsvermerks

Zu dem Jahresabschluss und dem Lagebericht haben wir folgen-

den Bestatigungsvermerk erteilt:
"Bestdtigungsvermerk des unabhangigen Abschlusspriifers
An die PAION AG

Vermerk iiber die Priifung des Jahresabschlusses und des

Lageberichts

Priifungsurteile

Wir haben den Jahresabschluss der PAION AG, Aachen — beste-
hend aus der Bilanz zum 31. Dezember 2018 und der Gewinn-
und Verlustrechnung fiir das Geschéftsjahr vom 1. Januar 2018
bis zum 31. Dezember 2018 sowie dem Anhang, einschliefilich
der Darstellung der Bilanzierungs- und Bewertungsmetho-

den - gepriift. Dariiber hinaus haben wir den Lagebericht der
PAION AG fiir das Geschiftsjahr vom 1. Januar 2018 bis zum
31. Dezember 2018 gepriift.

Nach unserer Beurteilung aufgrund der bei der Priifung gewon-
nenen Erkenntnisse
e entspricht der beigefiigte Jahresabschluss in allen wesentli-
chen Belangen den deutschen, fiir Kapitalgesellschaften gel-
tenden handelsrechtlichen Vorschriften und vermittelt unter
Beachtung der deutschen Grundséatze ordnungsmafliger
Buchfiihrung ein den tatsachlichen Verhaltnissen entspre-
chendes Bild der Verm&gens- und Finanzlage der Gesell-
schaft zum 31. Dezember 2018 sowie ihrer Ertragslage fiir
das Geschiftsjahr vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember
2018 und
o vermittelt der beigefiigte Lagebericht insgesamt ein zutref-
fendes Bild von der Lage der Gesellschaft. In allen wesent-
lichen Belangen steht dieser Lagebericht in Einklang mit
dem Jahresabschluss, entspricht den deutschen gesetzlichen
Vorschriften und stellt die Chancen und Risiken der zukiinf-
tigen Entwicklung zutreffend dar.

Gemaf3 § 322 Abs. 3 Satz 1 HGB erkladren wir, dass
unsere Priifung zu keinen Einwendungen gegen die Ordnungs-
mafigkeit des Jahresabschlusses und des Lageberichts gefiihrt
hat.

Grundlage fiir die Priifungsurteile

Wir haben unsere Priifung des Jahresabschlusses und des
Lageberichts in Ubereinstimmung mit § 317 HGB und der EU-
Abschlusspriiferverordnung (Nr. 537/2014; im Folgenden "EU-
APrV0") unter Beachtung der vom Institut der Wirtschaftspriifer
(IDW) festgestellten deutschen Grundsétze ordnungsméfiiger
Abschlusspriifung durchgefiihrt. Unsere Verantwortung nach
diesen Vorschriften und Grundsétzen ist im Abschnitt ,,Verant-
wortung des Abschlusspriifers fiir die Priifung des Jahresab-
schlusses und des Lageberichts“ unseres Bestatigungsvermerks
weitergehend beschrieben. Wir sind von dem Unternehmen
unabhingig in Ubereinstimmung mit den europarechtlichen
sowie den deutschen handelsrechtlichen und berufsrechtlichen
Vorschriften und haben unsere sonstigen deutschen Berufs-
pflichten in Ubereinstimmung mit diesen Anforderungen erfiillt.
Dariiber hinaus erkldren wir geméaf3 Artikel 10 Abs. 2 Buchst. f)
EU-APrVO, dass wir keine verbotenen Nichtpriifungsleistungen
nach Artikel 5 Abs. 1 EU-APrVO erbracht haben. Wir sind der
Auffassung, dass die von uns erlangten Priifungsnachweise
ausreichend und geeignet sind, um als Grundlage fiir unsere
Priifungsurteile zum Jahresabschluss und zum Lagebericht zu

dienen.

Besonders wichtige Priifungssachverhalte in der Priifung
des Jahresabschlusses

Besonders wichtige Priifungssachverhalte sind solche Sach-
verhalte, die nach unserem pflichtgemaf3en Ermessen am
bedeutsamsten in unserer Priifung des Jahresabschlusses fiir
das Geschiftsjahr vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember
2018 waren. Diese Sachverhalte wurden im Zusammenhang
mit unserer Priifung des Jahresabschlusses als Ganzem und bei
der Bildung unseres Priifungsurteils hierzu beriicksichtigt; wir
geben kein gesondertes Priifungsurteil zu diesen Sachverhalten
ab.

Nachfolgend beschreiben wir den aus unserer Sicht besonders

wichtigen Priifungssachverhalt:

1. Beteiligungsbewertung und Bewertung der Ausleihungen an

verbundene Unternehmen
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1.1 Griinde fiir die Bestimmung als besonders wichtiger

Priifungssachverhalt

Aufgrund des noch nicht zugelassenen Hauptwirkstoffes Remi-
mazolam weist die Tochtergesellschaft der PAION UK Holdings
Ltd., die PAION UK Ltd., einen Jahresfehlbetrag aus. Die Finan-
zierung der PAION UK Ltd. erfolgt {iber Darlehen indirekt durch
die PAION AG. Es besteht aufgrund der Erwartung negativer
zukiinftiger Ergebnisse das Risiko, dass die Ausleihungen an

die PAION UK Ltd. sowie der Beteiligungsbuchwert an dieser
Gesellschaft wertgemindert sein konnten bzw. einer dauerhaften
Wertminderung unterliegen.

Der Vorstand nimmt jéhrlich eine Uberpriifung der
Werthaltigkeit der Ausleihungen an verbundene Unternehmen
und der Beteiligungsbuchwerte basierend auf einem jahr-
lich aktualisierten Entwicklungs- und Vermarktungsplan fiir
Remimazolam vor. Weiterhin {iberpriift der Vorstand auch bei
gegebenem Anlass auf3erplanmaflig die Werthaltigkeit der Betei-
ligungen und der Ausleihungen an verbundene Unternehmen.

Die inhdrenten Unsicherheiten in Bezug auf die Schat-
zung und Diskontierung zukiinftiger Zahlungsstrome aus fiir
Remimazolam erwarteten Lizenzzahlungen stellen ein wesent-
liches Risiko in Bezug auf eine den tatsdchlichen Verhaltnissen
entsprechenden Darstellung der Vermoégens-, Finanz- und
Ertragslage der Gesellschaft dar. Vor diesem Hintergrund und
den hiermit verbundenen Ermessensspielraumen stellt die
Bewertung der Beteiligungen sowie der Ausleihungen an ver-
bundene Unternehmen einen der bedeutsamsten Sachverhalte

in unserer Priifung dar.

1.2 Priiferisches Vorgehen des Abschlusspriifers:

Wir haben den Prozess der Gesellschaft zur Ableitung des
Entwicklungs- und Vermarktungsplans fiir Remimazolam sowie
die Grundsétze und Vollstandigkeit des von der Gesellschaft
angewandten Discounted Cashflow-Modells im Hinblick auf
dessen Eignung zur Bewertung der zukiinftigen Zahlungs-
stome der PAION UK Ltd. an die PAION AG beurteilt. In die-

sem Rahmen haben wir mit dem Vorstand die wesentlichen
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Planungsannahmen erdrtert. Der Fokus wurde dabei auf die
Beurteilung der erwarteten zukiinftigen Zahlungsstrome in

der Mittelfristplanung sowie auf die verwendeten Diskontie-
rungszinssitze und Wachstumsraten gesetzt. Hierfiir haben

wir die dem Werthaltigkeitstest zugrunde liegenden Pramissen
daraufhin analysiert, ob sie den branchenspezifischen Markter-
wartungen entsprechen.

Zur Beurteilung der Zahlungsstrome haben wir zum
einen die Planungstreue in der Vergangenheit beurteilt. Hierzu
haben wir die in der Vergangenheit getroffenen Annahmen
fiir zukiinftige Zahlungsstrome mit den tatsdchlich eingetre-
ten Werten verglichen. Ferner haben wir die Planzahlen fiir
zukiinftige Zahlungsstrome unter Einbezug von Informationen
iiber den pharmazeutischen Markt fiir Wirkstoffe zur Kurzzeits-
edierung sowie 6ffentlich zugédnglicher Informationen iiber
die kiinftige Branchenentwicklung dahingehend untersucht,
ob sie den Markterwartungen und unserer Erwartungshaltung
entsprechen.

In Bezug auf den Diskontierungszinssatz haben wir
die von der Gesellschaft getroffenen Annahmen mit Daten aus
externen Quellen (wie z. B. Anleiherenditen und Preissteige-
rungsraten) abgeglichen. Als weitere Priifungshandlung zur
Uberpriifung und Hinterfragung der Héhe der erzielbaren
Betrdge fiir Remimazolam haben wir eine Sensitivitdtsanalyse
fiir die wesentlichen Annahmen durchgefiihrt, um ein még-
liches Wertminderungsrisiko bei einer Anderung der Bewer-
tungsannahmen einschétzen zu kénnen. Zudem haben wir den
diskontierten Barwert der zukiinftigen Zahlungsstrome mit der
Marktkapitalisierung des Konzerns abgeglichen.

Aus unseren Priifungshandlungen haben sich keine
Einwendungen gegen die Bewertung der Beteiligungen und Aus-

leihungen an verbundene Unternehmen ergeben.

1.3 Verweis auf zugehorige Angaben

Zu den beziiglich der Beteiligungsbewertung und der Bewertung

der Ausleihungen an verbundenen Unternehmen angewandten

Bilanzierungsgrundlagen verweisen auf den Absatz (2) Tz. 2



sowie auf den Abschnitt (3) Erlduterungen zu den Bilanz- und

GuV-Posten 1. Finanzanlagen im Anhang der Gesellschaft.

Sonstige Informationen

Die gesetzlichen Vertreter sind fiir die sonstigen Informationen
verantwortlich. Die sonstigen Informationen umfassen den
Verweis im Lagebericht auf die Erklarung zur Unternehmens-
fiihrung gemaf; § 289f HGB, von denen wir eine zur Veroffentli-
chung vorgesehene Fassung bis zur Erteilung des Bestatigungs-
vermerks erhalten haben.

Unsere Priifungsurteile zum Jahresabschluss und Lage-
bericht erstrecken sich nicht auf die sonstigen Informationen,
und dementsprechend geben wir weder ein Priifungsurteil noch
irgendeine andere Form von Priifungsschlussfolgerung hierzu
ab.

Im Zusammenhang mit unserer Priifung haben wir die
Verantwortung, die sonstigen Informationen zu lesen und dabei
zu wiirdigen, ob die sonstigen Informationen

e wesentliche Unstimmigkeiten zum Jahresabschluss, Lage-
bericht oder unseren bei der Priifung erlangten Kenntnissen
aufweisen oder

¢ anderweitig wesentlich falsch dargestellt erscheinen.

Verantwortung der gesetzlichen Vertreter und des Auf-
sichtsrats fiir den Jahresabschluss und den Lagebericht

Die gesetzlichen Vertreter sind verantwortlich fiir die Aufstel-
lung des Jahresabschlusses, der den deutschen, fiir Kapital-
gesellschaften geltenden handelsrechtlichen Vorschriften in
allen wesentlichen Belangen entspricht, und dafiir, dass der
Jahresabschluss unter Beachtung der deutschen Grundsitze
ordnungsmafliger Buchfiihrung ein den tatsdchlichen Ver-
haltnissen entsprechendes Bild der Vermdgens , Finanz- und
Ertragslage der Gesellschaft vermittelt. Ferner sind die gesetz-
lichen Vertreter verantwortlich fiir die internen Kontrollen,

die sie in Ubereinstimmung mit den deutschen Grundsétzen
ordnungsmafiiger Buchfiihrung als notwendig bestimmt haben,
um die Aufstellung eines Jahresabschlusses zu ermoglichen, der
frei von wesentlichen — beabsichtigten oder unbeabsichtigten —

falschen Darstellungen ist.

Bei der Aufstellung des Jahresabschlusses sind die
gesetzlichen Vertreter dafiir verantwortlich, die Fahigkeit der
Gesellschaft zur Fortfithrung der Unternehmenstatigkeit zu
beurteilen. Des Weiteren haben sie die Verantwortung, Sachver-
halte in Zusammenhang mit der Fortfiihrung der Unternehmen-
statigkeit, sofern einschldgig, anzugeben. Dariiber hinaus sind
sie dafiir verantwortlich, auf der Grundlage des Rechnungsle-
gungsgrundsatzes der Fortfithrung der Unternehmenstatigkeit
zu bilanzieren, sofern dem nicht tatsdchliche oder rechtliche
Gegebenheiten entgegenstehen.

Auf3erdem sind die gesetzlichen Vertreter verantwort-
lich fiir die Aufstellung des Lageberichts, der insgesamt ein
zutreffendes Bild von der Lage der Gesellschaft vermittelt sowie
in allen wesentlichen Belangen mit dem Jahresabschluss in Ein-
klang steht, den deutschen gesetzlichen Vorschriften entspricht
und die Chancen und Risiken der zukiinftigen Entwicklung
zutreffend darstellt. Ferner sind die gesetzlichen Vertreter ver-
antwortlich fiir die Vorkehrungen und Mainahmen (Systeme),
die sie als notwendig erachtet haben, um die Aufstellung eines
Lageberichts in Ubereinstimmung mit den anzuwendenden
deutschen gesetzlichen Vorschriften zu erméglichen und um
ausreichende geeignete Nachweise fiir die Aussagen im Lagebe-
richt erbringen zu kénnen.

Der Aufsichtsrat ist verantwortlich fiir die Uberwa-
chung des Rechnungslegungsprozesses der Gesellschaft zur

Aufstellung des Jahresabschlusses und des Lageberichts.

Verantwortung des Abschlusspriifers fiir die Priifung des
Jahresabschlusses und des Lageberichts

Unsere Zielsetzung ist, hinreichende Sicherheit dariiber zu
erlangen, ob der Jahresabschluss als Ganzes frei von wesentli-
chen — beabsichtigten oder unbeabsichtigten — falschen Darstel-
lungen ist, und ob der Lagebericht insgesamt ein zutreffendes
Bild von der Lage der Gesellschaft vermittelt sowie in allen
wesentlichen Belangen mit dem Jahresabschluss sowie mit den
bei der Priifung gewonnenen Erkenntnissen in Einklang steht,
den deutschen gesetzlichen Vorschriften entspricht und die
Chancen und Risiken der zukiinftigen Entwicklung zutreffend

darstellt, sowie einen Bestdtigungsvermerk zu erteilen, der
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unsere Priifungsurteile zum Jahresabschluss und zum Lagebe-
richt beinhaltet.

Hinreichende Sicherheit ist ein hohes Maf3 an Sicher-
heit, aber keine Garantie dafiir, dass eine in Ubereinstimmung
mit § 317 HGB und der EU-APrVO unter Beachtung der vom
Institut der Wirtschaftspriifer (IDW) festgestellten deutschen
Grundsatze ordnungsmafliger Abschlusspriifung durchgefiihrte
Priifung eine wesentliche falsche Darstellung stets aufdeckt.
Falsche Darstellungen konnen aus Verstof3en oder Unrichtig-
keiten resultieren und werden als wesentlich angesehen, wenn
verniinftigerweise erwartet werden kénnte, dass sie einzeln oder
insgesamt die auf der Grundlage dieses Jahresabschlusses und
Lageberichts getroffenen wirtschaftlichen Entscheidungen von
Adressaten beeinflussen.

Wahrend der Priifung iiben wir pflichtgemafies Ermes-

sen aus und bewahren eine kritische Grundhaltung.

Dariiber hinaus

¢ identifizieren und beurteilen wir die Risiken wesentlicher
— beabsichtigter oder unbeabsichtigter — falscher Darstel-
lungen im Jahresabschluss und im Lagebericht, planen und
fiihren Priifungshandlungen als Reaktion auf diese Risiken
durch sowie erlangen Priifungsnachweise, die ausreichend
und geeignet sind, um als Grundlage fiir unsere Priifungs-
urteile zu dienen. Das Risiko, dass wesentliche falsche
Darstellungen nicht aufgedeckt werden, ist bei Verstof3en
hoher als bei Unrichtigkeiten, da Verstof3e betriigerisches
Zusammenwirken, Falschungen, beabsichtigte Unvollstan-
digkeiten, irrefiihrende Darstellungen bzw. das Auflerkraft-

setzen interner Kontrollen beinhalten kénnen;

gewinnen wir ein Verstandnis von dem fiir die Priifung des
Jahresabschlusses relevanten internen Kontrollsystem und
den fiir die Priifung des Lageberichts relevanten Vorkehrun-
gen und Maflnahmen, um Priifungshandlungen zu planen,
die unter den gegebenen Umstdnden angemessen sind,
jedoch nicht mit dem Ziel, ein Priifungsurteil zur Wirksam-

keit dieser Systeme der Gesellschaft abzugeben;

beurteilen wir die Angemessenheit der von den gesetzli-
chen Vertretern angewandten Rechnungslegungsmethoden

sowie die Vertretbarkeit der von den gesetzlichen Vertretern
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dargestellten geschdtzten Werte und damit zusammenhén-
genden Angaben;

ziehen wir Schlussfolgerungen iiber die Angemessenheit des
von den gesetzlichen Vertretern angewandten Rechnungsle-
gungsgrundsatzes der Fortfiihrung der Unternehmenstatig-
keit sowie, auf der Grundlage der erlangten Priifungsnach-
weise, ob eine wesentliche Unsicherheit im Zusammenhang
mit Ereignissen oder Gegebenheiten besteht, die bedeutsame
Zweifel an der Fahigkeit der Gesellschaft zur Fortfithrung

der Unternehmenstatigkeit aufwerfen konnen. Falls wir zu
dem Schluss kommen, dass eine wesentliche Unsicherheit
besteht, sind wir verpflichtet, im Bestatigungsvermerk auf
die dazugehorigen Angaben im Jahresabschluss und im
Lagebericht aufmerksam zu machen oder, falls diese Anga-
ben unangemessen sind, unser jeweiliges Priifungsurteil zu
modifizieren. Wir ziehen unsere Schlussfolgerungen auf der
Grundlage der bis zum Datum unseres Bestatigungsvermerks
erlangten Priifungsnachweise. Zukiinftige Ereignisse oder
Gegebenheiten konnen jedoch dazu fiihren, dass die Gesell-
schaft ihre Unternehmenstatigkeit nicht mehr fortfiihren
kann;

beurteilen wir die Gesamtdarstellung, den Aufbau und

den Inhalt des Jahresabschlusses einschlief3lich der Anga-
ben sowie ob der Jahresabschluss die zugrunde liegenden
Geschiftsvorfdlle und Ereignisse so darstellt, dass der
Jahresabschluss unter Beachtung der deutschen Grundsatze
ordnungsmafliger Buchfiihrung ein den tatsdchlichen Ver-
haltnissen entsprechendes Bild der Vermdgens-, Finanz- und
Ertragslage der Gesellschaft vermittelt;

beurteilen wir den Einklang des Lageberichts mit dem Jah-
resabschluss, seine Gesetzesentsprechung und das von ihm
vermittelte Bild von der Lage der Gesellschaft;

fiihren wir Priifungshandlungen zu den von den gesetzlichen
Vertretern dargestellten zukunftsorientierten Angaben im
Lagebericht durch. Auf Basis ausreichender geeigneter Prii-
fungsnachweise vollziehen wir dabei insbesondere die den
zukunftsorientierten Angaben von den gesetzlichen Vertre-
tern zugrunde gelegten bedeutsamen Annahmen nach und
beurteilen die sachgerechte Ableitung der zukunftsorien-

tierten Angaben aus diesen Annahmen. Ein eigenstandiges



Priifungsurteil zu den zukunftsorientierten Angaben sowie
zu den zugrunde liegenden Annahmen geben wir nicht ab.
Es besteht ein erhebliches unvermeidbares Risiko, dass
kiinftige Ereignisse wesentlich von den zukunftsorientierten
Angaben abweichen.

Wir erdrtern mit den fiir die Uberwachung Verantwort-
lichen unter anderem den geplanten Umfang und die Zeitpla-
nung der Priifung sowie bedeutsame Priifungsfeststellungen,
einschlief3lich etwaiger Mangel im internen Kontrollsystem, die
wir wahrend unserer Priifung feststellen.

Wir geben gegeniiber den fiir die Uberwachung Verant-
wortlichen eine Erklarung ab, dass wir die relevanten Unab-
hangigkeitsanforderungen eingehalten haben, und erortern mit
ihnen alle Beziehungen und sonstigen Sachverhalte, von denen
verniinftigerweise angenommen werden kann, dass sie sich auf
unsere Unabhéngigkeit auswirken, und die hierzu getroffenen
Schutzmafinahmen.

Wir bestimmen von den Sachverhalten, die wir mit den
fiir die Uberwachung Verantwortlichen erdrtert haben, diejeni-
gen Sachverhalte, die in der Priifung des Jahresabschlusses fiir
den aktuellen Berichtszeitraum am bedeutsamsten waren und
daher die besonders wichtigen Priifungssachverhalte sind. Wir
beschreiben diese Sachverhalte im Bestatigungsvermerk, es sei
denn, Gesetze oder andere Rechtsvorschriften schliefen die

offentliche Angabe des Sachverhalts aus.
Sonstige gesetzliche und andere rechtliche Anforderungen

Ubrige Angaben gemif3 Artikel 10 EU-APYVO
Wir wurden von der Hauptversammlung am 23. Mai 2018 als
Abschlusspriifer gewdhlt. Wir wurden am 23. Mai 2018 vom
Aufsichtsrat beauftragt. Wir sind ununterbrochen seit dem
Geschaftsjahr 2004 als Abschlusspriifer der PAION AG tatig.
Wir erkldren, dass die in diesem Bestatigungsvermerk
enthaltenen Priifungsurteile mit dem zuséatzlichen Bericht an
den Priifungsausschuss nach Artikel 11 EU-APrVO (Priifungsbe-
richt) in Einklang stehen.

Verantwortlicher Wirtschaftspriifer
Der fiir die Priifung verantwortliche Wirtschaftspriifer ist Titus

Zwirner.“

Kéln, 19. Mdrz 2019

Ernst & Young GmbH
Wirtschaftspriifungsgesellschaft

Zwirner Conrad

Wirtschaftspriifer Wirtschaftspriifer
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