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I FACTORES DE RIESGO

Antes de adoptar la decisidén de invertir en la Sociedad, deben examinarse detenidamente los
Factores de Riesgo que se enumeran a continuacidn, asi como el resto de informacion
contenida en el presente Documento de Registro. Cualquiera de estos riesgos podria provocar
un impacto sustancial negativo en la situacion financiera, los negocios o el resultado de
explotacién de ORYZON. Asimismo, debe tenerse en cuenta que dichos riesgos podrian afectar
al precio de las acciones de la Sociedad, lo que podria ocasionar una pérdida total o parcial de
la inversion realizada.

Asimismo, futuros factores de riesgo, actualmente desconocidos o no considerados como
relevantes por ORYZON en el momento actual, también podrian afectar a la situacion
financiera, a los negocios o a los resultados de explotacién de ORYZON.

1. FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS DEL EMISOR O DE SU SECTOR DE ACTIVIDAD

1.1. Riesgos especificos del emisor

1.1.1. Riesgo de no suscripcién de acuerdos de licencia/no obtencidn de financiacidn

El modelo de negocio de la Sociedad se basa en la concesion de acuerdos de licencia sobre
farmacos desarrollados por ésta. La Sociedad tiene en fase de desarrollo tres (3) productos
susceptibles de ser licenciados que estan en fases clinica y preclinica del desarrollo de
medicamentos. La cartera de proyectos de la Sociedad ha madurado significativamente desde
la firma del Acuerdo en abril de 2014 con Roche, del que ha recuperado los derechos de
desarrollo y comercializacién de ORY-1001 en enero de 2018, teniendo la Sociedad capacidad
juridica sin restricciones para suscribir nuevos acuerdos sobre este compuesto.

A la fecha de registro del presente documento la Sociedad no ha suscrito nuevos acuerdos de
licencia sobre farmacos desarrollados por ésta y tiene dos (2) compuestos en fase clinica: (i)
ORY-1001, el compuesto mas avanzado en oncologia, en estudios de Fase I/lla en leucemia
aguda y SCLC; y (ii) ORY-2001, compuesto para enfermedades neurodegenerativas, en Fase lla.
Asimismo tiene un tercer compuesto en fase de desarrollo preclinico, ORY-3001, para el
tratamiento de enfermedades no-oncoldgicas.

El modelo de negocio de la Sociedad se basa asimismo en el desarrollo de fdrmacos hasta Fase
IIb, pudiendo optar a acuerdos de licencia en cualquiera de sus fases previas, preclinica, Fase |,
Fase lla y Fase llb, aun cuando en todo caso de existir financiacién disponible, la Sociedad
podria llegar a desarrollar productos en alguna indicacién que requiriese un reducido volumen
de reclutamiento de pacientes hasta Fase Il o incluso llegar por si sola a mercado.

Las licencias de productos aportan financiacion a la Sociedad y permiten el desarrollo de
productos en diferentes indicaciones. Cuanto mayor es la financiacién, mayor es la capacidad
de desarrollo de productos e indicaciones de estos. El desarrollo de productos requiere de
inversiones a largo plazo que se financian mediante aportaciones de capital, endeudamiento
bancario, ayudas publicas y privadas reembolsables o no reembolsables e ingresos
procedentes de licencias.

El momento esperado para licenciar un producto es aquel en que se produce la interseccion
entre la oferta de licencia de ese producto por parte de la Sociedad, con el de la demanda de



ese mismo producto por compafiias multinacionales farmacéuticas u otras biotecnoldgicas de
mayor tamano.

Segun la fase en la que se encuentre el modelo de negocio, pueden o no existir productos
licenciados, no siendo un riesgo la simple existencia o no de productos licenciados, sino la
combinacion de este factor con la existencia o no de financiacidn disponible. La financiacion
debe permitir la continuidad del desarrollo de los productos y la operativa ordinaria de la
Sociedad. Asi pues, el grado de riesgo estara directamente relacionado con la capacidad de
financiacion disponible, con lo que llegado un punto en el que no fuese posible alcanzar un
acuerdo de licencia, segun la financiacién disponible en ese momento podria o no surgir la
necesidad de realizar un acuerdo de licencia temprana de otros productos, acceder a
financiacion adicional mediante nuevo endeudamiento o financiacién en capital, y a una
redefinicidn, reorganizacion y ralentizacién en el desarrollo de productos o la discontinuidad
operativa.

1.1.2. Recursos técnicos y humanos

1.1.2.1. Accidentes que afecten a las instalaciones

A pesar de las coberturas de seguros contratadas, si alguna de las instalaciones de la Sociedad
sufre un accidente importante o se produce un funcionamiento erréneo de los equipos u otro
evento inesperado (como por ejemplo un terremoto, incendio o explosién, etc.), los
componentes que utiliza ORYZON para el desarrollo de su negocio podrian verse dafiados.
Ademas, la reanudacidn del desarrollo de los productos podria verse afectada por retrasos, en
la medida en que fuese necesario obtener la preceptiva autorizacion para la reconstruccion de
todas o parte de las instalaciones.

1.1.2.2. Auverias en los sistemas tecnoldgicos de informacion

Las actividades de ORYZON dependen significativamente de los sistemas tecnoldgicos de
informacién. Si la Sociedad sufriera una averia estructural de larga duracién en sus sistemas
que no fuera posible subsanar en el plazo de unos dias, podria experimentar importantes
alteraciones que afectarian a sus procesos de investigacién.

1.1.2.3. Personal cientifico altamente cualificado

ORYZON se enfrenta a una competencia intensa de otras compaiiias, instituciones académicas,
entidades gubernamentales y otras organizaciones, por lo que podria no ser capaz de atraery
retener a dicho personal cualificado. La pérdida de personal cualificado o la imposibilidad de
atraer y retener al personal cualificado que se requiere para el desarrollo de sus actividades,
puede tener un efecto negativo para el negocio.

Aunque la Sociedad ha realizado un esfuerzo en incrementar sus retribuciones al equipo
directivo, existe un cierto desfase respecto a la capacidad retributiva de la gran empresa
farmacéutica y ORYZON. Ademas de las connotaciones de este factor respecto a la capacidad
de la Sociedad de incorporar talento externo, han de considerarse también los riesgos a los
que la Sociedad debe hacer frente con la creciente visibilidad que estad adquiriendo el proyecto
ORYZON vy, de forma concomitante, todos los miembros clave del equipo.

El riesgo descrito en el parrafo anterior fue mitigado por la Sociedad, entre otras medidas, con
un plan de opciones sobre acciones de la misma, que estuvo disponible para todos los
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ejecutivos no consejeros de ORYZON, quienes ejercieron sus correspondientes derechos a lo
largo de los afios 2016 y 2017. En la actualidad no existen directivos con derechos sobre dicho
plan. Asimismo, cabe sefialar que la Sociedad ha alcanzado un nivel de madurez y de
compartimentalizacidn funcional que le permite, en parte, contrarrestar este riesgo genérico
ya que ORYZON no tiene una Unica “persona clave”. Adicionalmente D. Carlos Manuel Buesa
Arjol y DfAa. Tamara Maes tienen reconocido un ILP hasta el 31 de diciembre de 2019, siendo
en su caso desembolsable en el afio 2020, de alcanzarse los objetivos establecidos en el
mismo.

1.1.3. Expansién internacional

ORYZON planea intensificar sus acciones comerciales en EEUU, reforzando diversas de sus
actividades, incluyendo la interlocucién con las autoridades regulatorias norteamericanas,
como la FDA, el desarrollo de ensayos clinicos, la interaccidn y comunicacién con inversores y
el desarrollo de negocio. Para el desarrollo de estas actividades en su nivel adecuado de
intensidad, la Sociedad precisara unos recursos financieros considerables.

Por otra parte, el plan de negocio de la Sociedad prevé la posibilidad de llevar a cabo, sobre
todo a nivel internacional, operaciones corporativas con otras empresas biofarmacéuticas que
dispongan de propiedad intelectual o tecnologias estratégicas y/o complementarias. Dichas
operaciones corporativas requeriran, de aprobarse su ejecucién, un importe considerable en
recursos, conllevando una salida importante de caja, un incremento de la deuda financiera, la
ejecucién de ampliaciones de capital o una combinacién de todas las opciones enunciadas.

1.1.4. Riesgo pais

Como consecuencia de la intensificacion de los acontecimientos politicos acontecidos en la
Comunidad Autonoma de Cataluia a lo largo del cuarto trimestre de 2017, se establecieron
diversas medidas tendentes a la mitigacién de riesgos derivados de dicha inestabilidad, tales
como el traslado del domicilio social a Madrid, en la Carrera de San Jerénimo 15, 28014, la
deslocalizacidon de los sistemas de backup informaticos y la diversificacidon territorial de
recursos financieros y suministradores claves para mitigar el riesgo de concentracion
geografica. Las instalaciones dedicadas a laboratorios se hallan en la Calle Sant Ferran, 74,
Cornella de Llobregat (Barcelona).

1.2. Riesgos derivados del sector

1.2.1. Sector de actividad altamente regulado

El sector de la biotecnologia estd sujeto a una exhaustiva regulacidn en todas las jurisdicciones
en las que opera, asi como a incertidumbres de caracter regulatorio. Cualquier cambio en las
leyes y regulaciones que afecten a dicho sector, podria afectar adversamente al negocio de
ORYZON, a su situacion financiera y a su cuenta de resultados, asi como a la planificacidn,
ejecucién y financiacion de la actividad de 1+D y a las ayudas financieras y fiscales que recibe.

El desarrollo de compuestos en el ambito farmacéutico presenta incertidumbres inherentes a
la actividad de 1+D, ya que para pasar de la fase de desarrollo preclinico a la primera fase
clinica y, una vez en ésta, para avanzar en las sucesivas fases clinicas, se exige la presentacién
de dosieres revisados por los organismos competentes. Dichos organismos deciden en parte la
superacién o no de una fase en funcion de criterios técnicos y de seguridad.
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A su vez, la regulacidn y las exigencias de obtencidon de determinados datos en los ensayos
clinicos pueden verse modificadas por las autoridades regulatorias nacionales e
internacionales y suponer un impacto material sobre las expectativas temporales de inversion
y, en ultimo término, sobre la viabilidad de los productos de la Sociedad. ORYZON reduce estos
riesgos: (i) realizando una comparacion de los disefios clinicos de productos similares en las
diferentes indicaciones (benchmarking); (ii) solicitando el consejo externo de especialistas
privados y empresas especializadas en aspectos regulatorios; y (iii) entablando un didlogo
abierto y constructivo con las agencias reguladoras, incluyendo la presentaciéon de consultas
vinculantes.

1.2.2. Dependencia de la Sociedad de terceros para el desarrollo de sus productos

La principal mision de ORYZON consiste en el desarrollo de productos de terapia. La Sociedad
ha venido realizando esta actividad en alianza con socios y mas recientemente por su propia
cuenta, con medios propios y de terceros subcontratados. De esta forma, el pipeline u
oportunidades de negocio de ORYZON podrian comprender productos tanto en co-desarrollo
como propios.

Los ensayos clinicos se sustentan en clinical research organizations, quienes realizan la
implementacion, el seguimiento y el control operacional y de calidad del ensayo clinico, y son
Unicas para cada ensayo clinico, lo que supone un riesgo de concentracién. La Sociedad mitiga
este riesgo de concentracidn con la subcontratacion directa de actividades, como por ejemplo
analiticas y estudios de imagen.

A pesar de que la Sociedad consiga avanzar sus distintos proyectos hasta una etapa en la que
estén en disposicion de ser licenciados, existe el riesgo de que la Sociedad no encuentre o se
demore en encontrar terceros con los que suscribir los correspondientes acuerdos de licencia
en condiciones satisfactorias para la Sociedad.

1.2.3. Dependencia de la Sociedad en los resultados de las pruebas clinicas

Los productos de terapia que desarrolla la Sociedad estan sujetos a riesgos especificos de
fracaso inherentes al desarrollo de productos terapéuticos. Tanto los productos en co-
desarrollo como los propios requieren estudios preclinicos y ensayos clinicos en voluntarios
sanos y/o en pacientes, asi como aprobaciones regulatorias de diversa envergadura y
exigencia.

Una manera de atenuar el riesgo inherente a estos proyectos es incrementar el numero de los
mismos para compensar el porcentaje de éxito y consecucion del pipeline, a través de la
diversificacion de dianas y moléculas y de las indicaciones en las que se prueba cada una de las
moléculas. La Sociedad ha apostado con especial énfasis en el proyecto ORY-2001 de
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, en sendos ensayos clinicos de Fase lla de
ORY-2001 en esclerosis multiple (SATEEN) y alzhéimer (ETHERAL). Asimismo, como resultado
de la investigacion basica se estd avanzando en la comprensién del mecanismo de accién de
ORY-2001 y su potencial impacto en otras enfermedades neurodegenerativas y también
psiquidtricas, por lo que la Sociedad evaluara la extensién del desarrollo de este producto en
nuevos ensayos clinicos en funcién de las capacidades financieras y del panorama competitivo
en las diferentes indicaciones.
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Por otro lado, ORYZON contintia avanzando en el desarrollo clinico de ORY-1001 en leucemia
aguda y en SCLC. Esta molécula tiene previsto iniciar en los proximos meses sendos ensayos
clinicos de Fase lla en LMA (ALICE) y en SCLC (CLEPSIDRA).

Asimismo, ORYZON dispone de una tercera molécula denominada ORY-3001 que fue
designada como candidato preclinico a mediados del afio 2016 y que ha presentado datos
preclinicos de eficacia en anemia falciforme. El resto de los productos del pipeline esta en fase
mas temprana y resulta dificil prever la conclusién de los estudios preclinicos. Asimismo, la
decisién de iniciar la fase preclinica regulatoria y los estudios clinicos dependera tanto del
éxito del programa interno como de la evaluacién del estado de los programas de desarrollo
de los competidores. La Sociedad esta en un proceso de scouting o exploracidn para incorporar
eventualmente mas proyectos epigenéticos que complementen el pipeline.

1.2.4. Eliminacién o reduccidén de incentivos fiscales y/o subvenciones

1.2.4.1. Subvenciones

La financiacién de las actividades de 1+D depende en parte de organismos publicos y de la
existencia de asignaciones presupuestarias decididas, en algunos casos, cada afio y no de
forma plurianual. Algunas de las fuentes de financiacion de la Sociedad son las subvenciones,
ayudas reembolsables y préstamos concedidos por organismos publicos, dependiendo
también las actividades de I+D en parte de fondos privados. La eliminacién o reduccién de
subvenciones puede provocar que ORYZON deba dedicar recursos adicionales a sus actividades
de 1+D, lo que podria afectar adversamente a la situacion financiera, cuenta de resultados vy al
balance de la Sociedad. Para limitar este riesgo, la Sociedad acude a diversas fuentes de
financiacién, priorizando la solicitud de financiacion a través de programas de caracter
internacional que, por su naturaleza, estan menos expuestos a reducciones bruscas en sus
asignaciones presupuestarias.

1.2.4.2. Deducciones fiscales

La legislacidn espafiola establece que determinados gastos de I1+D permitan la generacién de
deducciones en la cuota del impuesto sobre sociedades. Desde el ejercicio 2013 se puede
optar por la monetizacién fiscal de dichas deducciones bajo el cumplimiento de una serie de
requisitos (entre ellos la pérdida de un 20% de la deduccion, la reinversidn de las cantidades
monetizadas, el mantenimiento de la plantilla media, etc.). En este sentido, ORYZON podria
optar por la monetizacion de las deducciones en la cuota del impuesto sobre sociedades en
concepto de I+D. Asimismo, las ventajas fiscales actuales para las empresas de biotecnologia
existen en virtud de normas presentes y pasadas susceptibles de modificacién y/o derogacion.

1.2.5. Competencia en el sector biotecnoldgico

La entrada de nuevos competidores en el sector del mercado en el que se encuentra ORYZON
puede afectar a la estrategia de crecimiento prevista.

El sector biotecnolédgico y sus multiples modelos de negocio se caracterizan por una muy
rapida evolucién y una competencia intensa. Entre los competidores de ORYZON se incluyen
de forma no extensiva las compafiias farmacéuticas cldsicas de desarrollo quimico y las
biofarmacéuticas y las compaiiias biotecnoldgicas que exploran los mismos fines que ORYZON,
asi como aquellas que desarrollan nuevas plataformas tecnoldgicas. Muchos de los
competidores de ORYZON poseen recursos financieros, tecnolégicos y de marketing superiores

-12 -



a los de la Sociedad. Ademas, algunos de los competidores de ORYZON han realizado ya
alianzas con compainiias grandes y consolidadas que financian y apoyan sus programas, algunos
de los cuales pueden llegar a ser en un futuro competidores de los programas de la Sociedad.
En este sector, el primer producto en llegar al mercado para una determinada necesidad
clinica adquiere a menudo una ventaja competitiva significativa respecto a los productos
competidores que se introducen posteriormente. Adicionalmente, existe el riesgo de que la
competencia introduzca con éxito productos basados en otras aproximaciones tecnolégicas
diferentes tales como anticuerpos, tecnologias de terapia celular, terapia génica u otras que,
por su mayor eficacia, menor coste o, simplemente por el hecho de haber alcanzado antes el
mercado, disminuyan el potencial comercial de los productos desarrollados o en desarrollo por
ORYZON.

Este tipo de riesgo, genérico e inherente a todos los actores del sector, solo se puede mitigar
realizando una adecuada y exhaustiva vigilancia tecnoldgica, cientifica y de negocio que
intente dotar a la direccién de la Sociedad de informacidn util en tiempo real. Para ello se
realiza de forma continua un barrido de inteligencia competitiva a tres (3) niveles:

- Scouting cientifico mediante la lectura de las principales revistas cientificas de los
campos relevantes de actividad de la Sociedad y asistencia a congresos y jornadas
cientificas especializadas.

- Analisis del mapa de propiedad industrial relevante en las diferentes areas de
desarrollo de la Sociedad.

- Analisis de los acuerdos cerrados entre las diferentes compafiias biotecnoldgicas y
farmacéuticas, como indicadores de las tendencias y reagrupaciones dentro del
sector.

El objetivo de este barrido es detectar aquellas amenazas que pueden poner en peligro el
futuro comercial o tecnoldgico de los proyectos en marcha y poner de relieve los desarrollos
del sector y, especialmente, de la competencia para poder en su caso tomar las decisiones
oportunas: detener el proyecto, modificarlo, acelerarlo, entrar en alianzas con la competencia,
etc.

Ademas, la Sociedad intenta minimizar su riesgo de llegada a mercado frente a desarrollos de
la competencia tejiendo una red de alianzas con diferentes empresas de mayor tamaio que
pueden jugar el papel de safe-harbours o puerto seguro en escenarios adversos. En este
sentido, el modelo de negocio de la Sociedad se basa en mantener alianzas estratégicas con
grupos farmacéuticos y/o empresas biotecnoldgicas de menor, igual o mayor tamafio, tanto
nacionales como internacionales, para el desarrollo de proyectos conjuntos.

1.2.6. Riesgos relativos a la propiedad intelectual e industrial

El campo de propiedad industrial de biomarcadores, la tecnologia de aplicacién de DNA-chips,
el desarrollo de inhibidores farmacoldgicos y, en general, todas las aplicaciones de la
plataforma tecnoldgica que utiliza la industria farmacéutica son sumamente complejas y
matriciales. En ciertas ocasiones es dificil determinar con certeza quién es el propietario de
determinada tecnologia y los litigios para aclarar la propiedad son un elemento no infrecuente
en el paisaje del sector.
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ORYZON tiene una situacion muy favorable en su cartera de patentes con treinta y dos (32)
familias de patentes a fecha actual, veintisiete (27) de ellas relativas a la diana farmacéutica
LSD1 vy las cinco (5) restantes sobre otras dianas epigenéticas, habiendo sido concedidas
algunas de ellas en EEUU y otros paises. Los estudios de la Sociedad a nivel de freedom to
operate o libertad de operacidon no han detectado que la Sociedad incurra en infraccién de
patentes o derechos de terceros. No obstante, ORYZON no puede garantizar que sus
solicitudes de patente en tramite se vayan a conceder o que sus patentes presentes o futuras
no vayan a ser objeto de oposiciones o acciones de nulidad por parte de terceros, ni que la
Sociedad no vaya a ser objeto de acciones litigiosas por terceras partes que posean patentes
concedidas o solicitadas cuya existencia haya pasado inadvertida a la Sociedad. La posible
resolucidn contraria a los intereses de ORYZON podria comportar serios efectos adversos al
negocio de la misma.

Para contrarrestar este escenario, ORYZON ha incorporado desde hace tiempo una direccion
de propiedad industrial interna, siendo una de las pocas compafiias biotecnoldgicas espafiolas
que ha hecho una apuesta por internalizar un area clave en el desarrollo del negocio. La
Sociedad elabora mapas de propiedad industrial para los desarrollos tecnoldgicos en los que
estd inmersa, de forma que se puedan identificar y minimizar tales riesgos. En especial, se
intenta siempre que sea posible, buscar alternativas que confieran freedom to operate.
Adicionalmente, la Sociedad externaliza parte de este trabajo en despachos especializados en
patentes, de reconocido prestigio en Europa y EEUU. Por otra parte, la Sociedad tiene la
politica de adquirir las licencias de uso de tecnologias claves para sus desarrollos y no llevar a
cabo nunca actuaciones inadecuadas en el uso de la tecnologia de terceros.

1.2.7. Responsabilidades

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

La Sociedad ha contratado, de acuerdo con la legislacion vigente, seguros de responsabilidad
civil en relacion con todas las pruebas clinicas que realiza. A pesar de haber dimensionado de
forma prudente las coberturas de los citados seguros, la Sociedad no puede asegurar que la
cobertura aseguradora, actual o futura, sea la adecuada ni que la actividad o la situacidn
financiera de ORYZON no puedan verse afectadas por una demanda de responsabilidad civil
por producto u otro tipo de reclamacion.

1.3. Riesgos financieros y de mercado

1.3.1. Riesgos financieros

El desarrollo de los objetivos de la Sociedad implica que el uso de los recursos financieros sera
dedicado, entre otros, a actividades de I+D y desarrollo farmacéutico (interno y externalizado),
a los costes fijos de estructura (salarios y equipamientos), asi como a servicios regulatorios,
legales y financieros. La Sociedad mantiene, ademas, una elevada externalizacion a través de
un conjunto de CROs internacionales que proporcionan a ORYZON flexibilidad en la gestion de
los gastos e inversiones y permite limitar o eliminar el nivel de gastos de la Sociedad, si esto
fuera necesario. Debido a que los productos de la Sociedad se encuentran en diferentes
estadios de desarrollo clinico y preclinico y el resultado para cada uno de ellos tiene
incertidumbres técnicas, no es posible establecer con precision las inversiones necesarias para
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completar con éxito las diferentes etapas. Para minimizar este riesgo, la Sociedad hace un
scouting del nivel promedio de estas inversiones en la industria internacional con el objeto de
tener las mejores previsiones posibles y compartimentaliza y segmenta al maximo el desarrollo
de los programas con el objetivo de tener puntos intermedios de evaluacidn y correccion
técnica y financiera.

A medida que la Sociedad continta expandiéndose, la capacidad de gestionar este crecimiento
podria representar un desafio cada vez mayor. En el caso de que el aumento de los ingresos no
sea al menos proporcional al incremento de los costes asociados a dicho crecimiento, los
margenes de explotacion y beneficios se verian perjudicados.

A fecha de hoy y de no producirse hechos sobrevenidos, la Sociedad tiene recursos en caja
para acometer sus gastos e inversiones en el corto y en el medio plazo. ORYZON tiene diversos
proyectos con subvenciones o ayudas publicas reembolsables que sufragan de forma parcial,
entre otros, costes relativos a personal y estudios subcontratados de I+D.

No obstante, las necesidades de capital de ORYZON en el futuro dependen de la evolucién de
sus actividades de investigacion, de la fecha en que sean obtenidas, en su caso, las
autorizaciones administrativas necesarias y otras potenciales restricciones que la Sociedad no
controla. Por tanto, es posible que si alguno de estos factores fuese negativo, los ingresos
previsibles de la Sociedad podrian no ser suficientes para sufragar las operaciones exigiendo la
asignacion de nuevos fondos, los cuales procederian o bien de endeudamiento bancario, de
nuevas ampliaciones de capital o de otras fuentes de financiacién externas.

En este sentido, en el supuesto de que las ampliaciones de capital tuvieran que llevarse a cabo
en momentos adversos de mercado, la participacion accionarial de los accionistas de ORYZON
podria verse diluida si dichas ampliaciones se llevan a cabo con exclusiéon del derecho de
suscripcion preferente, no viéndose compensada dicha dilucidn por el incremento de valor de
la Sociedad.

A su vez, en determinados escenarios desfavorables, podria ocurrir que los acuerdos futuros
de colaboracion de los nuevos productos se realizasen en condiciones de estrés y la menor
capacidad de negociacidén derivase en una mayor concesidn de derechos econdmicos que los
estimados como estandar de mercado por la Sociedad.

Finalmente, si la Sociedad fuera en el futuro incapaz de obtener fondos adicionales en
condiciones aceptables, podria verse obligada a retrasar, limitar, reducir o incluso terminar el
desarrollo de sus productos o la comercializacién de los mismos.

1.3.2. Competidores con mayores recursos

La estructura de la Sociedad es de reducido tamafio en comparacién con sus competidores
internacionales y esto supone que las capacidades de la competencia pueden erosionar la
ventaja competitiva de la que pueda disponer ORYZON y en ultimo término el potencial de los
programas. Para mitigar parcialmente esta situacidn la Sociedad mantiene una estructura de
costes competitiva y hace énfasis en una mayor capacidad de coadyuvar financieramente con
recursos publicos en el desarrollo de moléculas, ensayos clinicos y otros trabajos de desarrollo
necesarios para las solicitudes regulatorias. Si la Sociedad fracasase en el mantenimiento de su
posicidon competitiva, el negocio, situacidn financiera y cuenta de resultados podrian verse
adversamente afectados de manera sustancial.
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1.3.3. Riesgo de tipo de cambio y de tipo de interés

Una parte del plan de negocio de ORYZON estd sustentado en la internacionalizacién de la
Sociedad y en la ejecucidon de programas y actuaciones fuera de la eurozona, por lo tanto,
parte de su negocio se llevara a cabo en divisas extranjeras, con el consiguiente riesgo por la
evolucidn de la divisa que corresponda respecto del euro.

Actualmente, ORYZON no tiene contratados instrumentos de cobertura del riesgo de tipo de
cambio. No obstante, variaciones significativas en el valor del délar de EEUU respecto del euro
tan sélo afectarian a las transacciones suscritas con suministradores, si bien podrian tener un
impacto significativo de producirse ingresos derivados de futuros contratos de licencia.

En relacién con el riesgo por tipo de interés a 31 de diciembre de 2017, la financiacidn externa
se encuentra distribuida en un 78% en financiacién procedente de deudas con entidades de
crédito y en un 22% en otros pasivos financieros, principalmente procedentes de
financiaciones publicas correspondientes a ayudas reembolsables con tipos de interés
efectivos del 0% o 1%. A 31 de diciembre de 2017, la Sociedad no ha contratado derivados de
tipos de interés que cubran de forma relevante dicho riesgo, siendo el riesgo de tipos de
interés moderado, pues el 22% de préstamos presentaban un tipo de interés fijo en un rango
comprendido entre 0% y 1% y el 78% restante presentaban un tipo de interés variable medio
del 2,6%.

En la deuda con entidades de crédito se incluye un préstamo con vencimiento final en el afo
2020 y con un tipo de interés fijo del 1,8% pero con un derivado implicito que sélo se liquidaria
en caso de cancelacién anticipada o alteraciéon de los plazos o importes de las cuotas de
amortizaciéon del préstamo. No es intencidn de la Sociedad ejercer esta cancelacién anticipada
por lo que los estados financieros no incluyen importe alguno en relacién con este derivado.

El tipo de interés medio correspondiente a la totalidad de los préstamos pendientes de
amortizar a 31 de diciembre de 2017 ascendia al 2,11% (2,11% a 31 de diciembre de 2016).

El andlisis de sensibilidad a efectos de tipos de interés sobre saldos pendientes de amortizar,
para un periodo de doce (12) meses, con respecto al 31 de diciembre de 2017 y al 31 de
diciembre de 2016, implica una variaciéon incremental de 140 y 210 miles de euros
respectivamente, por cada 100 puntos porcentuales de incremento de tipos de interés,
aplicables sobre los tipos variables y sometidos a posibles impactos negativos.
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1. INFORMACION SOBRE EL EMISOR

1. PERSONAS RESPONSABLES

1.1. Identificacion de las personas responsables del Documento de Registro

D. Carlos Manuel Buesa Arjol, en nombre y representacion de ORYZON, en virtud del poder
otorgado por el Consejo de Administracién de la Sociedad, con fecha 19 de febrero de 2018, y
que fue elevado a publico mediante escritura otorgada ante la Notario Dia. Eloisa Lépez-
Monis Gallego con fecha 4 de junio de 2018 y, con el nUmero 1.069 de su protocolo.

1.2, Declaracion de las personas responsables del Documento de Registro

D. Carlos Manuel Buesa Arjol, en la representacion que le ha sido conferida, declara que, tras
actuar con una diligencia razonable para garantizar que asi es, la informacién contenida en el
Documento de Registro es, seglin su conocimiento, conforme a los hechos y no incurre en
ninguna omision que pudiera afectar a su contenido.
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2. AUDITORES DE CUENTAS

2.1. Nombre y direccion de los auditores del emisor para el periodo cubierto por la
informacion financiera histérica (asi como su afiliacion a un colegio profesional)

GRANT THORNTON, S.L.P. con domicilio social en Avenida Diagonal 615, 08028 Barcelona, con
Cdadigo de Identificacion Fiscal B-08914830 e inscrito en el Registro Oficial de Auditores de
Cuentas (ROAC) con el nimero SO231 ha auditado las cuentas anuales de la Sociedad
correspondientes a los ejercicios anuales terminados el 31 de diciembre de 2015, 2016 y 2017.

Asimismo, con fecha 4 de abril de 2018 la Junta General Ordinaria nombré como auditor de
cuentas de la Sociedad a la compafia DELOITTE, S.L., con domicilio social en Madrid, Plaza
Pablo Ruiz Picasso 1, 28020, Torre Picasso, con Cédigo de Identificacidon Fiscal B-79104469 e
inscrita en el Registro Oficial de Auditores de Cuentas (ROAC) con el nimero SO692 para llevar
a cabo la auditoria de los ejercicios 2018, 2019 y 2020.

2.2, Si los auditores han renunciado, han sido apartados de sus funciones o no han sido
redesignados durante el periodo cubierto por la informacion financiera historica,
proporcionaran los detalles si son importantes

La Junta General de accionistas de la Sociedad, en su reuniéon celebrada el 3 de noviembre de
2015 acordd nombrar como auditores externos de la Sociedad para los ejercicios
correspondientes a los afios 2015, 2016 y 2017 a GRANT THORNTON, S.L.P. En este sentido,
GRANT THORNTON, S.L.P. no ha renunciado ni ha sido apartado de sus funciones durante el
periodo cubierto por la informacién financiera histérica a la que hace referencia el presente
Documento de Registro.

-18 -



3. INFORMACION FINANCIERA SELECCIONADA

3.1. Informacién financiera histérica seleccionada relativa al emisor, que se presentara
para cada ejercicio durante el periodo cubierto por la informacién financiera
historica, y cualquier periodo financiero intermedio subsiguiente, en la misma
divisa que la informacidn financiera

A continuacién se incluyen las cifras clave que resumen la situacion financiera de la Sociedad y
su evoluciéon durante el periodo cubierto por la informacién financiera histérica. Estas cifras se
han obtenido de los estados financieros de la Sociedad para los ejercicios finalizados a 31 de
diciembre de 2017, 2016 y 2015 auditados por parte de GRANT THORNTON, S.L.P.

La informacidn contenida en este apartado debe leerse conjuntamente con la informacion
financiera incluida en el apartado 20 de la Seccidn Il del presente documento.

Balance

A continuacidn se presenta una tabla con las principales magnitudes del balance del Emisor:

Balance

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015 Var. 16-17 Var. 15-16
Inmovilizado intangible 22.457.756 18.810.398 15.188.231 19,4% 23,8%
Resto activo no corriente 2.455.889 2.458.372 2.862.099 (0,1)% (14,1)%
Activo no corriente 24.913.645 21.268.770 18.050.330 17,1% 17,8%
Activo corriente 36.130.093 28.475.457 22.680.560 26,9% 25,6%
Total activo 61.043.737 49.744.228 40.730.890 22,7% 22,1%
Patrimonio neto 34.432.020 22.728.779 27.592.947 51,5% (17,6)%
Pasivo no corriente 17.915.474 19.418.941 7.841.016 (7,7)% 147,7%
Pasivo corriente 8.696.243 7.596.508 5.296.927 14,5% 43,4%
:‘;Zia‘::at”m“m netoy 61.043.737 49.744.228 40.730.890 22,7% 22,1%

Cuenta de pérdidas y ganancias

A continuacidn se presenta una tabla con las principales magnitudes de la cuenta de pérdidas y
ganancias del Emisor:

Cuenta de pérdidas y ganancias

€ 2017 2016 2015 Var. FY16-17 Var. FY15-16
Importe neto de la cifra de 16.764 735312 4.253.586 (97,7)% (82,7)%
negocios

) Resultado de explotacién

antes de amortizaciones y (3.497.502) (3.721.243) 687.971 (6,0)% (640,9)%
deterioros

Resultado de explotacion (4.324.240) (4.577.673) (232.933) (5,5)% 1.865,2%
Resultado financiero (927.961) (902.159) (722.018) 2,9% 24,9%
Resultado antes de impuestos ~ (5.252.201) (5.479.832) (954.951) (4,2)% 473,8%
Resultado del ejercicio (5.197.159) (5.448.257) (991.903) (4,6)% 449,3%

(*)La Sociedad presenta APMs conforme a lo indicado en el apartado 26 de la Seccidn Il del presente documento.
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3.2. Datos comparativos de la informacidn financiera seleccionada relativa a periodos

intermedios

A continuacidn se incluyen las cifras clave que resumen la situacién financiera de la Sociedad
durante el periodo intermedio finalizado el 31 de marzo de 2018, sobre las que no se ha
emitido informe de auditoria. La informacidn contenida en este apartado debe leerse
conjuntamente con la informacién financiera incluida en el apartado 20.6 de la Seccién Il del

presente documento.

Balance

€ 31.03.2018 31.12.2017 Var %
Inmovilizado intangible 24.234.680 22.457.756 7,9%
Resto activo no corriente 2.433.459 2.455.889 (0,9)%
Activo no corriente 26.668.139 24.913.645 7,0%
Activo corriente 32.352.699 36.130.093 (10,5)%
Total activo 59.020.838 61.043.737 (3,3)%
Patrimonio neto 33.283.560 34.432.020 (3,3)%
Pasivo no corriente 15.731.550 17.915.474 (12,2)%
Pasivo corriente 10.005.728 8.696.243 15,1%
Total patri i t

otal patrimonio neto'y 59.020.838 61.043.737 (3,3)%
pasivo

Cuenta de pérdidas y ganancias

Cuenta de pérdidas y ganancias

€ 2018 (3m) 2017 (3m) Var %
Importe neto de la cifra de negocios - 16.764 (100,0)%
(*)Resyltado de explotacién antes de amortizaciones y (584.530) (731.142) (20,1)%
deterioros

Resultado de explotacion (618.993) (938.848) (34,1)%
Resultado financiero (363.843) (373.586) (2,6)%
Resultado antes de impuestos (982.836) (1.312.434) (25,1)%
Resultado del ejercicio (1.024.242) (1.288.490) (20,5)%

)La Sociedad presenta APMs conforme a lo indicado en el apartado 26 de la Seccion Il del presente documento.
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4. FACTORES DE RIESGO

La informacidn relativa a los riesgos que afectan al Emisor figura en la Seccién | anterior del
presente documento, relativa a los Factores de Riesgo.
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5. INFORMACION SOBRE EL EMISOR

5.1. Historia y evolucion del emisor

5.1.1. Nombre legal y comercial del emisor

La denominacién social completa de la Sociedad es ORYZON GENOMICS, S.A.

5.1.2. Lugar de registro del emisor y numero de registro

La Sociedad figura inscrita en el Registro Mercantil de Madrid, al Tomo 36.553, Folio 133, Hoja
M-656.493. El numero de identificacion fiscal es A-62291919 y su cddigo LEI
95980063R15RDF29DK13.

5.1.3. Fecha de constitucion y periodo de actividad del emisor, si no son indefinidos

La Sociedad fue constituida por tiempo indefinido por D. Carlos Manuel Buesa Arjol y Dfia.
Tamara Maes, mediante escritura otorgada en Barcelona, el 2 de junio de 2000, ante el
Notario D. Miguel Tarragona Coromina, con la denominacion de ORYZON GENOMICS, S.L., con
el nimero 2.516 de su protocolo.

La Sociedad, mediante escritura otorgada el 20 de noviembre de 2002, ante el Notario de
Barcelona D. José Maria Costa Torres, con el nimero 2.713 de su protocolo, se transformd en
sociedad andnima.

5.1.4. Domicilio v personalidad juridica del emisor, legislacion conforme a la cual opera,
pais de constitucidn, v direcciéon y nimero de teléfono de su domicilio social (o lugar
principal de actividad empresarial si es diferente de su domicilio social)

5.1.4.1. Domicilio y personalidad juridica

ORYZON tienen su domicilio social en la provincia de Madrid, en la Carrera de San Jerénimo, n2
15, 28014. No obstante, se hace constar que con anterioridad el domicilio social de ORYZON se
situaba en la calle Sant Ferran, n2 74, 08940, Cornella de Llobregat, Barcelona. El domicilio
social fue trasladado por acuerdo del Consejo de Administracion de ORYZON adoptado en su
reunion de fecha 2 de octubre de 2017, que fue elevado a publico en virtud de escritura
otorgada ante el Notario de Madrid, D. Carlos de Prada Guaita, el dia 4 de octubre de 2017,
con el nimero 1.492 de protocolo.

La Sociedad es de nacionalidad espafiola, tiene caracter mercantil y reviste la forma juridica de
sociedad andnima. En consecuencia, esta sujeta a la regulacidn establecida por la Ley de
Sociedades de Capital y demds legislacidn concordante, asi como a la regulacién especifica de
su sector de actividad.

El teléfono de contacto para accionistas e inversores es: (+34) 93 70 74 100

E-mail: accionistas@oryzon.com

Pagina web: www.oryzon.com
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5.1.4.2. Marco regulatorio

De conformidad con lo previsto en el articulo 2 de los Estatutos Sociales, la Sociedad puede
dedicarse, de forma muy amplia, a las siguientes actividades:

- El descubrimiento, desarrollo y aplicacion de biomarcadores y herramientas
gendmicas, moleculares y genéticas para la obtencién de productos de medicina
personalizada o la obtencién de organismos modificados de interés farmacéutico,
industrial o agrondmico.

- La realizacidon de analisis clinicos en los campos del diagndstico y prondstico en
humanos o en otros organismos de interés sanitario o industrial.

- La prestacion de servicios de investigacién cientifica diversos, tales como
farmacoldgicos, quimicos, bioldgicos, industriales, alimenticios, etc. de interés en
seres humanos, animales y organismos o sistemas modelo.

- El desarrollo de moléculas quimicas, péptidos, proteinas o anticuerpos con
aplicaciones terapéuticas en humanos y otros organismos y la investigacién clinica de
nuevas terapias en humanos.

- El estudio, investigacion, desarrollo, descubrimiento de nuevos farmacos, prestacion
de servicios de consultoria y de asesoramiento cientifico técnico o empresarial en el
ambito de la biotecnologia, farmacia y medicina.

- La fabricacién en general de herramientas de software para el uso diagndstico, de
productos sanitarios de diagndstico in vitro y de productos terapéuticos de salud
humana.

No obstante lo anterior, el objeto social y fines del Emisor han estado centrados en los ultimos
afos, y asi se contempla en su plan de negocio futuro, en el estudio, investigaciéon, desarrollo y
descubrimiento de nuevos farmacos mediante el desarrollo de moléculas quimicas con
aplicaciones terapéuticas en humanos y la investigacién clinica en humanos de nuevas terapias
con estas moléculas. El campo de actividad de la Sociedad se centra de forma preferencial en
el area de la epigenética en diversas indicaciones, con especial énfasis en oncologia y en
enfermedades neurodegenerativas. La Sociedad podra apoyarse de forma selectiva en alianzas
con instituciones académicas y otras empresas para explorar el potencial de farmacos
epigenéticos en otras indicaciones (como por ejemplo las enfermedades virales o
inflamatorias).

Todas estas actividades se encuentran sujetas a regimenes juridicos que modulan vy
condicionan el funcionamiento de la Sociedad. A continuacion, se enumera el marco regulador
al que han de someterse las citadas actividades.

5.1.4.2.1. Legislacion espafiola
- Marco legislativo de medicamento de uso humano:

. Ley 28/2009, de 30 de diciembre, de modificacidn de la Ley 29/2006, de 26 de
julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.
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° Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley 29/2006, de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios.

. Correccién de errores del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el
gue se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios.

. Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que se incorporan al ordenamiento juridico
espafiol las Directivas 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de
15 de diciembre de 2010, sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre prevencién de
la entrada de medicamentos falsificados en la cadena de suministro legal, y se
modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios.

. Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el
procedimiento de autorizacidn, registro y condiciones de dispensacion de los
medicamentos de uso humano fabricados industrialmente.

) Real Decreto 686/2013, de 16 de septiembre, por el que se modifica el Real
Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento
de autorizacién, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos
de uso humano fabricados industrialmente.

° Real Decreto 1091/2010, de 3 de septiembre, por el que se modifica el Real
Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento
de autorizacién, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos
de uso humano fabricados industrialmente, y el Real Decreto 1246/2008, de 18
de julio, por el que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y
farmacovigilancia de los medicamentos veterinarios  fabricados
industrialmente.

° Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano.

° Real Decreto 782/2013, de 11 de octubre sobre distribucion de medicamentos
de uso humano.

Marco legislativo ensayos clinicos con medicamentos de uso humano:

. Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, version
9, del 22 de febrero de 2018, publicado el 19 de marzo de 2018.

. Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con

medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

° Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, por el que se regulan los laboratorios
farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso farmacéutico vy el

=24 -



comercio exterior de medicamentos y medicamentos en investigacion,
modificado por la Disposicion Final Primera del Real Decreto 782/2013, de 11
de octubre, sobre distribucion de medicamentos de uso humano.

. Orden SCO/362/2008, de 4 febrero 2008 que modifica la Orden
SCO/256/2007, por la que se establecen los principios y las directrices
detalladas de BPC y los requisitos para autorizar la fabricacion o importacion
de medicamentos en investigacidén de uso humano.

) Resolucién de 16 de octubre de 2009, de la Subsecretaria, por la que se
autoriza la presentacién a través del registro electrénico del departamento de
determinados escritos, comunicaciones y solicitudes relativos a ensayos
clinicos con medicamentos dirigidos a Comités Eticos de Investigacién Clinica o
a la Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

. Anexo VIIIC: Instrucciones para la actualizacion del apartado Proteccion de
Datos Personales en la hoja de informacién al sujeto (HIP/CI) en lo relativo al
Reglamento (UE) n? 2016/679 General de Proteccién de Datos, Versidn de 16
de mayo de 2018 (fecha de publicacién 21 de mayo de 2018).

- Otra normativa aplicable:

° Ley 41/2002, de 14 de noviembre, béasica reguladora de la autonomia del
paciente.

° Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica.

. Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la
utilizacidn confinada, liberacidon voluntaria y comercializacién de organismos
modificados genéticamente.

5.1.4.2.2. Legislacion europea

. Directiva 2005/28/CE que establece los principios y directrices detalladas de
las BPC respecto a los medicamentos en investigacién de uso humano, asi
como los requisitos para autorizar la fabricacion o importacidn de dichos
productos (transpuesta en Espafia mediante Orden SCO 256/2007 de 5 de
febrero, modificada mediante la Orden SCO/362/2008, de 4 de febrero).

° Declaracién de Helsinki-Fortaleza, Brasil, octubre 2013, Convenio de Oviedo,
del 4 abril 1997 sobre los derechos humanos y la biomedicina, ratificado en el
BOE de 20 octubre 1999, Informe Belmont, de 18 abril 1979 sobre principios
éticos para la proteccién de los sujetos humanos de investigacién y Codigo de
Nuremberg (1946).

. Directiva 2004/27/EC transpuesta en Espafia mediante el Real Decreto
1345/2007, de 11 de octubre, que regula la autorizacidén, registro y

dispensacién de los medicamentos de uso humano.

. Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo de 15 de
diciembre de 2010 que modifica, en lo que respecta a la farmacovigilancia, la
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Directiva 2001/83/CE por la que se establece un cédigo comunitario sobre
medicamentos para uso humano.

. Directiva 2012/26/UE del Parlamento Europeo y del Consejo de 25 de octubre
de 2012 por la que se modifica la Directiva 2001/83/CE en lo referente a la
farmacovigilancia.

° Reglamento (CE) n® 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de
marzo de 2004 por el que se establecen procedimientos comunitarios para la
autorizacion y el control de los medicamentos de uso humano y veterinario y
por el que se crea la Agencia Europea de Medicamentos.

. Reglamento (UE) n® 1027/2012 del Parlamento Europeo y del Consejo de 25 de
octubre de 2012 por el que se modifica el Reglamento (CE) n? 726/2004 en lo
referente a la farmacovigilancia.

. Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de
abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta
al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estos datos y por
el que se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general de proteccion de
datos).

Normativa relativa a medicamentos huérfanos o ensayos clinicos en nifios:

. Reglamento (CE) n? 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de
diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos.

. Reglamento (CE) n2 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12
de diciembre de 2006, sobre medicamentos para uso pedidtrico y por el que se
modifican el Reglamento (CEE) n? 1768/92, la Directiva 2001/20/CE, la
Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n? 726/2004.

. Reglamento (CE) n? 1902/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo de 20 de
diciembre de 2006 por el que se modifica el Reglamento (CE) N2 1901/2006
sobre medicamentos pediatricos.

. Reglamento (CE) n2 1394/2007, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13
de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada y por el que
se modifican la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) N2 726/2004.

Reglamentos de ensayos clinicos en Europa:

. Reglamento (UE) n? 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y
por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE Texto pertinente a efectos del
EEE.

. Correccién de errores del Reglamento (UE) N2 536/2014 del Parlamento

Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE.
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° Reglamento de Ejecucion (UE) 2015/292 de la Comisién, de 24 de febrero de
2015, por el que se aprueba el uso de didxido de carbono como sustancia
activa en biocidas del tipo de producto 15 (texto pertinente a efectos del EEE).

- Las directivas y reglamentos en cuestiones como la farmacovigilancia que afectan
tanto a pre-comercializacion (ensayos clinicos) como post-comercializacidn son:

° Reglamento (UE) n® 1235/2010 del Parlamento Europeo y del Consejo de 15 de
diciembre de 2010 que modifica, en lo que respecta a la farmacovigilancia de
los medicamentos de uso humano, el Reglamento (CE) n® 726/2004, por el que
se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control de
los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia
Europea de Medicamentos, y el Reglamento (CE) n2 1394/2007, sobre
medicamentos de terapia avanzada.

° Reglamento de Ejecucién (UE) n? 520/2012 de la Comision, de 19 de junio de
2012, sobre la realizacidn de las actividades de farmacovigilancia previstas en
el Reglamento (CE) n? 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo y en la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo.

5.1.4.2.3. Legislacion de EEUU
. The Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (chapter V and others) and
subsequent amending statutes, codified into Title 21 Chapter 9 of the United

States Code and Chapter 1 food and drug administration department of health
and human services subchapter A, general.

. Food and Drug Administration Amendments Act of 2007.
. The Food and Drug Administration Safety and Innovation Act (FDASIA).

5.1.5. Acontecimientos importantes en el desarrollo de la actividad del emisor

5.1.5.1. ORYZON de 2000 a 2008

Inicialmente, la Sociedad nacié como una compafiia basada en una plataforma gendmica con la
mision de identificar biomarcadores genéticos y proteicos que tuvieran utilidad agricola,
industrial o médica. Esta identificacion de biomarcadores se realizaba (y se realiza en la
actualidad) mediante una plataforma tecnoldgica basada en la gendmica, protedmica y
bioinformatica. La horizontalidad de esta plataforma permitia a la Sociedad realizar programas
selectivos de servicios en otros campos e ir avanzando en programas propios. Por este motivo,
los ejes de generacidn de ingresos de la Sociedad en el periodo 2000-2008 fueron basicamente
dos (2):

- Ingresos por servicios externos de |1+D y de diagndstico a la industria farmacéutica y
agroalimentaria o por actividades directas de comercializacién de la cartera de
productos diagnésticos; y

- Desarrollo y comercializacion (directa o indirecta via licencia) de productos vy
soluciones diagndsticas y de prondstico propias en enfermedades oncoldgicas y
neurodegenerativas.
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A nivel financiero, ORYZON obtuvo sus primeros recursos financieros en sendas rondas de
financiaciéon cubiertas por inversores privados en los afios 2001 y 2002. A principios de 2003, la
Sociedad incorpord a su accionariado a una sociedad de capital riesgo (NAJETI CAPITAL, S.C.R,,
S.A., actualmente denominada NAJETI CAPITAL, S.A.), inversidon que permitié financiar un
primer salto cualitativo en ORYZON. En este sentido, NAJETI CAPITAL, S.C.R., S.A., adquirié en
virtud de un aumento de capital, acciones representativas del 28% del capital social de
ORYZON por importe de 800.043,90 euros. A la fecha de registro del presente documento,
NAJETI CAPITAL, S.A. no participa en el capital social de ORYZON. Por otra parte, en el afo
2006, en virtud del aumento de capital aprobado por la Junta General Ordinaria de ORYZON el
15 de junio de 2006, GRUPO FERRER INTERNACIONAL, S.A. adquirid una participacion
minoritaria del 3,93% en ORYZON por un importe de 600.052,92 euros. En la actualidad el
GRUPO FERRER INTERNACIONAL, S.A. no participa en el capital social de ORYZON.

La Sociedad tuvo desde sus inicios una solida trayectoria de alianzas tanto a nivel nacional
como internacional, participando en diferentes consorcios e incluso liderando proyectos a
nivel europeo.

ORYZON participé en ese periodo en varios CENIT que supusieron, en funcion del enfoque del
consorcio, el refuerzo de las capacidades tecnoldgicas de la Sociedad a la par que la obtencion
de recursos y sufragar, mediante subvenciones, una parte de las actividades de I+D internas
desarrolladas por la Sociedad. Destacan, en el primer ambito, el Proyecto Oncnosis (con un
presupuesto de 6 millones de euros en el periodo 2006-2009) y el proyecto I+DEA (que generd
2,1 millones de euros de subvencién en el periodo 2007-2010).

5.1.5.2. ORYZON de 2008 a 2014

A finales de 2008 se planted el objetivo de convertir a la Sociedad en una compaiiia
biotecnoldgica orientada al desarrollo de productos propios, reduciendo de forma significativa
la prestacién de servicios a terceros.

Con este fin, se dotd a la Sociedad de nuevos recursos. Asi, en el afio 2008, se cerré una ronda
de financiaciéon de capital, en tres (3) tramos, con prima de emisidén, por un importe total de
8.612.736 euros que permitia cubrir, junto al endeudamiento financiero adicional, los recursos
necesarios para desarrollar el plan estratégico 2008-2013.

Los principales inversores que adquirieron una participacion en dicha ronda de financiacién, en
virtud del aumento de capital aprobado por la Junta General de accionistas de ORYZON el 5 de
noviembre de 2007, fueron:

- CORPORACION SANT BERNAT, S.L. adquirié una participacién minoritaria del 5% en
ORYZON por un importe de 2.410.637 euros. En la actualidad CORPORACION SANT
BERNAT, S.L. no participa en el capital social de ORYZON.

- INVERSIONES COSTEX, S.L. adquirié una participacién minoritaria del 5% en ORYZON
por un importe de 2.410.637 euros. La participacién de INVERSIONES COSTEX, S.L. en
el capital social de ORYZON es actualmente titularidad de la sociedad ARRIENDOS
VENFERCA, S.L. en virtud de la escisién total de aquella por la que transmitié por
sucesion universal, entre otros, a favor de ARRIENDOS VENFERCA, S.L., la titularidad
de las acciones de ORYZON. La participacion actual de ARRIENDOS VENFERCA, S.L. en
el capital social de ORYZON asciende al 5,87%.
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- NAJETI CAPITAL, S.A. adquirié una participacién adicional del 3,78% en ORYZON por
un importe de 1.824.522 euros. A la fecha de registro del presente documento,
NAJETI CAPITAL, S.A. no participa en el capital social de ORYZON.

El resto de acciones fueron adquiridas por veinticuatro (24) inversores minoritarios
representativos en total del 4,08% del capital social de la Sociedad a la fecha de dicho
aumento, por un importe de 1.966.940 euros.

De la misma forma, mediante programas publicos de financiacion de la innovacidn se
complementd, de forma no dilutiva para el accionista, la necesidad financiera que comportaba
la implementacién del plan estratégico de la Sociedad, lo que contribuyd al avance del
desarrollo de los productos propios de la Sociedad.

En este sentido, destaca el proyecto MIND que generd 2,5 millones de euros de subvencion
directa (2008-2011) para el programa epigenético de la Sociedad, el proyecto DENDRIA que
generd 2,5 millones de euros de subvencién directa (2010-2014), centrado en enfermedades
del sistema nervioso, asi como el proyecto ONCOLOGICA. Al finalizar los programas CENIT Ila
Sociedad utilizd diversas convocatorias dentro del programa INNPACTO para fortalecer su [+D
interno, como los proyectos HumanFarma y PolyFarma, contando cada uno de ellos con un
presupuesto de 750.000 euros repartidos entre 2012 y 2014.

El plan de negocio aprobado en 2008 extendia las utilidades del programa de busqueda de
biomarcadores de las aplicaciones diagndsticas a las terapéuticas, campo que tiene un enorme
potencial econémico, como lo demuestra el apetito del mercado farmacéutico por las
pequefias moléculas quimicas novedosas. Para ello, en 2008 ORYZON cred el departamento de
Quimica Médica para desarrollar los programas terapéuticos en pequefias moléculas. Desde
entonces la Sociedad ha desarrollado mas de mil setecientas (1.700) nuevas moléculas,
cubiertas por numerosas patentes.

Adicionalmente, ORYZON adquirié CRYSTAX en 2009, una compafiia biotecnolégica con nueve
(9) cientificos dedicada al desarrollo de farmacos anti-oncoldgicos. CRYSTAX tenia ademas una
plataforma de gendmica estructural, cristalografia 'y RMN-fragment screening,
complementaria estratégicamente a la de ORYZON.

Respecto a las instalaciones, en 2009 la Sociedad se trasladd del Parc Cientific de Barcelona, a
un nuevo edificio corporativo en Cornella de Llobregat donde poder desarrollar todas sus
actividades de |+D, comerciales y corporativas de forma integrada. El edificio se incorporé
mediante la férmula de un alquiler a largo plazo.

El desarrollo del plan de negocio 2008-2013 sobre el que se articulaba la propuesta de valor
para ese periodo incluia los siguientes hitos:

- Comercializar en cuatro (4) afios uno (1) o dos (2) productos de diagndstico
molecular. A este respecto, es importante sefalar que la Sociedad consiguid
desarrollar su primer producto propio en el campo diagndstico: GynEC-Dx.

- Desarrollar al menos un (1) farmaco propio hasta la Fase | de desarrollo clinico y otro
en fase de preclinica regulatoria (fase candidato a desarrollo). La Sociedad aspiraba a
licenciar, al menos, una molécula de su pipeline.

-29-



- La Sociedad apostaba por un modelo de alianzas con compafiias farmacéuticas que
verificasen el valor de los programas y disminuyesen el riesgo financiero de los
mismos.

5.1.5.3. ORYZON en la actualidad

En 2013 ORYZON habia cumplido con los objetivos propuestos lanzando al mercado su primer
producto de diagndstico GynEC-Dx, que habia co-desarrollado con los Laboratorios Reig Jofré.
Este producto, cuya parte técnica fue desarrollada en ORYZON, tiene un valor predictivo
negativo del 99,6% cuando se aplica en conjuncidn con biopsia y supone un hito tecnoldgico
por su robustez, tal como quedd demostrado en el ensayo clinico multicéntrico que agrupd a
once (11) hospitales y casi quinientos (500) pacientes. La necesidad de enfocar la Sociedad
como un referente internacional en el campo de la terapia en dianas epigenéticas y la débil
capacidad de compra mostrada por los hospitales espafoles en el periodo mds duro de la crisis
(2010-2013) llevé a la Sociedad a desinvertir en la actividad de diagnéstico, vendiendo el
75,01% de su participacion en OGDSL por importe de 1.187.500 euros a un grupo de inversores
encabezado por INVEREADY CAPITAL COMPANY, S.L. (cuya participacion ascendia al 43,98% en
el consorcio) y REIG JOFRE INVESTMENTS, S.L. (que detentaba el 24,99% en el citado
consorcio), manteniendo la Sociedad una participaciéon correspondiente al 24,99% restante,
hasta que procedié a la desinversion definitiva de la que constituia en esos momentos una
inversién no estratégica, clasificada como simple participacion financiera disponible para la
venta, a través de la transmisién de su participacion a favor de LABORATORIO REIG JOFRE, S.A.
el 30 de mayo de 2016 por importe de 150.000 euros. ORYZON generd plusvalias por importe
de 792.842,81 euros.

De la misma forma que la Sociedad decidié abandonar sus actividades de diagndstico y
convertirse en una compaiia centrada en el desarrollo de farmacos, ORYZON, fruto de la
interaccion con la comunidad inversora y el didlogo con otras empresas farmacéuticas y de la
necesidad de optimizar sus recursos financieros y humanos, decidié también abandonar sus
actividades en el desarrollo de anticuerpos monoclonales para enfocar todos sus esfuerzos en
devenir un lider internacional reconocido en el desarrollo de pequefias moléculas epigenéticas
que es el nucleo de la actividad de ORYZON en la actualidad. La Sociedad desestima cualquier
proyecto que no forme parte de su core business en epigenética oncologia/enfermedades
neurodegenerativas, cesando la inversién en ellos como decision estratégica y
consecuentemente desapareciendo la posibilidad de tener retorno de flujos de caja que
justifiquen el valor contable de los intangibles.

En 2013 la Sociedad habia conseguido desarrollar su primer antitumoral (ORY-1001) para el
tratamiento de la leucemia aguda. ORYZON conseguia en agosto de 2013 de la EMA la
designacién de medicamento huérfano (producto destinado a una afeccién que pone en
peligro la vida o conlleva una incapacidad crénica y que afecta a menos de cinco (5) personas
por cada diez mil (10.000) en la UE, o que acostumbra a recibir incentivos para justificar la
inversién necesaria, y del que no existe ningin método satisfactorio alternativo o, que de
existir, el tratamiento propuesto aportaria un beneficio considerable) para ORY-1001 para el
tratamiento de la LMA. En diciembre de 2013, la Sociedad conseguia la aprobacion por la
AEMPS del ensayo clinico para ORY-1001 y en enero de 2014 la Sociedad obtenia la aprobacién
por la MHRA del ensayo clinico para ORY-1001 en el Reino Unido.

En enero de 2014 se iniciaba el ensayo multicéntrico de Fase | y en marzo, con efectos a 1 de
abril de 2014, la Sociedad firmé con Roche un acuerdo de licencia de dos (2) familias de
patentes que ha supuesto un ingreso inicial de 21 millones de ddlares de EEUU (15.983.863,64
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euros) que se percibié en dos (2) partes; la primera en concepto de pago inicial a la firma del
Acuerdo, de 17 millones de délares de EEUU (12.347.500 euros) (cobrada en el primer
semestre de 2014) y la segunda en funcién del hito clinico consistente en la determinacién de
la dosis recomendada en la Fase |, que se logrd en junio de 2015 y significo el ingreso de los 4
millones de ddélares de EEUU (3.636.363,64 euros) restantes en el mes de julio de 2015.
Adicionalmente, el Acuerdo de licencia firmado en abril de 2014 incluia un acuerdo por el que
se realizaron por un periodo de, al menos, dos (2) afios, desarrollos conjuntos que eran
financiados por Roche, en virtud del cual ORYZON recibié una compensaciéon econémica por
dedicar investigadores de la Sociedad o terceros subcontratados por ésta al proyecto de
desarrollo. Con fecha 19 de julio de 2017 Roche notificé a la Sociedad que, debido a una
reprioritizacion estratégica de su portfolio, decidia discontinuar el desarrollo clinico del
farmaco experimental ORY-1001 que se realizaba bajo los términos del Acuerdo de licencia
entre ambas compaiiias de fecha 1 de abril de 2014. Como consecuencia de esta decision, los
derechos de desarrollo y comercializacion licenciados a Roche han sido recuperados por
ORYZON en el mes de enero de 2018 bajo los términos del Acuerdo, sin que haya supuesto
coste alguno para la Sociedad y sin que, como consecuencia de ello, se originasen obligaciones
actuales surgidas de hechos pasados que hayan supuesto un pasivo ni una contingencia para la
Sociedad. Los cobros recibidos por la Sociedad a lo largo de la duracién del Acuerdo no son
reembolsables, permaneciendo sin alteracién en la Sociedad.

Adicionalmente, para hacer frente al periodo de crisis de la economia espafiola y la reduccidn
de ayudas estatales y autonémicas, ORYZON ha incrementado su capacidad de desarrollo de
farmacos experimentales, mediante la captacién de fondos internacionales. Asi, la Sociedad ha
participado o participa en diversos proyectos internacionales: (i) ORYZON lideré el proyecto
europeo FP6 INDABIP centrado en la enfermedad de Parkinson; y (ii) en el Proyecto
DDPDGENES, también centrado en la enfermedad de Parkinson, con la Universidad de
Cambridge, el Instituto Karolinska de Estocolmo, el instituto Inbiomed de San Sebastidn y la
Escuela Politécnica Federal de Lausana. Ademas, ORYZON ha liderado dos (2) programas
europeos EUROSTARS, uno en cancer -el Proyecto EPILETH enfocado en leucemias- y otro en
aplicaciones epigenéticas para cancer y CNS -el Proyecto EMTherapy-. En el afio 2010 se
concedid a la Sociedad una ayuda reembolsable por importe de 300.000 délares de EEUU
desembolsables en dos (2) tramos, por parte de la ADDF y, en el afio 2015, una segunda ayuda
adicional reembolsable de 270.000 délares de EEUU, igualmente desembolsable en dos (2)
tramos por parte de dicha fundacién, para acelerar el desarrollo preclinico del farmaco
experimental ORY-2001. El derecho de reembolso de las ayudas de ambos préstamos fue
satisfecho mediante el ejercicio de un derecho de adquisicién sobre acciones propias de la
Sociedad.

Durante el afio 2015 el Ministerio de Economia y Competitividad, con la participacion de la UE
(Fondos FEDER), concedi6 a la Sociedad dos (2) ayudas plurianuales en el marco del programa
RETOS-COLABORACION 2015 por un importe aproximado de 1,2 millones de euros, en forma
de préstamos a interés reducido. Dichos préstamos fueron concedidos para impulsar el
desarrollo de los inhibidores epigenéticos de la Sociedad contra enfermedades
neurodegenerativas y oncoldgicas. Los dos (2) préstamos cubrian la financiacién de dos (2)
proyectos que se ejecutaban bajo el liderazgo de ORYZON, en colaboracién con diversos
organismos publicos y privados. Ambos proyectos contaban con una duracién de treinta y
cuatro (34) meses a partir del 1 de marzo de 2015 y concluyeron el 31 de diciembre de 2017.
Los préstamos fueron concedidos a un interés fijo del 0,329% y el periodo de devolucidn de los
préstamos es de diez (10) afios, con un periodo de carencia de tres (3) afos. Adicionalmente,
las instituciones publicas que colaboran en estos proyectos recibieron financiacion para cubrir
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todos los costes de su investigacion experimental en forma de una subvencién no retornable.
El primero de los préstamos era para el proyecto denominado “Evaluacion de la eficacia de
inhibidores epigenéticos en modelos experimentales de patologias humanas” y se ejecutd en
colaboracién con la Universidad Auténoma de Barcelona y la Fundacién Bosch i Gimpera. El
presupuesto global ascendia a 990.000 euros y estaba orientado a profundizar en la
investigacion del rol de ORY-2001 y otros compuestos en algunas enfermedades neuroldgicas,
como la enfermedad de Huntington.

El segundo de los préstamos estaba dedicado a financiar el programa de investigacion
denominado “Descubrimiento y combinacion de nuevos tratamientos para el tratamiento del
cdncer basados en la modulacion de dianas epigenéticos y los receptores de adenosina”.
Ademds de ORYZON, participaban en el proyecto PALO BIOPHARMA, la Universidad de
Santiago de Compostela y Leitat Technological Center, todos ubicados en Espafa. Este
programa contaba con una dotacidn econdmica cercana a 1,5 millones de euros. El objetivo
del proyecto era explorar el rol de nuevos inhibidores dirigidos contra dianas epigenéticas
distintas de la LSD1 en indicaciones oncoldgicas.

Asimismo, a la Sociedad le fue concedida en 2016 financiacidn para un proyecto adicional del
Ministerio de Economia (Secretaria de Estado de Investigacién, Desarrollo e Innovacion) del
Gobierno de Espaia dentro del programa “RETOS INFLAM” por un total de 742.861,90 euros al
0,06% de interés a diez (10) afios, con un periodo de carencia de tres (3) afios a percibir en el
periodo comprendido entre 2016 y 2018.

En el afo 2017 se concedié y desembolsé por parte de la ADDF a la Sociedad una ayuda
reembolsable por importe de 300.000 ddlares de EEUU, desembolsables en un (1) tramo, para
el desarrollo de biomarcadores de utilidad en ensayos clinicos de ORY-2001. El derecho de
reembolso de la ayuda fue satisfecho mediante el ejercicio de un derecho de adquisicion sobre
acciones propias de la Sociedad.

En el afio 2018 el Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial ha concedido a la Sociedad,
a través de su programa de desarrollo de proyectos en [+D, una ayuda parcialmente
reembolsable por valor total de 1.465.536 euros, dirigida al desarrollo de ORY-2001 para el
tratamiento de la esclerosis multiple. Esta ayuda consta: (i) de una parte no reembolsable del
30% si, previamente, se hubiesen cumplido todas las obligaciones derivadas de este o de
cualquier otro contrato y asi lo manifestase el Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial
y, (ii) de otra parte reembolsable al 0,00% de interés a diez (10) afios, con un periodo de
carencia de cuatro (4) afos.

En la actualidad, la Sociedad centra sus esfuerzos en el desarrollo clinico de sus farmacos
experimentales en epigenética enfocados en:

(i) El campo de las enfermedades oncolégicas y, de forma particular, en torno al
farmaco ORY-1001, especialmente en el ambito de tumores sélidos como el SCLC y la
leucemia mieloide. ORYZON ha recuperado en enero de 2018 los derechos de
desarrollo y comercializacién de este farmaco, derechos que fueron licenciados a
Roche en abril de 2014 y que decidié discontinuar por razones internas de
reprioritizacion de su pipeline, sobre los que ORYZON tiene previsto continuar su
desarrollo clinico. En relacidon con ésta molécula, estd previsto que se inicien en las
préximos meses el ensayo clinico de Fase Ila en LMA (ALICE) y el ensayo clinico de
Fase lla en SCLC (CLEPSIDRA):
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- ALICE (An AML trial with LSD1i in Combination with azacitine in the Elderly): es
un estudio piloto de Fase lla para evaluar la seguridad, la tolerabilidad, la
busqueda de dosis y la eficacia de ORY-1001 en combinacion con azacitidina en
terapia de primera linea en pacientes mayores con LMA no elegibles para
quimioterapia intensiva.

- En SCLC la Sociedad planea iniciar proximamente CLEPSIDRA (A Combination
trial of LSD1 and Etop-Platinum in relapsed Small Cell Lung Id CanceR pAtients),
un estudio piloto de Fase lla para evaluar la seguridad, la tolerabilidad, la
busqueda de dosis y la eficacia de ORY-1001 en combinacién con cisplatino-
etoposido y donde la Sociedad anticipa introducir el uso de biomarcadores
identificados por ésta.

En marzo de 2018, cientificos de la Sociedad publicaron en la prestigiosa revista
Cancer Cell un articulo sobre el papel de ORY-1001 en la LMA (T Maes et al, Cancer
Cell, 2018, 33(3): 495-511) y que ha sido objeto de un comentario editorial, practica
que se reserva a las publicaciones que se consideran de especial relevancia en el
nimero mensual de Cancer Cell (https://www.cell.com/cancer-cell/fulltext/S1535-
6108(18)30023-0 v https://doi.org/10.1016/j.ccell.2018.02.002).

El desarrollo de ORY-2001, un inhibidor dual de LSD1 y MAO-B para el tratamiento de
la esclerosis multiple y la EA.

En un ensayo reciente de Fase | realizado en ciento seis (106) voluntarios sanos, el
farmaco demostré ser seguro y bien tolerado bajo las condiciones del estudio. No
hubo eventos adversos relacionados con el farmaco, ni efectos secundarios
significativos ni cambios clinicos detectables. Cabe destacar que en las dosis de la
fase de dosis multiple no se observaron efectos hematopoyéticos. La penetrancia
cerebral se midié en dieciocho (18) voluntarios y la inhibicion de la enzima LSD1
cerebral también se establecié por separado.

En la actualidad, la Sociedad estd realizando un estudio clinico de Fase lla con ORY-
2001 en pacientes con esclerosis multiple. El estudio, denominado SATEEN, se estd
llevando a cabo actualmente en nueve (9) hospitales espafioles diferentes y esta
diseflado como un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de tres
(3) brazos y treinta y seis (36) semanas de grupos paralelos para evaluar la seguridad
y tolerabilidad de ORY-2001 en pacientes con EMRR y SPMS. El primer paciente fue
reclutado en enero de este afio.

Ademas del estudio de Fase lla en esclerosis multiple, la Sociedad ha iniciado un
ensayo de Fase lla con ORY-2001 en pacientes con EA, tras recibir la aprobacién de
las autoridades regulatorias espafiolas, francesas y britanicas.

ORY-2001 es una pequeiia molécula oral, que actia como inhibidor dual de LSD1-
MAO-B altamente selectivo. La Sociedad ha presentado recientemente en varias
conferencias cientificas que ORY-2001 ejerce una accion integral en los diferentes
tipos de alteraciones patoldgicas observadas también en pacientes con EA y otros
trastornos neurodegenerativos. En pacientes con EA y otros trastornos
neurodegenerativos, el deterioro cognitivo a menudo se acompafia de episodios de
agitacién, agresion, psicosis, apatia y depresidon. Diferentes experimentos sugieren
gue ORY-2001 actia como farmaco modificador de la enfermedad. En estudios
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(iii)

preclinicos, ORY-2001 no solo restaura la memoria sino que reduce la agresividad
exacerbada de los ratones SAMPS8 a niveles normales y también reduce la evitacion
social en modelos de rata mantenidas en aislamiento e incrementa la sociabilidad en
ensayos de tres (3) compartimentos realizados en ratones. Ademas, ORY-2001 exhibe
una eficacia antinflamatoria y neuroprotectora muy rapida, potente y duradera en
varios modelos preclinicos de esclerosis multiple.

El estudio, llamado ETHERAL (por sus iniciales inglesas de “Aproximacion Epigenética
a la THERapia en enfermedad de Alzhéimer”), que se llevara a cabo en diferentes
hospitales espafioles, britdnicos y franceses, estd disefiado como un estudio
aleatorizado, de doble ciego, controlado de tres (3) brazos paralelos, uno (1) con
placebo y dos (2) con dosis activas, de veintiséis (26) semanas de duracion para
evaluar la seguridad y tolerabilidad de ORY-2001 en pacientes con EA en estadio leve
y moderado. El estudio reclutara noventa (90) pacientes e incorporara ademas como
objetivos secundarios las diferentes dimensiones que se manifiestan en los pacientes
de esta enfermedad, no solo la evolucidon de la memoria sino también las
alteraciones del comportamiento como la agresividad y la desconexién social. En el
ensayo se medirdan también los niveles de diversos biomarcadores en liquido
cefalorraquideo. La Sociedad espera lanzar un estudio gemelo en EEUU en los
proximos meses.

El desarrollo del candidato preclinico ORY-3001 para enfermedades aun no
desveladas, sobre el que ORYZON presentd en diciembre de 2017 datos preclinicos
de eficacia en anemia falciforme ante la Sociedad Americana de Hematologia,
celebrado en Atlanta (Georgia, EEUU). El Dr. Donald Lavelle de la Facultad de
Medicina de la Universidad de lllinois (Chicago, EEUU), que lidera la colaboracién con
ORYZON, hizo una presentacién oral titulada “La administracion oral del inhibidor de
LSD1 0GS1335 aumenta la hemoglobina fetal en ratones transgénicos humanizados
de la enfermedad anemia falciforme y en primates babuinos”.

La anemia falciforme es una enfermedad genética en la que el gen de la hemoglobina
adulta es defectuoso y se producen glébulos rojos con forma anormal. Las células
tienen forma de una hoz y funcionan peor, lo que provoca anemia y atascan los vasos
sanguineos produciendo microinfartos. Eso provoca falta de oxigeno en los tejidos, lo
cual produce crisis inflamatorias, dolor agudo y lesiones organicas. El profesor Lavelle
presenté datos que confirman que la inhibicién de LSD1 produce la desinhibicidn de
los genes de la hemoglobina fetal que no estdn mutados y pueden remplazar la
funcién de los genes adultos defectuosos, mejorando el cuadro general. La
administraciéon de ORY-3001 aumenta hasta diez (10) veces la hemoglobina fetal en
ratones transgénicos humanizados de la enfermedad anemia falciforme e incrementa
los niveles de reticulocitos fetales (-F) hasta un 300% lo que sirve para compensar la
anemia. El incremento de reticulocitos-F en primates babuinos es superior a ocho (8)
veces sobre los niveles iniciales. Estos y otros datos confirman que la inhibicién de
LSD1 con las moléculas de ORYZON es una alternativa prometedora para el
tratamiento de la anemia falciforme.

La anemia falciforme afectaba en 2014 aproximadamente a ciento cincuenta mil
(150.000) personas en EEEU y no existe cura, sino tratamientos paliativos. La
supervivencia mediana estimada en EEUU en 1994 era de cuarenta y dos (42) afios
para los hombres y cuarenta y ocho (48) afios para las mujeres. El coste promedio
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para un paciente pediatrico es de unos 15.000 ddlares de EEUU al afio. Desde 1989
hasta 1993, se registraron en EEUU un promedio de 75.000 hospitalizaciones por esta
enfermedad, con un coste aproximado de 475 millones de ddlares de EEUU.

(iv) El desarrollo de sus programas mas tempranos en otras dianas epigenéticas.

(v) La internacionalizacién en EEUU con el objetivo de convertir a la Sociedad en un lider
global en farmacos epigenéticos.

5.2. Inversiones

5.2.1. Descripcion, (incluida la cantidad) de las principales inversiones del emisor en cada
ejercicio para el periodo cubierto por la informacidn financiera histdrica hasta la
fecha del documento de registro

ORYZON dispone de equipamientos materiales de alto nivel y tecnolégicamente avanzados,
que fueron incorporados durante los afos 2009 y 2010, motivo por el cual no se ha requerido
inversiones adicionales significativas en esta partida, ni se estima necesaria la realizacién de
nuevas inversiones relevantes en el corto o medio plazo.

La Sociedad ha centrado sus inversiones principalmente en la partida del inmovilizado
intangible, mayoritariamente en desarrollo.

Las inversiones en desarrollo llevadas a cabo desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de
diciembre de 2017 y hasta el 31 de marzo de 2018, han ascendido en conjunto a 11.505.554 y
13.284.173 euros, respectivamente.

La distribucién de las inversiones capitalizadas en desarrollo se muestra desglosada para el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de marzo de 2018 en las siguientes
lineas de desarrollo:

Inversiones en desarrollo capitalizadas

€ 31.03.2018 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Epigenéticos

Neurodegenerativos
Epigenéticos Nuevas Terapias 694.868 1.644.435 1.418.301 853.323
Epigenéticos Oncoldgicos
Nuevas Terapias

Total 1.778.619 4.300.475 4.274.062 2.931.017

827.339 2.486.689 2.855.761 2.077.694

256.412 169.351 - -

A su vez, la Sociedad desinvirtié en sus actividades de diagndstico molecular en 2013 y decidié
no continuar con las investigaciones en anticuerpos monoclonales para optimizar sus recursos
en el drea de la epigenética. A 31 de diciembre de 2017, 31 de diciembre de 2016 y a 31 de
diciembre de 2015 no se han registrado bajas ni deterioros.

Por otra parte, el movimiento auditado de los gastos de desarrollo capitalizados durante el afio
2017 se presenta en el siguiente cuadro:

Saldo neto Traspasos /

Lineas de desarrollo Altas

31.12.2016 Bajas Deterioro Amortizaciones Saldo neto 31.12.2017

€

Epigenéticos
Neurodegenerativos

13.869.429 2.486.689 - - - 16.356.118
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Saldo neto Traspasos /

Lineas de desarrollo Altas Deterioro Amortizaciones Saldo neto 31.12.2017

31.12.2016 Bajas

Epigenéticos

o 657.400 - - - (657.400) -
Oncoldgicos
Epigencticos Nuevas 4259300  1.644.435 - - - 5.903.735
Terapias
Anticuerpos ) 169.351 R - - 169.351
monoclonales
Total 18.786.129 4.300.475 - - (657.400) 22.429.203

Estas inversiones se financian mediante préstamos concedidos por entidades de crédito,
préstamos subvencionados por entidades publicas y por las ampliaciones de capital descritas
en el apartado 10.1.1.1 de la Seccion Il del presente documento.

5.2.2. Descripcion de las inversiones principales del emisor actualmente en curso, incluida
la distribucidn de estas inversiones geograficamente (nacionales vy en el extranjero) y
el método de financiacion (interno o externo)

Las principales inversiones en curso de la Sociedad se centran en la capitalizacion de gastos de
desarrollo. Estas inversiones tienen lugar en Espafia. El importe correspondiente a gastos de
desarrollo capitalizados entre el 1 de enero y el 31 de marzo de 2018 ha ascendido a 1.778.619
euros, de los cuales 827.339 euros corresponden a la linea de investigacion Epigenéticos
Neurodegenerativos, 694.868 euros a Epigenéticos Nuevas Terapias y 256.412 euros a
Epigenéticos Oncoldgicos Nuevas Terapias.

5.2.3. Informacidn sobre las principales inversiones futuras del emisor sobre las cuales sus
organos de gestion hayan adoptado ya compromisos firmes

El Consejo de Administraciéon del Emisor no ha adoptado compromisos firmes de inversion
futura sobre activos tangibles o intangibles (derechos de licencia sobre patentes de terceros).
Como inversiones futuras, el Emisor Unicamente cuenta con la capitalizacidon de los gastos
incurridos en programas de desarrollo en oncologia, enfermedades neurodegenerativas y otras
terapias no desveladas, que suponen su actividad principal y sobre las que pueden existir
contratos de servicios suscritos con terceros subcontratados tales como hospitales, CRO’s y
otros suministros, por un importe aproximado de 2.700.000 euros, cuyas condiciones para ser
devengados y reconocidos en los estados financieros de la Sociedad a 31 de marzo de 2018 no
se han cumplido aln, de los que aproximadamente un 97% corresponden a compromisos
suscritos respecto a la Fase Il de ORY-2001 y un 3% a otros programas de [+D.
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6. DESCRIPCION DEL NEGOCIO

6.1. Actividades principales

6.1.1. Descripcion de, y factores clave relativos a, la naturaleza de las operaciones del
emisor y de sus principales actividades, declarando las principales categorias de
productos vendidos y/o servicios prestados en cada ejercicio durante el periodo
cubierto por la informacién financiera histdrica

6.1.1.1. Elsector biofarmacéutico y su cadena de valor

ORYZON desarrolla farmacos experimentales en indicaciones donde hay una gran necesidad de
investigacion médica, tales como el cancer y las enfermedades neurodegenerativas.

El desarrollo de farmacos es un proceso muy regulado por las agencias nacionales e
internacionales. Es un proceso de investigacion dilatado en el tiempo y requiere unas
inversiones crecientes. Tras realizar los estudios preclinicos pertinentes, se debe solicitar el
CTA en Europa o el IND en EEUU para poder iniciar estudios clinicos. El plazo de concesion del
IND, una vez presentado, tras su aprobacién por parte de la FDA, es de aproximadamente
treinta (30) dias, mientras que en Europa este plazo asciende aproximadamente a sesenta (60)
dias. A su vez, el CTA se puede solicitar a la EMA, la via para un posterior registro centralizado,
o bien a las correspondientes agencias regulatorias nacionales (en Espafia la AEMPS). Tras la
aprobacion por parte de la/s agencia/s correspondientes, la empresa farmacéutica puede
comenzar a probar el farmaco en seres humanos, dandose inicio a la fase de investigacion
clinica, que consta de las siguientes fases de ensayos clinicos:

- Ensayo clinico de Fase I: durante dicha fase, el nuevo medicamento se administra
usualmente a veinte-ochenta (20-80) sujetos sanos (voluntarios), en dosis
cautelosamente crecientes para estudiar la seguridad y la tolerabilidad, conocer su
farmacocinética y medir, si es posible y de forma preliminar, su actividad. Este
proceso tarda alrededor de un (1) afio y medio o incluso dos (2) v, si tiene éxito, dara
lugar a la Fase Il de ensayos clinicos. En el caso de cdncer u otras enfermedades de
riesgo vital sin tratamientos efectivos, la Fase | se puede realizar directamente en
pacientes.

- Ensayo clinico de Fase Il: durante los ensayos de Fase I, el fdrmaco se administra
usualmente a cien-trescientos (100-300) sujetos que padecen la enfermedad en
estudio. El objetivo fundamental de esta Fase es determinar las dosis y las pautas
adecuadas para el tratamiento de los enfermos y valorar la eficacia inicialmente. Esta
fase suele durar alrededor de dos-tres (2-3) afios dependiendo de los estudios y de la
falta de alternativas terapéuticas.

- Ensayo clinico de Fase lll: en esta fase, en la que se valorard la seguridad y la eficacia
del farmaco, la poblaciéon de pacientes a incluir en el estudio serd usualmente de
entre mil a tres mil (1.000 - 3.000) pacientes que padecen la enfermedad especifica.
Normalmente se realiza en diferentes centros sanitarios y de diferentes paises para
garantizar diferentes poblaciones. En enfermedades poco frecuentes, el nimero de
pacientes a incluir en el estudio puede ser sustancialmente menor. Los médicos-
investigadores realizan un seguimiento intensivo de sus pacientes para determinar
los posibles efectos adversos y determinar si hay otros efectos secundarios no
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descritos anteriormente. Esta fase confirmara de forma estadistica y cientifica si el
medicamento es eficaz y seguro y suele realizarse a lo largo de dos (2) a tres (3) afios.
En un farmaco nuevo bastara con probar su eficacia y su seguridad, en un farmaco
qgue se dirija a enfermedades de las que los pacientes ya son tratados con otros
farmacos pre-existentes, deberda demostrarse su superioridad en la eficacia con igual
0 mayor seguridad.

Tras la finalizacién con éxito de las tres (3) fases de ensayos clinicos anteriores, el dossier del
farmaco estard completo para solicitar su aprobacion a la/s agencia/s correspondientes, para
lo cual debe presentarse una solicitud de nuevo farmaco (New Drug Application) a la FDA o
una Marketing Authorisation Application en Europa, y debe demostrarse claramente la eficacia
y seguridad del medicamento en dicho dossier, proporcionando toda la informacidn cientifica
relacionada con el producto desde su sintesis. Aunque ultimamente la armonizacién del
proceso tanto en la UE como entre la UE y EEUU se ha agilizado, la autorizacion por parte de
las agencias reguladoras puede tardar entre seis (6) meses y un (1) afio. En la UE se inicia
posteriormente el proceso de establecimiento de precios a nivel nacional.

Una vez finalizados los tramites regulatorios y con la aprobacién de las agencias responsables
(FDA, EMA o las agencias nacionales) el medicamento se pone a disposicion de los médicos
para su prescripcidon a los pacientes. No obstante, la Sociedad sigue siendo responsable de
realizar informes periddicos de seguridad o farmacovigilancia ante la FDA/EMA u otras
agencias correspondientes. En dichos informes se reportardn los posibles efectos secundarios
desconocidos que pueden ocurrir después de la aprobacién y que solo se advierten al
aumentar de forma importante el nUmero de tratamientos.

Para algunos medicamentos, la FDA/EMA requiere estudios adicionales después de la
aprobacion. Estos son conocidos como ensayos clinicos de Fase IV y sirven para tener mas
datos sobre la seguridad y la eficacia a largo plazo.

Estimaciones internacionales cifran que el coste de desarrollo de un farmaco puede oscilar
entre los 150 millones de délares de EEUU y los 250-300 millones de ddlares de EEUU. De
agregarse a los farmacos desarrollados con éxito el coste de los proyectos fallidos, la cifra de
inversiones requeridas aumentaria de forma considerable. Por este motivo, el sector
farmacéutico y biotecnolégico se ha organizado de forma complementaria. Solo unas pocas
empresas de gran fortaleza tecnoldgica y financiera son capaces de abarcar toda la cadena de
valor y estdn completamente integradas verticalmente; siendo con frecuencia compaiiias
multinacionales de gran tamano.

A pesar de las enormes inversiones que el sector realiza en I+D, tanto interna como
externamente (comprando programas y productos o incluso compaiiias), el sector es uno de
los mas rentables de la economia mundial y el que mejor se comporta en tiempos de crisis,
siendo considerado un sector aciclico en cierta medida.

Una parte importante del sector se posiciona en un determinado segmento de la cadena de
valor, funcionando finalmente como un business-to-business, donde los medicamentos
experimentales se desarrollan hasta un cierto nivel y son comercializados, bajo la forma de
acuerdos de licencia, a compafias multinacionales de gran tamafo que son capaces de
finalizar el desarrollo y llevarlos a mercado. Estos acuerdos permiten el uso de los derechos de
explotacién sobre la molécula y las patentes que la protegen en diferentes indicaciones
médicas y territorios.
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La variedad de acuerdos de licencia y de sus términos comerciales es muy amplia y pueden
recoger clausulas de co-comercializacion donde el licenciador se reserva una parte de los
mercados o bien transferir todos los derechos comerciales al licenciatario.

Tipicamente, los acuerdos contemplan unos pagos a la firma del acuerdo (upfront payments),
pagos conforme la molécula va superando determinados tipos de hitos de desarrollo y de
ventas (development and sales milestones) y royalties por las ventas netas del farmaco una vez
éste se comercializa. Los acuerdos son progresivamente mads cuantiosos en sus magnitudes
econdmicas y en los derechos para el licenciador conforme el proyecto estd mds desarrollado y
por tanto ha reducido su riesgo técnico.

Las empresas biotecnoldgicas y biofarmacéuticas como ORYZON desarrollan sus farmacos
experimentales tipicamente hasta la Fase | o hasta la Fase Il inclusive, en la que se demuestra
la seguridad del farmaco en poblaciones de pacientes y se determinan los primeros signos de
eficacia. Este momento de desarrollo es el iddneo para su licencia por la relacién captura de
valor versus la inversion necesaria.

Los ensayos de Fase Il o de “prueba de concepto” se realizan en un grupo suficientemente
grande de pacientes (entre cien (100) y trescientos (300)), que tienen una enfermedad
particular, con el objetivo de confirmar la dosis dptima, explorar el efecto terapéutico y seguir
obteniendo informacidn sobre la seguridad del farmaco explorada en la Fase I. Estos estudios
pueden dividirse en la Fase lla cuando su objetivo principal sea definir la dosis y la pauta
terapéutica, y ensayos de Fase Ilb, cuando su objetivo principal sea valorar la eficacia
preliminar del fdrmaco en investigacién. No obstante, no existe realmente una definicion
formal o regulatoria para estas dos subcategorias.

6.1.1.2. La epigenética

ORYZON esta centrada en dianas epigenéticas. Estas dianas son proteinas, enzimas,
moduladoras de la cromatina, que es la forma en que se organizan espacialmente los
cromosomas.

Los enzimas epigenéticos afiaden (escriben), eliminan (borran) o interpretan (leen) la presencia
o ausencia de pequenas sefales quimicas en las histonas que son las proteinas que funcionan
como el armazdn del cromosoma y a las que se enrollan las fibras del ADN. Como consecuencia
de estos cambios, zonas concretas del cromosoma pasan de estado activo a inactivo vy
viceversa y permiten la expresion de todos los genes alojados en esa zona del cromosoma. El
funcionamiento aberrante de esta regulacidén en la activacidn de la cromatina estd en la base
de muchas enfermedades.

Entre las citadas sefiales quimicas se encuentran la adicién o eliminacidén de grupos acetilo, de
grupos metilo, de grupos fosfato, etc. Cada una de estas modificaciones puede implicar una o
varias de las diferentes histonas que componen la cromatina y hacerlo afectando a una
variedad de los diferentes aminodcidos, tales como lisinas, argininas y serinas, entre otros.
Dichas reacciones pueden ser realizadas por diferentes enzimas que son a su vez dianas
terapéuticas diferenciadas.

Desde hace unos afos se ha estado explorando el potencial de las moléculas que interfieren
con los procesos de acetilacidon y deacetilacidn. Los inhibidores de las enzimas HDAC son, por
tanto, un exponente de la epigenética de “primera generacion”. La dificultad de desarrollar
moléculas suficientemente selectivas ha sido un obstaculo para la progresién de dichas
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moléculas. No es el caso de la epigenética de “segunda generacion”, donde ha sido posible
desarrollar moléculas muy selectivas contra KDMs, histona metiltransferasas o diversas
moléculas “lectoras”, como los inhibidores de Bromodominio-Extraterminal.

ORYZON inicio sus actividades de desarrollo de farmacos epigenéticos en 2009, destacando a
dia de hoy en este campo tanto por el nimero de patentes como por haber sido la primera
empresa en entrar en fases clinicas con un farmaco contra una KDM (moléculas borradoras),
unas dianas farmacoldgicas que han despertado un gran interés en la industria por su
potencial para abordar el tratamiento selectivo de ciertos tipos de canceres.

La Sociedad tiene actualmente un programa de inhibidores de LSD1.

En el campo de las enfermedades oncoldgicas y, de forma particular, en torno al farmaco ORY-
1001, para el tratamiento de tumores sélidos como el SCLC y la leucemia mieloide, ORYZON ha
recuperado en enero de 2018 los derechos de desarrollo y comercializaciéon de este farmaco,
derechos que habian sido licenciados a Roche en abril de 2014 y que dicha compafiia decidié
discontinuar por razones internas de reprioritizacién de su pipeline. ORYZON estd continuando
el desarrollo clinico de esta molécula.

En el desarrollo de ORY-2001, para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, la
Sociedad estd realizando en la actualidad sendos estudios clinicos de Fase Ila en pacientes con
esclerosis multiple y en pacientes con EA.

El primer estudio, denominado SATEEN, se estd llevando a cabo actualmente en nueve (9)
hospitales espafioles diferentes y estd disefiado como un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de tres (3) brazos y treinta y seis (36) semanas de grupos paralelos
para evaluar la seguridad y tolerabilidad de ORY-2001 en pacientes con eEMRR y SPMS. El
primer paciente fue reclutado en enero de 2018 y a la fecha de registro del presente
documento ya se han reclutado varios pacientes.

El segundo estudio (ETHERAL), también de Fase lla y enmarcado en el desarrollo clinico de
ORY-2001, esta dirigido al tratamiento de pacientes con EA en estadio leve o moderado.
ETHERAL recibié en abril de 2018 la aprobacién de la AEMPS y en mayo de 2018 la aprobacion
de la ANSM yla MHRA. Asimismo, en mayo de 2018 la Sociedad anuncid la inclusion de los
primeros pacientes en dicho estudio.

ETHERAL esta disefiado como un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado, de tres (3)
brazos paralelos, uno (1) con placebo y dos (2) con dosis activas, de veintiséis (26) semanas de
duracion, para evaluar la seguridad y tolerabilidad de ORY-2001 en pacientes con EA en
estadio leve y moderado. El estudio reclutard en principio noventa (90) pacientes e
incorporard ademas como objetivos secundarios las diferentes dimensiones que se
manifiestan en los pacientes de esta enfermedad, no solo la evolucién de la memoria sino
también las alteraciones del comportamiento como la agresividad y la desconexién social. En
el ensayo se medirdn también los niveles de diversos biomarcadores en el liquido
cefalorraquideo. La Sociedad espera lanzar un estudio gemelo en EEUU en los préximos meses.
Este estudio se llevara a cabo en diecisiete (17) hospitales espafioles, britanicos y franceses.

Asimismo, la Sociedad tiene en preparaciéon un estudio clinico adicional con ORY-2001,
REIMAGINE, un ensayo “cesto” exploratorio en abierto para evaluar el efecto de ORY-2001 en
la reduccion de la agresién en pacientes con diferentes indicaciones neurodegenerativas y
psiquidtricas, tales como:
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- EA

- DCL

- THDA

- Espectro de Sindrome Autista

- Trastornos limites de la personalidad

ORYZON tiene también un tercer inhibidor de LSD1, el candidato preclinico de ORY-3001 para
enfermedades aun no desveladas, sobre el que ORYZON presentd en diciembre de 2017 datos
preclinicos de eficacia en anemia falciforme ante la Sociedad Americana de Hematologia.

La Sociedad tiene ademas en fase temprana de desarrollo otros programas contra otras dianas
epigenéticas, principalmente otras histonas-demetilasas.

6.1.1.3. Pipeline u oportunidades de negocio de ORYZON

La Sociedad centra su actividad en el desarrollo de farmacos experimentales contra un
subconjunto de dianas terapéuticas llamadas KDMs.

ORYZON ha desarrollado una plataforma para crear farmacos inhibidores de una clase de
enzimas conocidas como KDMs, con alrededor de treinta (30) miembros que pertenecen a dos
(2) “superfamilias”. Esta plataforma se beneficia del largo historial de la Sociedad en
identificacion de biomarcadores gendmicos. Este hecho, junto con la libreria de compuestos de
ORYZON y su conocimiento biolédgico en el espacio de la epigenética, ha llevado a la Sociedad a
poseer una de las carteras de patentes mas extensa en este area. Hasta ahora la Sociedad ha
priorizado un pequefio conjunto de dianas KDMs, incluyendo LSD1, como objetivos primarios
para terapias innovadoras personalizadas, en funcién de su implicacién en la enfermedad vy el
potencial de farmacobilidad.

El pipeline de productos en desarrollo por la Sociedad se indica a continuacidn:

-41 -



INDICATION STUDY RESEARCH PRECLINICAL PHASE | PHASE IIA PHASE 1IB

ORY-2001 - dual LSD1-MAO B inhibitor

Alzheimer's disease (Mild
Moderate)

ETHERAL monotherapy @

Multiple Sclerosis
(Relapse Remitting & SATEEN monotherapy ®
Secondary Progressive)

CNS Basket Trial
Aggression

REIMAGINE monotherapy @

ORY-1001 - selective LSD1inhibitor

AML (Elderly Unfit) ALICE Combo w Aza @

CLEPSIDRA Combo w
Platinum/Etoposide @

SCLC (First Line Relapsed)

ORY-3001- selective LSD1inhibitor

)
—

Non Oncological Preclinical finished

OTHER PROGRAMS

Undisclosed

@ Approved. Recruitment ongoing
@CTA submitted
© CTAin preparation

6.1.1.4. ORY-1001y la LMA

La leucemia es un cancer de la sangre causado por la proliferacién descontrolada de
precursores de glébulos blancos, existiendo muchos tipos diferentes de leucemias con
origenes genéticos y epigenéticos diversos.

La LMA es un tipo de cancer que surge del linaje mieloide de las células madre
hematopoyéticas. Es un trastorno hematopoyético clonal que puede derivarse de cualquier
célula madre hematopoyética o de una célula progenitora de un linaje especifico, siendo la
causa mas frecuente una alteracion o lesién genética en células madre. Aparte de las causas
por lesiones genéticas, existe un grupo de enfermedades congénitas predisponentes como la
Anemia de Fanconi, el Sindrome de Bloom, Ataxia-Telangiectasia y el Sindrome de Down.
También se han vinculado factores externos involucrados en la patogenia de las leucemias,
destacandose la exposicion a radiaciones ionizantes y algunos solventes organicos. No se ha
podido demostrar un origen propiamente viral en las leucemias agudas aunque si en otros
desdrdenes proliferativos como en la leucemia / linfoma-T del adulto relacionada con el HTLV-
1y el linfoma de Burkitt con el virus de Epstein Barr.

La caracteristica diferencial del programa antitumoral contra LSD1 (también denominada
KDM1A) en leucemia de ORYZON es que LSD1 es una enzima absolutamente necesaria para
que las células madre leucémicas sobrevivan y propaguen el tumor, al menos, en ciertos tipos
de leucemia como la LMA-MLL para la que existen muy pocas opciones terapéuticas. Por otro
lado, las células hematopoyéticas normales que fabrican el resto de las células de la sangre no
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se ven afectadas por la inhibicién temporal de LSD1, lo que contribuye a mejorar el perfil de
seguridad del compuesto.

Si estas evidencias obtenidas en animales de experimentacion se confirman en pacientes
humanos, la inhibicion de LSD1 impediria la funcidn de las células madre leucémicas y, por
tanto, se extinguiria el propio tumor (o células cancerosas) al diferenciarse las células
tumorales y también su posible recaida al desaparecer las células madre cancerosas.

ORYZON habia desarrollado en el periodo 2009-2013 un programa avanzado en inhibidores de
LSD1 como demuestra que algunas de las publicaciones cientificas internacionales mas
relevantes, como la publicada en 2012 en Cancer Cell, 2012;21:473-478, fueran hechas
empleando moléculas de ORYZON. Asi en 2013, ORYZON habia acabado el perfil preclinico de
seguridad de su inhibidor ORY-1001, un inhibidor de LSD1 muy potente y selectivo. Este
desarrollo farmacéutico ha sido recientemente publicado por cientificos de la Sociedad (ver T.
Maes et al., Cancer Cell Volume 33, Issue 3, p495-511.e12, 12 March 2018).

La EMA concedidé a ORYZON, en agosto de 2013, el titulo de medicamento huérfano para ORY-
1001 en el tratamiento de la LMA.

Un primer ensayo clinico en humanos en Fase | con una extension en la que se seleccionan
pacientes con ciertas subvariedades genéticas de leucemia para medir una primera muestra de
eficacia (lo que en el sector se suele denominar un brazo Ib o lla) fue sometida a la
consideracion de la AEMPS y se obtuvo el permiso para iniciar la Fase Clinica | en humanos en
Espafia en diciembre de 2013. De idéntica forma, fue sometido a la consideracion de la MHRA
y se obtuvo el permiso para iniciar la Fase Clinica | en humanos en el Reino Unido en enero de
2014, obteniéndose posteriormente el permiso para iniciar dicha fase en Francia.

Este ensayo clinico ha finalizado y sus resultados estdn en fase de preparacion de manuscrito
para su publicacidn en una revista cientifica especializada. Los resultados preliminares fueron
presentados en la 582 edicién de la Conferencia Cientifica Anual de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH-2016) el 5 de diciembre de 2016. En este ensayo se administré el farmaco a
cuarenta y un (41) pacientes para diferentes tipos de leucemia aguda, pacientes reclutados en
diez (10) hospitales ubicados en tres (3) paises europeos (Espafia, Reino Unido y Francia).

Los resultados de la Fase | mostraron que ORY-1001 es un farmaco seguro y bien tolerado por
los pacientes y con un buen perfil farmacocinético. Se identificaron ademds biomarcadores de
farmacodinamia que permiten predecir la respuesta al farmaco en ciertos subtipos de
leucemia aguda y se determind la dosis maxima recomendada. Es de especial interés sefialar
gue en esta primera fase de escalado de dosis se obtuvo una remisién completa (CRi) y cinco
(5) pacientes adicionales mostraron signos de actividad antileucémica definida como reduccion
en el porcentaje de blastos en sangre periférica. En un brazo de expansién dentro del mismo
ensayo en pacientes con leucemias agudas tipo MLL y M6, se intentd determinar indicios de
eficacia. Este tipo de brazos adicionales, conocidos coloquialmente en la industria como Fases
Ib o Fases lla, permiten observar indicios de eficacia clinica, aunque carecen de la fortaleza
estadistica para poder determinarlo con certeza. En este brazo del ensayo se trataron catorce
(14) pacientes, diez (10) de ellos con subtipos de leucemia MLL y cuatro (4) con
eritroleucemias M6. Asimismo, se observé un elevado porcentaje de diferenciacidn cuando
ésta se evaluaba a nivel molecular por la expresidon de genes implicados en la diferenciacion,
como cuando se evaluaba por diferenciacion morfoldgica de las células cancerosas. Ademas, se
vieron tres (3) respuestas parciales de médula (reduccién de blastos) y dos (2) casos de
estabilizacidn de la enfermedad.
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En total doce (12) pacientes de los cuarenta y un (41) participantes en el estudio mostraron
signos de actividad antileucémica, incluyendo una respuesta que cumplia con los criterios del
grupo de trabajo internacional para el diagndstico, la estandarizacion de los criterios de
respuesta, los resultados del tratamiento y las normas de informacién para ensayos
terapéuticos en la LMA al tratarse de una remisidn completa con maduracién sanguinea
incompleta (CRi).

La Sociedad, respaldada por la opinidn de sus investigadores clinicos, entiende que el farmaco
debe seguir siendo investigado en diferentes condiciones clinicas.

Asimismo, la Sociedad ha trabajado intensamente durante el afio 2018 en ultimar los
preparativos de sendos ensayos clinicos de Fase lla con ORY-1001, uno de ellos en leucemia
mieloide, después de recuperar todos los derechos de la molécula de Roche sin coste alguno a
finales del pasado mes de enero de 2018. En este sentido, se ha disefiado, con ayuda de
expertos oncélogos de prestigio internacional, un estudio de Fase Ila en LMA en pacientes
ancianos no elegibles para quimioterapia convencional en combinacién con otro agente
hipometilante. La Sociedad ha solicitado recientemente la autorizacién para realizar este
nuevo estudio clinico a las agencias regulatorias correspondientes, e informara sobre el mismo
en su momento.

El potencial de los inhibidores de LSD1 desarrollados por la Sociedad se ha puesto de
manifiesto en uno de los primeros estudios que establece una conexién entre la epigenética, y
concretamente LSD1, en inmunoncologia realizado por la Harvard Medical School, el Dana
Farber Cancer Institute y el Boston Children Hospital entre otros centros de prestigio
empleando en el mismo moléculas desarrolladas por la compafiia (LSD1 Ablation Stimulates
Anti-tumor Immunity and Enables Checkpoint Blockade. Sheng et al 2018
https://doi.org/10.1016/j.cell.2018.05.052). La inmunoncologia es un cambio de paradigma
frente a las aproximaciones cientificas que se han realizado hasta el momento en el campo del
cancer “ensefiando y entrenando” el sistema inmune a luchar contra las células cancerosas.
Esta conexion entre inmunoncologia y LSD1 es relevante porque el estudio muestra que LSD1
es uno de los responsables del bloqueo defensivo que las células tumorales utilizan frente al
ataque del sistema inmune y sugiere que la inhibicién de LSD1 combinada con el tratamiento
del anticuerpo PD-(L)1, un farmaco estrella de la inmunoncologia que estd cosechando
resultados muy prometedores en varios tipos de tumores, es una combinacién muy
prometedora para usarse en diferentes tipos de cancer. Los datos de esta investigacion
resultan de gran importancia para companias como ORYZON, que es una de las pocas que
poseen una molécula clinica inhibidora de LSD1 avanzada, ORY1001, e indicada y lista por
tanto para estudios clinicos combinados con inmunoncologia.

6.1.1.5. ORY-1001 y otros cdnceres

Ademas de en LMA, existen evidencias en la literatura cientifica de que la inhibicién de LSD1
puede ser una alternativa terapéutica valida en otros canceres de la sangre como leucemia
linfoblastica aguda y ciertos tipos de cdnceres sélidos como el SCLC y ciertos subtipos de
cancer de mama y otros. Aunque estas evidencias producen sugerencias sobre el posible
desarrollo clinico de ORY-1001 en diferentes tumores sélidos, el inversor debe saber que han
sido producidas en un numero importante de laboratorios universitarios y clinicos de
diferentes paises y que son totalmente externas a ORYZON y esta no puede responder, por
tanto, de la correccidn de los datos publicados o de las interpretaciones extraidas por sus
autores.
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Recientemente CELGENE ha puesto en marcha un ensayo clinico con su inhibidor de LSD1 CC-
90011 en pacientes en recaida o refractarios con diferentes tumores sélidos y Linfoma No-
Hodgkin (basket trial). Asimismo, la compafiia SALARIUS estd desarrollando su inhibidor de
LSD1 (Seclidemstat) en Sarcoma de Ewing y en otros tumores.

6.1.1.5.1.  Cdncer de pulmon

En lo referente al cancer de pulmén, cientificos de GSK pusieron de manifiesto el potencial de
la inhibicién de LSD1 como aproximacion terapéutica para el tratamiento de un tipo de cancer
de pulmén conocido como SCLC. GSK inicié el desarrollo de su inhibidor de LSD1 en un ensayo
clinico de Fase I/l en esta indicacidn, si bien a finales de 2017 comunicd que no proseguia con
este ensayo, concentrandose en las indicaciones de LMA y sindrome mielodisplastico (MDS por
sus siglas en inglés). Incyte Corporation también estd desarrollando un inhibidor de LSD1 en
SCLC (INCB59872). Por tanto, la posible expansién a SCLC dentro de los futuros desarrollos de
ORY-1001 en tumores sélidos parece un paso razonable en el desarrollo global de la molécula.
En este sentido, Roche solicité y obtuvo el permiso de las diferentes autoridades regulatorias
implicadas para iniciar un ensayo clinico de evaluacién de seguridad, tolerabilidad y de indicios
de eficacia clinica de ORY-1001 en pacientes de cancer con SCLC.

Los detalles del estudio sobre la eficacia clinica de ORY-1001 en pacientes con SCLC se
encuentran disponibles en la pagina web (https://clinicaltrials.gov/) del US National Institute of
Health, bajo el n? identificador NCT02913443 y tiene como titulo A Dose Finding and Expansion
Study of RO7051790 Administered Orally in Participants With Relapsed, Extensive-Stage
Disease Small Cell Lung Cancer (ED SCLC). Se trataba de un estudio para la determinacién de
dosis seguras con un brazo de expansion encaminado a buscar indicios de eficacia de
RO7051790 (el cddigo interno de Roche para ORY-1001, también conocido bajo otro cddigo
interno de Roche, RG6016) administrado por via oral en pacientes con SCLC en fase avanzada)
en varios paises europeos y Canada. Regulatoriamente era un estudio multicéntrico, abierto,
de Fase |, disefiado para evaluar la seguridad y tolerabilidad de RO7051790 (ORY-1001) en
pacientes con SCLC de recaida. Este estudio de expansion de dosis planeaba inicialmente
determinar la dosis maxima tolerada y/o la dosis bioldgica 6ptima como dosis recomendada de
Fase Il para RO7051790 (ORY-1001), basada en los perfiles de seguridad, tolerabilidad,
farmacocinética y farmacodinamica observados después de la administracién oral del farmaco.
En este sentido, estaba previsto reclutar setenta (70) pacientes para el estudio. El citado
estudio se inicid a finales de 2016 y estaba prevista su terminacién en 2019. No obstante, la
decisién de Roche de detener su programa en LSD1 por razones estratégicas no ha permitido
completar el programa inicialmente planteado.

La Sociedad ha trabajado intensamente durante el afio 2018 en ultimar los preparativos de
sendos ensayos clinicos de Fase lla con ORY-1001, uno en leucemia mieloide y otro en SCLC,
después de recuperar todos los derechos de la molécula de Roche sin coste alguno a finales del
pasado mes de enero de 2018. En este sentido se ha disefiado, con ayuda de expertos
oncologos de prestigio internacional, un estudio de Fase Ila en pacientes con SCLC en recaida
en primera linea, sensibles a quimioterapia en combinacidn con el agente estandar. La
Sociedad ha solicitado la autorizacion para realizar este nuevo estudio clinico a la AEMPS, e
informara sobre el mismo en su momento.

6.1.1.5.2. Cdncer de mama

La LSD1 podria ser una diana terapéutica util en varios tipos de cancer de mama; en particular,
los inhibidores de la LSD1 podrian tener utilidad en el tratamiento de canceres ER-a -negativo
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para los que las opciones terapéuticas son minimas, basado en datos publicados en la
literatura cientifica por terceros. Por estas razones diversos grupos han estudiado la relacion
entre LDS1 y ER-a y han demostrado en publicaciones cientificas que la inhibicién de la
desmetilacion producida por LSD1 reduce o elimina la capacidad de unién de ER-a a las
regiones de control de los genes de respuesta al estrégeno y provoca un fuerte efecto anti-
proliferativo en las células del cancer de mama. De hecho, la terapia combinatoria de anti-
estrégenos con inhibidores de la LSD1 mostré un efecto terapéutico significativamente mejor
en comparacidon con la terapia endocrina sola para inhibir el crecimiento celular. Se ha
sugerido finalmente que los inhibidores de LSD1 podrian restaurar la sensibilidad de las células
de cdncer de mama resistentes a la terapia con el tratamiento hormonal. La compaiiia
SALARIUS esta desarrollando su inhibidor LSD1 (Seclidemstat) en cancer de mama TNBC y
ovario.

6.1.1.6. Los inhibidores de LSD1 en otras enfermedades: uso en enfermedades
neurodegenerativas

Los inhibidores de LSD1 y de otras enzimas epigenéticas pueden desempefiar también un
papel en enfermedades no malignas como ciertas afecciones hematoldgicas, enfermedades
inflamatorias y en infecciones virales. Ademas de éstas, en las enfermedades
neurodegenerativas los inhibidores epigenéticos pueden desempefiar un papel muy
importante.

Las evidencias cientificas de las ultimas décadas han demostrado de forma concluyente que la
inhibicién de ciertas enzimas epigenéticas como HDAC-1 y HDAC-2 mediante farmacos
inhibidores producen mejoras muy significativas en diversos modelos animales de diferentes
enfermedades neurodegenerativas humanas. Estos inhibidores de HDAC no han podido
progresar en los estudios clinicos en humanos debido a su insuficiente selectividad y los
abundantes efectos secundarios. No obstante, en el cerebro, frecuentemente HDAC1 y HDAC-
2 son miembros de los mismos complejos moleculares reguladores cuyos complejos podrian
ser potencialmente desestabilizados por LSD1 y farmacos contra LSD1 sin incurrir en efectos
secundarios relevantes.

ORYZON ha sido pionera en este campo para seialar el potencial terapéutico de los nuevos
inhibidores epigenéticos y mdas concretamente de los inhibidores de KDMs como LSD1 en
enfermedades neurodegenerativas como la EA, de Parkinson o el Corea de Huntington.

Los inhibidores de LSD1 desarrollados por ORYZON han demostrado en diferentes modelos
animales de la enfermedad de Huntington (moscas de vinagre y ratones transgénicos), que
eran capaces de producir ciertas mejoras en algunos de los parametros medidos (motores y/o
cognitivos). Como se describe a continuacién en mayor detalle, la molécula ORY-2001 ha
demostrado de forma sélida que detiene de forma radical el deterioro cognitivo en los ratones
modelo de la EA SAMP-8. El tratamiento crénico en estos animales es bien tolerado y no
produce efectos secundarios apreciables.

6.1.1.7. El Programa ORY-2001 de ORYZON para el tratamiento del Alzhéimer

El programa de inhibidores de LSD1 ya habia demostrado actividad en modelos animales de
otras enfermedades como el Corea de Huntington y el Parkinson con moléculas prototipo.

En los ultimos afios la Sociedad ha desarrollado una molécula mucho mdas avanzada y refinada
(ORY-2001) que ha sido capaz de demostrar unos resultados muy llamativos en los modelos de
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ratdn con envejecimiento acelerado SAMPS. Estos ratones desarrollados originalmente en la
Universidad de Kyoto (Japdn), envejecen a un ritmo mucho mas rapido que sus congéneres
normales y muestran una pérdida muy acelerada de memoria a partir del cuarto mes. Ratones
SAMPS8 tratados con ORY-2001 por via oral durante una (1) semana, un (1) mes, dos (2) meses
o cuatro (4) meses mostraron una recuperacion absoluta de sus capacidades de memoria
hasta los niveles de sus congéneres normales. En experimentos de brazos cruzados se
demuestra que el efecto beneficioso es duradero incluso un (1) mes después de la Ultima
administracion del farmaco. Al provocar un retraso de uno (1) o tres (3) meses en el inicio,
respecto a los otros grupos de animales tratados con el farmaco, los ratones siguen siendo
capaces de restaurar de forma completa la memoria en los test realizados. Estos resultados
son sugestivos de una capacidad de modificacion de la enfermedad. Asimismo, se han
observado resultados positivos de recuperaciéon de la memoria con ORY-2001 en ratones
modelo de la enfermedad del Corea de Huntington 6/1.

Estos experimentos han sido parcialmente sufragados (con una primera ayuda reembolsable
de 300.000 dodlares de EEUU concedida en 2010 y una segunda ayuda reembolsable de
270.000 dodlares de EEUU concedida en 2015) por la ADDF, una de las organizaciones de
pacientes (charity) mas potente de EEUU en la lucha contra esta enfermedad, siendo estas dos
(2) primeras ayudas para sufragar los experimentos relativos al modelo de desarrollo preclinico
de ORY-2001 en ratones SAMPS. Posteriormente, en el afio 2017 la ADDF concedid una tercera
ayuda por importe de 300.000 ddlares de EEUU para el desarrollo de biomarcadores de
utilidad clinica para la monitorizacién y seguimiento del tratamiento con el fdrmaco ORY-2001.

Cabe sefialar que ORYZON es la Unica compaiiia espafiola que ha recibido financiacién de la
ADDF hasta la fecha.

A la fecha de registro del presente documento, la ADDF ha ejercido la totalidad de los
derechos de opcidn de compra sobre acciones que tenia reconocidos en virtud de las ayudas
reembolsables. En consecuencia, la ADDF se ha incorporado al accionariado de la Sociedad y
mantiene una participacién representativa del 0,63% del capital social.

Se ha avanzado asimismo en nuevos experimentos preclinicos con ORY-2001 y en la
caracterizacién del mecanismo de accién en otras indicaciones en enfermedades del sistema
nervioso central que la Sociedad considera que pueden ser una opcién relevante en el
desarrollo clinico del farmaco. De entre ellas se pueden mencionar experimentos preclinicos
gue producen mejoras en la gestion y respuesta al estrés, reduccién de la agresividad y la
desconexién social e incremento de la sociabilidad de los animales. Es importante destacar que
estos resultados pueden tener una translacion al tratamiento de alteraciones
comportamentales presentes en pacientes con enfermedades diversas como el Parkinson, el
sindrome autista, la depresiéon y otras. Estos datos podrian por consiguiente ampliar
significativamente el potencial desarrollo clinico de ORY-2001 mas alld de las actuales
indicaciones de EA y esclerosis multiple en las que la Sociedad estd actualmente avanzando
clinicamente. Con este objetivo ORYZON estd preparando un primer ensayo “cesta” en
agresion en pacientes de diferentes indicaciones.

6.1.1.8. El Programa ORY-2001 de ORYZON para el tratamiento de la esclerosis multiple

Los experimentos realizados en los ratones modelos de alzhéimer revelaron que en el
hipocampo de dichos animales, la region del cerebro donde se elabora la memoria, se produce
un descenso de la expresidn génica de una serie de genes implicados en la respuesta
inflamatoria, entre ellos S1I00A9, una proteina proinflamatoria implicada en diversos procesos

-47 -



patoldgicos. El proceso de neuroinflamacion ha sido vinculado de varias formas a la génesis y
progresion del alzhéimer, de hecho S100A9 es una de las diez (10) proteinas mas
sobreexpresadas en la corteza cerebral en el desarrollo de la EA, pero también ha sido
ampliamente descrito en otras enfermedades.

Los complejos de proteinas proinflamatorias con S100A9 se expresan y liberan en sitios
inflamatorios. También se ha observado una correlacién entre los niveles séricos de S100A9 y
el grado de actividad de las enfermedades inflamatorias. La industria farmacéutica ha estado
explorando farmacos que se dirigen contra S100A9 como tratamiento para enfermedades
autoinmunes / inflamatorias en seres humanos. De particular interés resulta uno de estos,
Laquinimod, que se esta explorando actualmente para el tratamiento de la esclerosis multiple
con dos (2) ensayos de Fase lll (ALLEGRO, Assessment of Oral Laquinimod in Preventing
Progression in Multiple Sclerosis y BRAVO, Benefit—Risk Assessment of Avonex and
LaquinimOd) y también para la enfermedad de Huntington en un Fase Il (LEGATO-HD: A
Clinical Study in Subjects With Huntington's Disease to Assess the Efficacy and Safety of Three
Oral Doses of Laquinimod).

La Sociedad decidid investigar el efecto del farmaco ORY-2001 en modelos de enfermedades
adicionales en los que se ha encontrado que S100A9 estd sobreexpresado. Uno de estos
modelos es el modelo de encefalitis autoinmune experimental en ratones, que se considera un
modelo significativo y de alta prediccion translacional para la esclerosis multiple.

Los resultados obtenidos en este modelo mostraron claramente que ORY-2001 producia un
fuerte efecto protector en los animales tratados que no morian ni desarrollaban paralisis
motoras de importancia. Tampoco aparecian lesiones medulares como zonas de infiltracion de
células del sistema inmune ni areas de desmielinizacion. Experimentos comparativos en
paralelo con Fingolimod (Gilenya®, comercializado por Novartis y considerado uno de los
medicamentos estandar en el tratamiento de la esclerosis multiple) mostraban que en las
fases iniciales (efector phase) del ataque autoinmune, brote o flair, los animales estaban mejor
protegidos cuando se trataban con ORY-2001 que cuando eran tratados con Fingolimod. La
respuesta a ORY-2001 era mas rapida y mas intensa en esta fase. Esta era la primera vez que se
reportaba el beneficio de inhibir la demetilacién de histonas, campo donde ORYZON es lider,
en enfermedades autoinmunes y sugeria un potencial de ORY-2001 como una alternativa
terapéutica en esclerosis multiple. Los citados resultados se presentaron en el Congreso
Internacional ECTRIMS-ACTRIMS 2017 celebrado en octubre 2017 en Paris, entre otros.

Experimentos con otros modelos animales de esclerosis multiple como el modelo de
encefalomielitis viral de Thyler también demuestran que ORY-2001 produce una fuerte
proteccién clinica, reduce la activacidn de la microglia y mejora la proteccion axonal. Estos
resultados fueron presentados por la Sociedad en febrero de 2018, en la conferencia
internacional IlI- Foro anual ACTRIMS-2018 en San Diego con un poster titulado "ORY-2001
reduce la infiltracion de células inflamatorias en el modelo del virus de la encefalomielitis
murina de Theiler poniendo de manifiesto el componente epigenético en la EM".

Los analisis de la relevancia de los resultados, que fueron ademas contrastados con expertos
independientes de reconocido prestigio en esta enfermedad, han hecho que la Sociedad
decidiera ampliar el espectro de indicaciones clinicas a las que se dirige ORY-2001 a esclerosis
multiple, lo que contribuye a incrementar el potencial comercial del programa.

En este sentido, ORYZON ha reforzado su capacidad de analisis en la valoracién de esta
enfermedad con la incorporacién del Dr. Xavier Montalban al Comité Asesor Cientifico de la
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Sociedad. El Dr. Montalban es un experto de referencia internacional en el campo de la
esclerosis multiple y es el Director del Centro de referencia Internacional CEMCAT.

6.1.1.9. El programa ORY-2001 en Fase I clinica

La Sociedad sometid a finales de 2015 el dossier regulatorio para obtener la autorizacion del
ensayo clinico de Fase | a la AEMPS. El objetivo de este estudio era evaluar la seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética de ORY-2001 en hombres y mujeres sanos y también en
poblacién anciana. El ensayo se realizd en el Hospital Sant Pau de Barcelona, en Espafia. Este
ensayo clinico en Fase | fue un estudio de doble ciego, paralelo y de dosis ascendentes Unicas y
multiples.

En abril de 2016 la Sociedad anunciaba el inicio del ensayo clinico en Fase | con ORY-2001. La
inclusién del primer sujeto iniciaba asi el desarrollo clinico de la molécula. En julio de 2016 la
Sociedad anunciaba el éxito de la primera parte de la Fase | en la que se demostraba, en las
condiciones disefiadas del ensayo, la seguridad y tolerabilidad del fadrmaco y se caracterizaba
por vez primera la farmacocinética y farmacodinamia de ORY-2001 en humanos. También se
demostré que ORY-2001 es un farmaco oral que cruza la barrera hematoencefilica llegando al
cerebro donde inhibe selectivamente las enzimas LSD1 y MAO-B.

Este resultado positivo del estudio condujo a ORY-2001 a la Fase Il del programa de desarrollo
clinico en el afio 2017, en pacientes con esclerosis multiple y EA.

La Sociedad recibié el 31 de octubre de 2017 la aprobacion para un ensayo clinico de la AEMPS
para llevar a cabo un ensayo clinico de Fase lla con ORY-2001 en pacientes de esclerosis
multiple (EM). El estudio, llamado SATEEN (Seguridad, Tolerabilidad y Eficacia de un enfoque
EpigeNético para el tratamiento de la esclerosis multiple) se lleva a cabo en nueve (9)
hospitales espafioles y esta disefiado como un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado
con placebo, de tres (3) brazos, de treinta y seis (36) semanas paralelo para evaluar la
seguridad y tolerabilidad de ORY-2001 en pacientes con EMRR y esclerosis multiple secundaria
progresiva. En enero de 2018, la Sociedad anuncié el reclutamiento del primer paciente en
este ensayo. A la fecha de registro del presente documento, el reclutamiento de este estudio
clinico prosigue su curso y varios pacientes han sido tratados durante varios meses sin que por
el momento se hayan detectado problemas de seguridad.

En abril de 2018, la Sociedad anunciaba la aprobacién de un ensayo clinico por la AEMPS para
llevar a cabo un ensayo de Fase lla con ORY-2001 en pacientes con EA. El estudio, llamado
ETHERAL, se llevara a cabo en diferentes hospitales espaioles y también britanicos y franceses.
En mayo de 2018 se anunciaba la aprobacion por la ANSM y la MHRA y el 14 de mayo se
anunciaba la inclusién de los tres (3) primeros pacientes en el estudio. ETHERAL estd disefiado
como un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado, de tres (3) brazos paralelos, uno (1)
con placebo y dos (2) con dosis activas, de veintiséis (26) semanas de duracidn para evaluar la
seguridad y tolerabilidad de ORY-2001 en pacientes con EA en estadio leve y moderado. El
estudio reclutara inicialmente noventa (90) pacientes e incorpora ademds como objetivos
secundarios las diferentes dimensiones que se manifiestan en los pacientes de esta
enfermedad, no solo la evolucién de la memoria sino también las alteraciones del
comportamiento presentes en los enfermos en este estadio como la agresividad y la
desconexion social. En el ensayo se mediran también los niveles de diversos biomarcadores en
liguido cefalorraquideo entre ellos S100A9. La Sociedad espera lanzar un estudio gemelo en
EEUU en los préximos meses.

-49-



ORYZON ha demostrado que tiene la capacidad a nivel regulatorio de conseguir de las distintas
Agencias del Medicamento la aprobacién de dosieres de medicamentos experimentales, de
disefar y gestionar ensayos clinicos en humanos y, no menos importante, que puede llegar
también a acuerdos de alto valor econdémico con los lideres farmacéuticos mundiales
apostando por dianas nuevas y moléculas pioneras en la industria internacional (first in class).

6.1.2. Indicacion de todo nuevo producto y/o servicio significativos que se hayan
presentado y, en la medida en que se haya divulgado publicamente su desarrollo, dar
la fase en gue se encuentra

Como se ha indicado en los apartados anteriores, la molécula ORY-2001 para el tratamiento de
la EA y otras enfermedades neurodegenerativas ha tenido un desarrollo intenso. La
caracterizacion farmacoldgica y los datos preclinicos han sido objeto de multiples
presentaciones a congresos internacionales que han sido recogidos por las notas de prensa
que pueden ser consultadas en la pagina web corporativa de la Sociedad (www.oryzon.com).
ORY-2001 se encuentra en Fase lla en su desarrollo clinico. Estos ensayos clinicos de Fase lla
son multicéntricos y se realizan con asignacion aleatoria, en doble ciego y controlado contra
placebo para investigar la seguridad, farmacocinética (PK) y farmacodinamica (PD) de la
molécula en pacientes y determinar primeros signos de actividad clinica.

De la misma manera, tras la recuperaciéon de los derechos de ORY-1001, la Sociedad ha
trabajado intensamente durante 2018 en ultimar los preparativos de sendos ensayos clinicos
de Fase lla con ORY-1001 en LMA y en SCLC. La Sociedad ha solicitado o planea solicitar en
breve la autorizacién para realizar estos nuevos estudios clinicos a las agencias regulatorias, e
informara sobre los mismos en su momento.

Adicionalmente ORYZON dispone de ORY-3001, una molécula que fue denominada como
candidato preclinico a mediados del afio 2016 para otras enfermedades no desveladas por
motivos de competitividad y proteccién de patentes. ORY-3001, en fase preclinica para
indicaciones no oncoldgicas, ha finalizado con éxito la toxicologia regulatoria necesaria para
obtener los permisos de inicio de estudios clinicos.

El resto de los productos del pipeline se encuentran en una fase mds temprana y resulta dificil
prever la conclusiéon de los estudios preclinicos. Asimismo, la decisién de iniciar la fase
preclinica regulatoria y los estudios clinicos dependera tanto del éxito del programa interno
como de la evaluacién del estado de los programas de desarrollo de los competidores. La
Sociedad esta en un proceso de scouting o exploracidn para incorporar eventualmente mas
proyectos epigenéticos que complementen el pipeline.

6.2. Mercados principales. Desglose de los ingresos totales por categoria de actividad y
mercado geografico para cada ejercicio durante el periodo cubierto por la
informacion financiera histérica

Los ingresos totales de la Sociedad se obtienen en el mercado europeo y se encuentran
descritos en los apartados 20.1.2.1, 20.1.2.2 y 20.1.2.4 de la Seccién Il del presente
documento. Puesto que los productos de la Sociedad estan dirigidos a un mercado global, el
correspondiente acuerdo de licencia incluird las provisiones necesarias para asegurar la
comercializacién futura en todos los mercados relevantes.
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6.3. Cuando la informacion dada de conformidad con los puntos 6.1.y 6.2. se haya visto
influenciada por factores excepcionales, debe mencionarse este hecho

La Sociedad suscribié con Roche en abril de 2014 un Acuerdo de licencia (descrito en el
apartado 6.4.2. de la Seccion Il del presente documento), que fue resuelto en julio de 2017,
habiendo recuperado la Sociedad los derechos de desarrollo y comercializacién de ORY-1001
en enero de 2018.

6.4. Si_es importante para la actividad empresarial o para la rentabilidad del emisor,
revelar informacién sucinta relativa al grado de dependencia del emisor de
patentes o licencias, contratos industriales, mercantiles o financieros, o de nuevos
procesos de fabricaciéon

6.4.1. Contratos relevantes con CROs

La situacion de diversificacién de ORYZON respecto a sus proveedores se considera adecuada y
no presenta una concentracidn que ponga en peligro el aprovisionamiento de material clave
para la realizacidn de su actividad y avance de sus actividades de 1+D. El desarrollo preclinico se
realiza con diversas CROs que mantienen estandares de calidad adecuados (bien de buenas
practicas de laboratorio, GLPs o bien de fabricacion, GMPs) y que, en los procesos criticos
(como el caso de los estudios de toxicidad regulatoria), se encuentran auditadas por las
autoridades regulatorias competentes.

Los ensayos clinicos se sustentan en clinical research organizations, quienes realizan la
implementacion, el seguimiento y el control operacional y de calidad del ensayo clinico, y son
Unicas para cada ensayo clinico, lo que supone un riesgo de concentracién. La Sociedad mitiga
este riesgo de concentracidn con la subcontratacion directa de actividades, como por ejemplo
analiticas y estudios de imagen.

6.4.2. Contrato de licencia del farmaco ORY-1001

El 28 de marzo de 2014, con efectos 1 de abril de 2014, ORYZON firmo un Acuerdo de licencia
en exclusividad con la multinacional farmacéutica Roche relativo a dos (2) de las diecinueve
(19) familias de patentes que la Sociedad tenia en ese momento en torno a la diana LSD1.

De conformidad con los términos del Acuerdo, ORYZON recibié 21 millones de ddlares de
EEUU (15.983.863,64 euros) (importe cuyo cobro fue devengado y percibido) que se desglosan
en: (i) 17 millones de délares de EEUU (12.347.500 euros) en concepto de pago inicial y (ii) 4
millones de délares de EEUU (3.636.363,64 euros) correspondientes al cumplimiento de un
hito clinico referido a la determinacidn de la dosis recomendada.

Con relacién al Acuerdo con Roche, la Sociedad capitalizé un activo intangible en su balance a
31 de diciembre de 2013 por un importe bruto de 3.287 miles de euros, activo que ha sido
totalmente amortizado. El valor neto contable del proyecto asociado al Acuerdo a 31 de
diciembre de 2017 es de 0 euros, siendo la amortizacion acumulada de éste a dicha fecha de
3.287 miles de euros.

Adicionalmente, el Acuerdo también incluia un Programa para el periodo comprendido entre
los meses de abril de 2014 y marzo de 2016, con posibilidad de ser prorrogado en funcion de
las necesidades requeridas. Dicho Programa tuvo como objetivo alcanzar un mayor
entendimiento del potencial de los inhibidores de LSD1 en oncologia y hematologia. El
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correspondiente contrato de servicios, que se incluia en el Acuerdo, fue renovado por un
periodo de un (1) afio, con nuevas condiciones y recursos adaptados a las necesidades
requeridas para alcanzar los objetivos del mismo. La prérroga de dicho contrato se extendio
para el periodo comprendido entre los meses de abril de 2016 y marzo de 2017.

Con caracter adicional a los 21 millones de ddélares de EEUU, en virtud del Acuerdo, se han
facturado en concepto de ingresos por servicios, de conformidad con lo descrito en el presente
apartado, las siguientes cantidades como retribucidn a su colaboracién en el Programa: (i) en
el periodo comprendido entre el 1 de abril de 2014 al 31 de diciembre de 2014, la Sociedad
facturd por este concepto la cantidad de 610.484 euros; (ii) en el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2015, la Sociedad facturé 1.036.721 euros;
(iii) en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2016, la
Sociedad facturd 372.130 euros; y (iv) en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2017
y el 31 de diciembre de 2017 la Sociedad ha facturado 19.906 euros.

Con fecha 19 de julio de 2017, Roche notificé a la Sociedad que, debido a un cambio en sus
prioridades estratégicas de su porfolio, habia decidido discontinuar el desarrollo clinico del
farmaco experimental ORY-1001 (RG6016) y, como consecuencia de esta decisién, los
derechos de desarrollo y comercializacion han sido recuperados por ORYZON sin que suponga
coste alguno para ésta ni devolucion de los importes recibidos en virtud de ese contrato.

En virtud de los términos del Acuerdo, ORYZON recuperd ORY-1001 con fecha efectiva 19 de
enero de 2018. Esta molécula estd en un estado mas avanzado que cuando se realizd la
licencia en 2014, que iniciaba Fase | y en la actualidad esta lista para empezar estudios de Fase
Ila. La Sociedad ha iniciado trabajos para continuar con el desarrollo clinico de ORY-1001,
siendo su objetivo, alcanzar nuevos acuerdos de licencia.

6.4.3. Dependencia de patentes

Por su parte, la propiedad de patentes constituye un elemento estratégico y fundamental en el
negocio de ORYZON.

En este sentido, en el apartado 11 de la Seccidn Il del presente documento, se incluye una

descripcién general de la cartera de patentes de ORYZON, asi como una breve descripcion de
la situacién de las patentes de aquellos productos mas relevantes que explota ORYZON.
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6.5. Se incluira la base de cualquier declaracion efectuada por el emisor relativa a su
posicion competitiva

6.5.1. Posicidn competitiva en epigenética y en el campo de la oncologia

ORYZON se posiciona como una compaiia biofarmacéutica especializada en el campo de la
epigenética.

Las primeras dianas epigenéticas caracterizadas fueron las HDAC descritas a finales de los afios
90 y pronto se desarrollaron los primeros compuestos farmacolégicos, los inhibidores de
HDAC, a los que se hace referencia en la figura anterior como epigenética de primera
generacion. No obstante, los HDAC estan constituidos por dieciocho (18) familias con algunos
miembros muy similares entre si, lo que complica su uso para desarrollar farmacos
suficientemente selectivos. La epigenética de segunda generacidn explora un nuevo conjunto
de dianas, que son responsables de otras modificaciones de las histonas, agrupables hasta la
fecha en tres (3) “superfamilias”: (i) inhibidores de demetilasas (KDMs, histone demethylases);
(ii) inhibidores de metiltransferasas (HMT, histone methyltransferases); e (iii) inhibidores de
Bromodominio-Extraterminal. Todas estas nuevas dianas son mucho mas diferenciadas y han
permitido el desarrollo de compuestos farmacolégicos mas selectivos.

El potencial terapéutico de los inhibidores epigenéticos de primera generacion fue explorado
inicialmente en el campo de la neurologia y pronto se expandid su investigacion al cancer y
otras dolencias. De igual forma los inhibidores de segunda generacidn estan siendo explorados
en cancer y progresivamente en otras areas terapéuticas.

De entre las compafiias pequefas, un nimero reducido de ellas (EPIZYME, CONSTELLATION vy
ORYZON) tienen diversas moléculas en su pipeline. La tabla inferior resume (de forma no
exhaustiva) la situacidon actual. Otras compafiias desarrollan sus inhibidores de LSD1 o sus
inhibidores de otras dianas farmacoldgicas epigenéticas en mas de una indicacion (IMAGO en
LMA y sindrome mielodisplastico (MDS por sus siglas en inglés); SALARIUS en cdncer de mama,
ovario, prostata y sarcoma de Ewing):
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Indication

Imago Biosciences IMG-7289 Inhibidor LSD1 AML/MDS Phase |
RESVERLOGIX RVX-208 apabetalone, Bromodomain Inhibidor BET Ateroesclerosis (MACE) Phase Il
Inhibidor Demetilasa especifica de lisina . o
ORY-1001 Leucemia mielégena aguda (AML) Phase lla
(LSD1)
Inhibidor Demetilasa especifica de lisina
ORY-1001 SCLC Phase lla
(LSD1)
ORY-2001 Inhibidor dual LSD1-MAOB Alzheimer levey moderado Phase lla
ORYZON GENOMICS
ORY-2001 Inhibidor dual LSD1-MAOB Esclerosis multiple (RRy SP) Phase lla
- " Phase lia (en
ORY-2001 Inhibidor dual LSD1-MAOB Ensay "Basket" en Agresion .
preparacion)
L e L Listo para Fase
ORY-3001 Inhibidor especifico de LSD1 Indicacién huerfanano declarada :
CPI-1205 Inhibidor EZH2 metastatic castration-resistant prostate cancer Phase I/11
CONSTELLATION CPI-205 Inhibidor EZH2 other cancers Phasell/1l
PHARMACEUTICALS
CPI-0610 Bromodomain Inhibidor BET Myelofybrosis Phase I/l
EPZ 6438 Tazemetostat Inhibidor EZH2 Mesothelioma Phase II
EPZ 6438 Tazemetostat Inhibidor EZH2 lymphomaB cells non Hodgkin Phase Il
EPIZYME EPZ 6438 Tazemetostat Inhibidor EZH2 Tumores solidos definidos molecularmente Phase Il
EPZ 6438 Tazemetostat Inhibidor EZH2 Cancer de Ovario Phase II
EPZ 6438 Tazemetostat Inhibidor EZH2 Cancer de pulmon celula NO pequefia (NSCLC) Phase |
Seclidemstat Inhibidor LSD1 Sarcoma Ewing Phase |
SALARIUS PHARMACEUTICALS | Seclidemstat Inhibidor LSD1 Cancer de préostata Phase |
Seclidemstat Inhibidor LSD1 Cancer de Mamay Ovario Phase |
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De entre las compaiiias grandes, varias tienen diversas moléculas en su pipeline. La tabla
inferior resume (de forma no exhaustiva) la situacién actual del pipeline de las mas relevantes:

Com pany Description Indication
GSK2879552 Inhibidor LSD1 Leucemia mielégena aguda (AML) y MDS Phase Il
. . Canceres, incluyendo carcinomas de linea
Inhibidor de Bromodominio Extra . ; ;
GSK GSK525762 . media NUT (protefna nuclear del testiculo; C15 Phase |
Terminal (BET)
0 155)
- Linfomas, incluyendo aquellos con mutaciones
(GSK2816126 Inhibidor EZH2 Phase |
EZH2
Inhibidor de Bromodominio Extra . L
MERCK (acquired ONCOETHIX) OTX015 ) Neoplasias hematolégicas Phase |
Terminal (BET)
- h TEN-010 Inhibidor de Bromodominio Extra Canceres, incluyendo carcinomas de linea Phase |
ROCHE (acquired Tensha) Terminal (BET) media NUT
Inhibidor de Bromodominio Extra Patients with solid tumors (all comers) and
BAYER BAY1238097 . ( ) P
Terminal (BET) lymphoma
L Relapsed and/or Refractory Solid Tumorsand
CC-90011 Inhibidor LSD1 N Phase |
Non-Hodgkin's Lymphomas
Inhibidor de Bromodominio Extra Tumores solidos avanzadosyy Linfoma No-
CELGENE ©C90010 ) X X y Phase |
Terminal (BET) Hodgkin refractario o en recaida
Rocilinostat (ACY-1215) Inhibidor histona deacetilasa oral . e
. ) Mielanoma miltiple (MM) Phase I/11
(Acquired ACETYLON) selective 6 (HDACBE)
Neoplasias linfoproliferativas recaidac /
INCB054329 Bromodomain Inhibidor BET P I_ intoprofi i Phase |
refractarias o AML
Inhibidor Demetilasa especifica de lisina
INCYTE CORPORATION INCB059872 (LSé)ll) : sl ! Advanced cancers Phase |
Inhibidor D til ffica de lisi
INCB063896 (:S!Ii)ll) orbemetiasa especticade Isina  op sickle Cell disease /Anemia Falciforme Preclinica

Company Description Indication
GSK2879552 Inhibidor LSD1 Leucemia mielégena aguda (AML) y MDS Phase Il
Inhibidor de Bromodominio Extra Céncleres, incluyerjdo carcinomas de !inea
GSK GSK525762 ) media NUT (proteinanuclear del testiculo; Phase |
Terminal (BET)
C15 o f55)
GK2816126 Inhibidor EZH2 WiiTenes; (MEME D R E TS Phase |
mutaciones EZH2
. OTX015 Inhibidor de Bromodominio Extra N asias h tol6gi Ph |
MERCK (acquired ONCOETHIX) Terminal (BET) eoplasias hematologicas ase
. TEEID Inhibidor de Bromodominio Extra Canceres, incluyendo carcinomas de linea Er—
ROCHE (acquired Tensha) Terminal (BET) media NUT
BAY1238097 Inhibidor de Bromodominio Extra Patients with solid tumors (all comers) and Phasell
BAVER Terminal (BET) lymphoma
90011 Inhibidor LSD1 Relapsed an.dlor Refractory Solid Tumors and Phase |
Non-Hodgkin's Lymphomas
CELGENE 90010 Inhibifjor de Bromodominio Extra Tumorfes solidos a.vanzadosy.Linfoma No- Phase |
Terminal (BET) Hodgkin refractario o en recaida
Rocilinostat (ACY-1215) Inhibidor histona deacetilasa oral Mielanoma miiltiple (MM) pro———
(Acquired ACETYLON) selective 6 (HDACB) P
INCB054329 Bromodomain Inhibidor BET NeopIaSIIas linfoproliferativas recaidac / Phase |
refractarias o AML
Inhibidor Demetilasa especifica de lisina
INCYTE CORPORATION INCB059872 (LsD1) Advanced cancers Phase |
Inhibidor D til ifica de lisi
INCB063896 (ESID:II.)Ur emetilasa especiiica de lisina SCD Sickle Cell disease /Anemia Falciforme Preclinica
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Respecto a la epigenética de primera generacidon que ha explorado, de forma casi exclusiva, el
potencial de los inhibidores de HDAC, ya ha conseguido tener sus primeros farmacos
aprobados en el area del cancer y, a pesar de las dificultades que ocasiona su falta de
selectividad, determinados ensayos clinicos intentan ampliar sus aplicaciones terapéuticas.

Las siguientes tablas resumen, de forma no exhaustiva, la situacion actual de competidores de
la Sociedad en el campo de la epigenética de primera generacidn, careciendo la Sociedad de
moléculas en este campo:

FDA - Terapias epigenéticas autorizadas

Fecha Indicacién Bases de la
autorizacion autorizada autorizacion
Ensayos en fase |l
Subtipos del reflejan 15,7%  ORR
Azacitidina Inhibidor CELGENE 2004 sindrome (andlisis  primario) vy
(Vidaza) DNMT CORPORATION mielodisplastico  165.5-dias de duracién
FAB media de  respuesta
parcial o mejor
Ensayos en fase |l
Decitabina Inhibidor Sindrome reflejarl 17% ORR (en
(Dacogen) DNMT EISAI 2006 mielodisplastico poblacién ITT) 'y 165.5-
dias de duracion media de
respuesta
Ensayos en fase b
reflejan 29,7% ORR una
Vorinostat Inhibidor Linfoma cutdneo duracién media de
(Zolinza) Pan-HDAC MERCK 2006 de células T respuesta no alcanzada
pero estimada en >6
meses
2 estudios demuestran
Romidespina Inhibidor CELGENE 2009 Linfoma cutdneo 34%-35% ORRs y 11-15
(Istodax) clase HDAC CORPORATION de células T meses de duracidn media
de respuesta
Ensayos en fase |l
COMFORT-I (vs placebo) y
COMFORT-Il  (vs mejor
terapia disponible)
reflejan 41,9% de
Ruxolitinib Inhibidor INCYTE Mielofibrosis pacitjentes en 2'4 Zemanas
. PHARMACEUTICAL 2011 intermedia o de .
(Jakafi) (JAK 1/2 . y 28,5% de pacientes en
S alto riesgo
48 semanas,
respectivamente, una
reduccién del volumen
del bazo de alrededor del
35% de base

Agente Clase Compaiiia

* DNMT se refiere a DNA metiltransferasa; HDAC, histona deacetilasa; ITT, intencion de tratar; JAK, Janus quinasas; ORR, tasa
global de respuesta. Fuente: Informacion de prescripcion para agentes individuales.

Mds informacion en: http://www.onclive.com/publications/Oncology-live/2013/october-2013/Targeting-Epigenetics-for-Cancer-
Therapy-Scores-of-Agents-Capture-Interest-of-Researchers#sthash.zUmMuyyT.dpuf
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Terapias epigenéticas seleccionadas en desarrollo clinico

Agente Clase Sponsor Estado del desarrollo
Ptz onbidor o ot T8 L e o v oo
(LBH589) Pan-HDAC Pie,

células (NCT01034163, NCT01023308, NCT00425555)

Ensayos en fase | y Il en un rango de indicaciones

SYNDAX incluyendo linfoma Hodgkin y cancer de rifién. Ensayos en

Inhibidor PHARMACEUTICALS, fase Il en cancer de mama llevé al nombramiento de FDA
clase HDAC INSTITUTO NACIONAL como “Breakthrough Therapy” en 2013. Ensayos en fase IlI

Entinostato
(MS-275, SNDX-

275) DEL CANCER en cancer de mama esta en proceso de seleccidn.
(NCT00866333, NCT01038778, NCT01349959)
Tcs)igc?;?,av Ensayos en fase Il en linfoma de células T, cdncer de
Belinostato Inhibidor PHARMACEUTICALS pulmén de células no pequeiias, cancer de ovarios y
(PXD101) Pan-HDAC INSTITUTO NACIONA'L tumores hematoldgicos (NCT00357032, NCT01310244,
DEL CANCER NCT00274651, NCT00301756)
MEI PHARMA/ , . s
Pracinostato  Inhibidor  SYNTERACT HCR, NCIC E:::!rzz en faniit;'stzzici}nrziﬁf:;tf'elOd'S}ﬂ?;técl(ZnL%@'
(SB939) HDAC GRUPO DE ENSAYOS !
CLINICOS NCT01912274, NCT01112384)
Givinostato Inhibidor INCYTE Ensayo en fase Il en neoplasias mieloproliferativas
HDAC PHARMACEUTICALS (NCT01761968)
Sulfato Inhibidor ITALFARMACO Ensayo en fase Il en cancer de préstata (NCT01253642)
phenelzine HDM
OHSU KNIGHT
EGCG (extracto Inhibidor CANCER INSTITUTE/ . s
de té verde) DNMT INSTITUTO NACIONAL Ensayo en fase Il en mieloma multiple (NCT01589887)
DEL CANCER
BARBARA ANN
Inhibidor KARMANOS CANCER
Acido valproico HDAC INSTITUTE/ INSTITUTO Ensayo en fase Il en cancer de mama (NCT01900730)
NACIONAL DEL
CANCER

*DNMT hace referencia a DNA metiltransferasa; HDAC, histona deacetilasa; HDM, histona demetilasa. Fuente: Registro de Ensayos
Clincos NIH, www.ClinicalTrials.qov.

Mds informacidn en: http.//www.onclive.com/publications/Oncology-live/2013/october-2013/Targeting-Epigenetics-for-Cancer-
Therapy-Scores-of-Agents-Capture-Interest-of-Researchers#sthash.zUmMuyyT.dpuf

Validacion
Respuesta PD de Referencias
dianas

Terapia Combinacion Seleccion de
epigenética de farmacos pacientes

Tipo de cancer

Pacientes con 1 de 11

respuestas

tumor del parciales;

estroma
Tumores  del Panobinostato . astrointestinal

ob Panobinostat e & e 7 de 11 enfermedades _

estroma (Inhibidor  pan- imatinib metastasico estables; Si 87
gastrointestinal deacetilasa) refractario a las

tcera;.)ia?s de 3 de 11 enfermedades

imatinib Y progresivas

sunitinib
Cancer Decitabina Decitabina y Pacientes con 2 de 20 respuestas No 38
colateral (agente panitumumab  enfermedades parciales;
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metastasico

desmetilante)

(anticuerpo

progresivas en

11 de 20 enfermedades

tipo KRAS monoclonal terapia estandar estables;
contrael EGFR) y previamente
tratados con 1 de 20 enfermedades
cetuximab progresivas
6 de 32 enfermedades
estables;
. 26 de 32 enfermedades Si 89
Céancer avanza.c?o progresivas
Azacitadina, v Progresmn
(agente después de la 3 de 15 respuestas
Tumores . Azacitadina, terapia estdndar parciales CA125;
I desmetilante); L . ’
sélidos Acido  valoroico acido valproico (basada en
avanzados (Inhibidor P an- y carboplatino platino) o no 1 de 15 respuestas
- P disponibilidad de parciales RECIST
deacetilasa) . .
terapia efectiva
estandar 1 de 17 respuestas
completas;
5 de 17 respuestas
parciales
1 de 29 respuestas
completas;
3_ de 29 respuestas i 90
parciales
Progresion o
Aracitading reaparicién  en 19 .de 34 PSADT >3
Céncer de (agente ! Azacitadina y los 6 meses de meses;
ovario epitelial desmetilante) carboplatino ;ompuesto 11 de 34 PSADT >6
ase}do en meses;
platino
9 de 34 PSADT >9 meses
8 de 34 respuestas
parciales
Reaparicion  de 2 de 27 respuestas
. la enfermedad objetivas
Cancer de Belinostat Belinostat antes o a los 6
ovario epitelial (inhibidor  pan- carboplatino Y meses desde el No 93
P deacetilasa) P dltimo 15 de 35 respuestas
tratamiento de oObjetivas
platino y taxol
Progre__sipln o 1 de 29 respuestas
o reaparicion en .
. Azacitadina, o completas;
Cancer de zacitadina Azacitadina y los 6 meses de P .
. itelial (agente boblati X Si 90
ovario epitelia desmetilante) carboplatino compuesto 3 de 29 respuestas
base.zdo en parciales
platino
Azacitadina, 19 de 34 PSADT >3
andlogos de la meses;
Azacitadina hormona Progresion en el
Cancer de (agente ! liberadora de bloqueo de 11 de 34 PSADT >6 i 91
préstata 8 . hormona andrégenos meses;
desmetilante) . .
luteinizante combinados
(LHRH) 'y anti- 9 de 34 PSADT >9 meses
andrégenos
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Progresion o
repeticion en
cualquiera de los

Cancer de Vorinostat . inhibidores  de
S Vorinostat y 8 de 34 respuestas .
mama ER y PR (inhibidor pan- . aromatasa o que . Si 92
" . tamoxifeno parciales
positivos deacetilasa) hayan
completado
tamoxifeno
durante un afo
Reaparicion
de la
. enfermedad
, Belinostat .
Cancer de ,. .. Belinostat y antes o a los 6 2 de 27 respuestas
. o (inhibidor  pan- . . No 93
ovario epitelial . carboplatino meses desde el objetivas
deacetilasa) o
ultimo
tratamiento de
platino y taxol
. . Enfermedad
. Belinostat Belinostat, .
Cancer de ,. .. . resistente o 15 de 35 respuestas
. o (inhibidor ~ pan- carboplatino y . . No 94
ovario epitelial . . refractaria al objetivas
deacetilasa) paclitaxel .
platino

EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; ER, receptor de estrégeno; LHRH, hormona liberadora de hormona
luteinizante; PR, receptor de progesterona; PSADT, tiempo de duplicacion del antigeno prostdtico especifico; RECIST, valoracion de
la respuesta de los tumores al tratamiento. * La validacion farmacodindmica se refiere a la existencia de pruebas sobre respuestas
epigenéticas sustitutas o tejido tumoral de pacientes. Las publicaciones han sido identificadas utilizando los términos Pubmed
Search: inhibidor HDAC, decitabina o 5 azadeoxycitidina o azacitidina o 5 azacitidina o agente desmetilante y cdncer. Sélo se
incluyen aquellos ensayos clinicos de tumores sélidos en los que se utilizé un agente quimioterapéutico al que los pacientes eran
resistentes.

6.5.2. Posicién competitiva en neurodegeneracion y enfermedades del sistema nervioso

En relaciéon con las enfermedades neurodegenerativas y el desarrollo de farmacos contra el EA
y otras enfermedades neurodegenerativas, no ha habido en los ultimos afios novedades
significativas de nuevas opciones terapéuticas, si bien en 2013 se contabilizaban sesenta y
cuatro (64) ensayos clinicos. Las tablas que figuran a continuacidn muestran un resumen de los
farmacos aprobados y de los principales programas en diferentes estadios de desarrollo
llevados a cabo por otras sociedades competidoras de ORYZON vy el estado de dichos ensayos.

En este sentido, de conformidad con lo indicado en la siguiente tabla, en la actualidad solo hay
farmacos aprobados para el tratamiento de los sintomas cognitivos:

Farmacos aprobados y comercializados para el tratamiento de los sintomas de la EA

Molécula Marca comercial Mecanismo de accion Indicacién
o Exelon® (N tis), ah S
Rivastigmine xe on (Novartis), ahora inhibidor de AChe EA leve y moderado
genérico
® H ® H
Galantamine Razadyne ,/I.Remmyl (Shire), inhibidor de AChe EA leve y moderado
ahora genérico
. Aricept® (Eisai/Pfi , ah s
Donepezil ”C?P (Eisai/Pfizer), ahora inhibidor de AChe EA moderado y avanzado
genérico
Memantine Namenda® (Merz GmbH & Co. Antagonista del receptor  EA leve, moderado y
KGaA), ahora genérico de NMDA avanzado

-59-



Donepezil / Namzaric® (Merz GmbH & Co. AChE inhibitor/NMDA EA leve, moderado y
memantine KGaA) receptor antagonist avanzado

En Fase lll hay farmacos en desarrollo cuyos promotores sostienen que pueden ser
“modificadores del curso de la enfermedad”.

Cabe destacar la gran concentracidén de moléculas que se dirigen a la diana Abeta/BACE, tanto
en Fase lll como en Fase Il, lo que pone de manifiesto la escasez de nuevas aproximaciones
terapéuticas.

Pipeline de terapias potencialmente modificadoras de la enfermedad en Enfermedad de Alzheimer en Fase Clinica lll

Molécula Promotor Indicacion Diana Tipo
Biogen / . P q
Aducanumab . Prodromal AD/MCI AB MAb CTAD-2018 Torino some positive interim results
Neurimmune
After 2 Phase |l previous failures, Genentech to Start Second
Crenezumab Roche / ACImmune  Prodromal AD/MCI AB MAb previous failur "

Phase 3 Trial of Crenezumab as AD Treatment

Prodromal AD/MCI; mild
Gantenerumab MorphoSys / Roche . AB MAb New Phase llls announced by Roche
AD; preclinical AD

CAD106 Novartis / Amgen Preclinical AD AB Vaccine In combination with CNP520 only

The "Generation Program" consi f i | Ph 2
CNP520 Novartis/ Amgen  Preclinical AD BACE (AB) M GAEE R R E TR GRS E O U RIEEIEE

studies
Elen A 24-Month Ph Il in patients w. Early Alzheimer
lenbecestat Eisail/|Biogen Early AD BACE (AB) M d ol t»s%udy ase patients w. Early eimer's
(E2609) Disease (MissionAD2) Started Jn 2017

Jnssen is conducting a Phase 2b/3 trial comparing NJ54861911
NJI54861911 JDbhnson & bhnson Preclinical AD BACE (AB) SMI and a placebo’s ability to slow cognitive decline in people who
are at risk of developing Alzheimer’s but have yet to develop
Treatment procedure with plasma exchange. En 2018 la
Grifols Biologicals Mild to moderate AD AB Protein compafiia prevé presentar los resultados de la fase Ill de su
ensayo clinico AMBAR (Alzheimer Management By Albumin
ALZT-OP1 is a combination regimen of two FDA-approved drugs,
ALZT-OP1 AZTherapies Prodromal AD/MCI Mast cells, AB SMi cromolyn (designated ALZT OP1a) and ibuprofen (designated
ALZT OP1b). In the ALZT-OP1 regimen, cromolyn is delivered via

Albutein® +
Hebogama® DIF

AD-4833/ TOMMA40 Takeda / Zinfandel

o B Preclinical AD PPAR-y SMI Approved for diabetes, generics available
(pioglitazone) Pharmaceuticals

TauRx Two Phase Il failures but further analysis of the results of TRx-
LMTX® (TRx0237) Pharmaceuticals Mild to moderate AD Tau SMmI 015 suggested that a subset of patients who were taking LMTX
as a monotherapy showed a significant decrease in the rate of

Shanghai
GV-971 (sodium _ang & . Carbohydrat Sodium Oligomannurarate is still in phase Il trials for
. Leiyunshang Green Mild to moderate AD AB B . . .
oligo-mannurarate) Valley e Alzheimer's disease in China (PO) (NCT02293915)

También en Fase Il hay farmacos en desarrollo cuyos promotores sostienen que pueden ser
mejoradores de ciertos sintomas que se presentan en el curso de la enfermedad.

Pipeline de terapias dirigidas a ciertos sintomas de la enfermedad en Enfermedad de Alzheimer en Fase Clinica Ill

Molécula Promotor Indicacién Diana Tipo Notas

Avanir Pharmaceuticals . Deuterated Nudexta® (FDC of
i - NMDA and sigma-1 T
AVP-786 I Concert Agitation/aggression in AD S - SmI dextromethorphan and quinidine sulfate),
Pharmaceuticals a results due H2 2018

NMDA and sigma-1

AXS-05 Axsome Therapeutics Agitation/aggression in AD SmI
receptors
Serotonin 5-HT2A and
Intra-Cellular . - .
Lumateperone . Agitation/aggression in AD dopamine D2 SMmI
Therapeutics
receptors
Rexulti® Mixed Phase Il results, FDA discussion
. Otsuka/Lundbeck Agitation/aggression in AD Dopamine D2 receptor SMI
(brexpiprazole) planned
Belsomra® . . . " -
Merck & Co. Sleep disorders in AD Orexin receptors SMI Approved for insomniain 2014
(suvorexant)

En Fase Il hay farmacos en desarrollo cuyos promotores sostienen que pueden ser
“modificadores del curso de la enfermedad”.
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Pipeline de terapias potencialmente modificadoras de la enfermedad en Enfermedad de Alzheimer en Fase Clinica Il

Molécula

Promotor

Indicacion

Diana

Tipo

Notas

ACI-24

UBITh Amyloid-beta (UB-
311)

BAN2401

CT1812

PQo12

LY3202626

Bryostatin-1

Posiphen

AADvacl

ABvac40

ABBV-8E12

IONIS-MAPTRX

ORY-2001

AstroStem

CB-AC-02

itMSCs

NEUROSTEM®-AD

BI409306

DB959

CERE 110

LM11A-31

GV1001

Neflamapimod (VX-745)

ANAVEX™2-73

Ladostigil

Thiethylperazine

Xanamem (UE2343)

CSTC1

ACImmune SA

United Biomedical Inc.

Eisai / Biogen / BioArctic
Neuroscience AB

Cognition Therapeutics

Probiodrug AG

Hi Lilly

Neurotrope Inc.

Horizon Pharma/ QR
Pharma

Axon Neuroscience

Araclon Biotech (Grifols)

C2N Diagnostics

lonis Pharmaceuticals /
Biogen

ORYZON

Nature Cell Co.

CHA Biotech

Stemedica Cell
Technologies

Medipost

Boehringer Ingelheim

Bayer AG/ T3D
Therapeutics

Sangamo Therapeutics

PharmatrophiX

GemVax & KAEL

Vertex Pharmaceuticals

Anavex Life Sciences Corp.

Avraham Pharmaceuticals

Immungenetics AG

Actinogen Medical

Charshire Biotechnology
Corp.

Mild to moderate AD

Mild AD

Prodromal AD/MCI

Mild to moderate AD

Prodromal AD/MCI; mild AD

Mild AD

Moderate to severe AD

Prodromal AD/MCI; mild AD

Prodromal AD/MCI

Prodromal AD/MCI; mild AD

Prodromal AD/MCI

Mild AD

Mild to moderate AD

Mild to moderate AD

Mild to moderate AD

Mild to moderate AD

Mild to moderate AD

Prodromal AD/MCI

Mild to moderate AD

Mild to moderate AD

Mild to moderate AD

Mild to moderate AD

Prodromal AD/MCI; mild AD

Mild to moderate AD

Prodromal AD/MCI

Mild AD

Mild AD

Mild to moderate AD

A8

A8

Glutaminyl cyclase (pGlu-

AB)

BACE (AB)

Protein kinase C¢ (AB)

Iron regulatory protein-1
(AB); a-synuclein; tau

Tau

Tau

Tau

LSD1-MAOB

N/A

N/A

N/A

N/A

PDE-9

PPAR-A, PPAR-y

NGFmediated neuronal
regeneration

P75 neurotrophin receptor
ligand

Telomerase

P38 MAPK

Sigma-1 receptor,
muscarinic receptor

MAO-B

ABC-C1 transporter

HSD1

Not disclosed

Vaccine

Vaccine

MAb

SMmI

Vaccine

Vaccine

MAb

Antisense oligonucleotide

SMI Epigenetics

Stem cell therapy

Stem cell therapy

Stem cell therapy

Stem cell therapy

SMI

SMI

Viral gene therapy

SMI

Vaccine

SMI

SMI

SMI

SMI

SMI

Not disclosed

Adaptive trial design, results due Q3 2018

Positive Phase llaresults

Phase Il failure. Subgroup being analyzed

Targets common sequence on MRNAS
encoding neurotoxic aggregating proteins

Adipose-derived mesenchymal stem cells

Placenta-derived mesenchymal stem cells

Ischaemic tolerant mesenchymal stem cells

Umbilical cord blood-derived mesenchymal
stem cells

Initiation of Phase II/11l trial expected in H2
2017

Phase IIb failure

También en Fase Il hay farmacos en desarrollo cuyos promotores sostienen que pueden ser
mejoradores de ciertos sintomas que se presentan en el curso de la enfermedad.
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Pipeline de terapias dirigidas a ciertos sintomas de la enfermedad en Enfermedad de Alzheimer en Fase Clinica Il

Indicacion

Diana

Tipo

Notas

Molécula Promotor
ASP3662 Astellas
CPC-201 Allergan
Daehwa Pharmaceutical
DH1401
Co.
Leborexant Eisai
Namisol® Echo Phar { BV
Nuplazid® (pimavanserin) ACADIA Pharmaceuticals

ORM-12741

ORY-2001

Piromelatine

PXT-864

S47445

SUVN-502

T-817MA

Jhnson & bhnson / Orion
Corp.

ORYZON

Neurim Pharmaceuticals

Pharnext SAS

Servier / RespireRx
Pharmaceuticals Inc.

Suven Life Sciences Ltd.

Toyama Chemical Co. Ltd.

Agitation/aggression in AD

Moderate to severe AD

Mild to moderate AD

Sleep disorders in AD

Agitation/aggression in AD

Agitation/Aggression in AD;
psychosis in AD

Agitation/aggression in AD

Agression /Social withdrawal in

Mild to moderate AD

Mild AD

Mild AD

Depression in AD

Moderate AD

Mild to moderate AD

HSD1

AChE

AMPA receptor

Orexin receptors
Cannabinoid receptors

Serotonin 5-HT2A receptor

LSD1-MAOB

Serotonin receptors,
melatonin receptors

GABA A receptor
AMPA glutamate receptor
Serotonin 5-HT, receptor

Not disclosed
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SMI

SMI

SMI

SMI

SMI

SMI

Epigenetics

FDCof old drugs donepezil (approved for
AD) and solifenacin

Old cannabis-derived compound, Phase Il
completed but results not reported, no
recent progress updates

Positive Phase Il results, Phase Il
initiation expected in H2 2017

Adrenergic receptor alpha 2c

FDC of old drugs baclofen and
acamprostate. Positive Phase lla results,
Phase llb initiation expected in H2 2017

Results expected Q3 2018



7. ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

7.1. Si el emisor es parte de un grupo, una breve descripcién del grupo y la posicién del
emisor en el grupo

La Unica sociedad que formaba parte del grupo del Emisor era ORYZON CORP. en la que
ORYZON era titular del 100% de su capital social y respecto de la que ORYZON se encontraba
dispensada de la obligacion de consolidar los estados financieros en aplicacion de los articulos
7.1.ay 7.1.c del Real Decreto 1159/2010, de 17 de septiembre, por el que se aprueban las
Normas para la Formulacién de Cuentas Anuales Consolidadas y se modifica el PGC y el Plan
General de Contabilidad de Pequeiias y Medianas Empresas aprobado por el Real Decreto
1515/2007, de 16 de noviembre. No obstante lo anterior, con fecha 20 de diciembre de 2016
ORYZON CORP. acordé su disolucién y liquidacion, la cual quedd debidamente inscrita el 29 de
diciembre de 2016 ante la Secretary of State of the State of Delaware. Por lo tanto, a la fecha
de registro del presente documento, la Sociedad no forma parte de ningun grupo.

7.2. Lista de las filiales significativas del emisor, incluido el nombre, el pais de
constitucion o residencia, la participacion en el capital y, si es diferente, su
proporcidon de derechos de voto

La Sociedad no tiene filiales a la fecha de registro del presente documento.
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8. PROPIEDAD, INSTALACIONES Y EQUIPO

8.1. Informacion relativa a todo inmovilizado material tangible existente o previsto,
incluidas las propiedades arrendadas, y cualquier gravamen importante al respecto

El inmovilizado material recoge bdsicamente maquinaria, instalaciones, mobiliario y equipos
de laboratorio y se encuentra dimensionado para llevar a término los trabajos de desarrollo
que van conformando el inmovilizado intangible. La Sociedad dispone de equipamientos
materiales de alto nivel y tecnoldgicamente avanzados, que fueron incorporados,
principalmente, durante los afios 2009 y 2010, motivo por el cual no se han requerido
inversiones significativas en este capitulo. El detalle de inmovilizado material es el siguiente:

Inmovilizado material

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Coste

Instalaciones técnicas y 1.877.737 1.853.898  1.851.476
maquinaria

Otro inmovilizado material 1.094.962 1.013.787 1.007.570
Total coste inmovilizado

. 2.972.700 2.867.685 2.859.046
material

Amortizacion acumulada
Instalaciones técnicas y
maquinaria

Otro inmovilizado material (715.691) (647.624) (587.152)
Total amortizacion acumulada (2.334.421) (2.171.815) (2.005.485)
Valor neto contable
Instalaciones técnicas y

(1.618.729)  (1.524.191) (1.418.333)

L 259.008 329.707 433.143
maquinaria
Otro inmovilizado material 379.271 366.163 420.418
Total valor neto contable 638.279 695.870 853.561

El valor de los elementos del inmovilizado material que se encuentran totalmente amortizados
y en uso a 31 de diciembre de 2017, 31 de diciembre 2016 y 31 de diciembre de 2015 asciende
a 1.264.920 euros, 1.022.320 euros y 668.343 euros respectivamente.

La Sociedad tiene su domicilio social en el edificio sito en la Carrera de San Jerdnimo, n? 15,
28014, Madrid. La Sociedad se trasladd a este edificio en 2017, lugar en que radica la sede
corporativa, estando los laboratorios en el antiguo domicilio social sito en la Calle Sant Ferran,
n2 74, 08940, Cornella de Llobregat (Barcelona). No obstante, la Sociedad no es propietaria de
ninguno de estos edificios, sino que los usa en virtud de arrendamientos. Por otra parte, el 15
de mayo de 2015 la Sociedad firmdé un nuevo contrato de arrendamiento del edificio sito en
Cornella de Llobregat por diez (10) afios, que se encontraba ligado a una clausula de
permanencia en el edificio por un periodo de dos (2) afios a partir de su firma. El 15 de mayo
de 2017 expiraron las obligaciones de permanencia al alcanzarse el plazo establecido para la
resolucidn de dicha cldusula. Con anterioridad, la Sociedad renuncié a su derecho de opcién de
compra del edificio. El coste anual actual incurrido por la Sociedad por el alquiler del edificio es
de 137.918 euros.

La Sociedad mantiene con respecto a su domicilio social en Madrid, un contrato de servicios

globales, formalizado por periodos inferiores a un (1) afio que renueva de forma recurrente.
Dicho contrato permite a la Sociedad disponer de una oficina para uso exclusivo de la direcciéon
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de la Sociedad y su personal, con servicios de voz y datos con acceso a internet, agua y luz,
recepcion de llamadas vy visitas, salas de reuniones para la celebracion de reuniones del
Consejo de Administracién, de las Comisiones Delegadas y de otras sesiones que estima
convenientes la direccién.

8.2. Descripcion de cualquier aspecto medioambiental que pueda afectar al uso por el
emisor del inmovilizado material tangible

La Sociedad, de acuerdo con el articulo 4 del Decreto 93/1999, de 6 de abril, sobre
procedimientos de la gestidon de residuos, se encuentra inscrita en el registro de Productores
de Residuos con el cddigo de Productor P-58357.1.

La normativa aplicable sobre la gestion de residuos es la Ley 20/2009, de 4 de diciembre, de la
Generalitat de Catalunya, sobre prevencidn y control ambiental de las actividades.

Actualmente, la Sociedad genera residuos de tipo bioldgico, citotdxico, banales, toners, vidrio
contaminado, soluciones quimicas basicas, reactivos de laboratorio y material informatico.
Estos residuos son debidamente almacenados en zonas y contenedores especificos para tal fin,
de acuerdo a cada tipo de residuo generado. Para la gestion de residuos la Sociedad tiene
contratada a la empresa SITA SPE IBERICA, S.L.U. (Cédigo de gestor E-21/89), que recoge los
residuos para su tratamiento y eliminacién de acuerdo a la normativa vigente.

La Sociedad estd exenta de realizar la declaracion anual de residuos, de acuerdo con la Ley
22/2011, de 28 de julio, de residuos y suelos contaminados y el Real Decreto 833/1988, de 20
de julio, por el que se aprueba el Reglamento para la ejecucién de la Ley 20/1986, basica de
residuos toxicos y peligrosos, al generar anualmente menos de diez (10) toneladas de residuos
peligrosos anualmente.
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9. ANALISIS OPERATIVO Y FINANCIERO

9.1. Situacion financiera

Ver apartados 10.1y 20.1 de la Seccién Il del presente documento.

9.2. Resultados de explotacion

Ver apartado 20.1 de la Seccidn |l del presente documento.

9.2.1. Informacidn relativa a factores significativos, incluidos los acontecimientos inusuales
o _infrecuentes o los nuevos avances, que afecten de manera importante a los
ingresos del emisor por operaciones, indicando en qué medida han resultado
afectados los ingresos

Los ingresos del Emisor pueden verse afectados por acuerdos de licencia relativos al desarrollo
de productos propios. Ver apartado 9.2.2 siguiente de la Seccion Il del presente documento.

9.2.2. Cuando los estados financieros revelen cambios importantes en las ventas netas o en
los ingresos, proporcionar un comentario narrativo de los motivos de esos cambios

El modelo de negocio del sector biotecnoldgico se caracteriza por la no recurrencia de los
ingresos. Consecuentemente, se presentan variaciones significativas en la cifra de ingresos de
cada afio. En este sentido, el principal cambio en la cifra de ventas netas tuvo lugar durante el
ejercicio 2014. El principal motivo del incremento de la cifra de ventas del ejercicio 2014 fue la
firma del Acuerdo con Roche.

En dicho ejercicio, los ingresos del Emisor se incrementaron en 13.077.103 euros, pasando de
43.786 euros en 2013 a 13.120.889 euros en 2014. Posteriormente, la cifra de ventas netas del
ejercicio 2015 se redujo con respecto al ejercicio precedente en 8.867.303 euros, pasando de
13.120.889 euros a 4.253.586 euros en 2015. Este descenso corresponde en mayor medida a la
diferencia entre el ingreso producido en 2014 a la firma del Acuerdo con Roche y al ingreso
periodificado en el ejercicio 2015 relativo al cumplimiento en junio de 2015 de un hito descrito
en el mencionado Acuerdo.

La cifra de ventas netas para el ejercicio 2017 ha alcanzado un importe de 16.764 euros, frente
a los 735.312 euros del ejercicio 2016 y a los 4.253.586 euros del ejercicio 2015 euros. Durante
los afios 2017 y 2016, se han reconocido ingresos periodificados procedentes de la
consecucion del cumplimiento de un hito en junio de 2015, incluyendo en el afio 2016 ingresos
procedentes del contrato de prestacidn de servicios que fue suscrito y prorrogado con Roche,
sin que se haya alcanzado en dicho periodo ningln nuevo hito establecido en el mencionado
Acuerdo.

Como se ha indicado en el apartado 5.1.5.3 de la Seccién Il del presente documento, el
Acuerdo con Roche supuso un ingreso inicial de 21 millones de délares de EEUU a percibir en
dos (2) partes, la primera en concepto de pago inicial a la firma del Acuerdo de 17 millones de
ddlares de EEUU (12.347.500 euros) (cobrada en el primer semestre de 2014) y la segunda en
funcidén de un hito clinico cercano, la determinacién de la dosis recomendada en la Fase |, que
se logrd en junio de 2015 vy significd el cobro en julio de 2015 de los 4 millones de délares de
EEUU restantes (3.636.363,64 euros); los ingresos correspondientes a este hito clinico cercano
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no se reconocen en su totalidad en la cuenta de pérdidas y ganancias, sino que se periodifican
en el balance en proporcién a las obligaciones de finalizacién de la Fase | de desarrollo,
traspasdandose en funcién del avance de la misma la parte de ingresos que corresponda.
Adicionalmente, ambas compaifiias firmaron en abril de 2014 un acuerdo por el que se
realizaron por un periodo de dos (2) afios desarrollos conjuntos financiados por Roche y en
virtud del cual ORYZON recibié una compensacidon econdmica por dedicar investigadores
propios o subcontratados por la Sociedad al proyecto de desarrollo.

Con fecha 19 de julio de 2017, Roche notificd a la Sociedad que, debido a un cambio en sus
prioridades estratégicas de su porfolio, decidié discontinuar el desarrollo clinico del farmaco
experimental ORY-1001 (RG6016) y, como consecuencia de esta decisién, los derechos de
desarrollo y comercializacidon han sido recuperados por ORYZON el 19 de enero de 2018, sin
que ello haya supuesto coste alguno para ORYZON ni devoluciéon de los importes recibidos en
virtud del citado Acuerdo.

ORYZON ha recuperado ORY-1001 en un estado mds avanzado, y ha iniciado trabajos para
continuar con el desarrollo del mismo, siendo su objetivo alcanzar nuevos acuerdos de
licencia, lo que podria suponer nuevamente cambios importantes en las ventas netas o en los
ingresos.

9.2.3. Informaciéon relativa a cualquier actuacion o factor de orden gubernamental,
econdmico, fiscal, monetario o politico que, directa o indirectamente, hayan
afectado o pudieran afectar de manera importante a las operaciones del emisor

Los principales factores que pudieran afectar a las operaciones del Emisor son los Factores de
Riesgo detallados en los apartados 1.1.1, 1.1.2, 1.1.4, 1.2.1, 1.2.2, 1.2.3, 1.2.4, 1.2.5, 1.2.6,
1.2.7 y 1.3 de la Seccién | del presente documento relativa a los Factores de Riesgo.
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10. RECURSOS FINANCIEROS

10.1. Informacién relativa a los recursos financieros del emisor (a corto y a largo plazo)

El presente apartado recoge un resumen de la situacidn del patrimonio neto y del
endeudamiento del Emisor a 31 de marzo de 2018 y 31 de diciembre de 2017, 2016 y 2015.

La composicidn del patrimonio neto y del pasivo del balance de situacion es la siguiente:

Patrimonio neto y pasivo

€ 31.03.2018 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
:Zt;’mon'o 33.283.560 5/ 432,020 22.728.779 27.592.947
% s/total 56,4% 56,4% 45,7% 67,7%
Pasivono  15.731.550 1. 915474 19.418.941 7.841.016
corriente

% s/total 26,7% 29,3% 39,0% 19,3%
Pasivo 10.005.728 ¢ 96943 7.596.508 5.296.927
corriente

% s/total 16,9% 14,2% 153% 13,0%
Total 59.020.838 61.043.737 49.744.228 40.730.890

La financiacion externa a 31 de diciembre de 2017 se encuentra distribuida en un 78% en
financiacion procedente de deudas con entidades de crédito y en un 22% en otros pasivos
financieros, principalmente procedentes de financiaciones publicas correspondientes a ayudas
reembolsables con tipos de interés efectivos del 0% al 1%. A 31 de diciembre de 2017, la
Sociedad no ha contratado derivados de tipos de interés, siendo el riesgo de tipos de interés
moderado, pues el 78% de préstamos presentaban un tipo de interés fijo en un rango
comprendido entre 0% y 1% y el 22% restante presentaban un tipo de interés variable medio
del 2,6%.

Respecto a la deuda con entidades de crédito, se incluye un préstamo concedido el 23 de junio
de 2016, por importe de 750.000 euros, con un (1) afio de carencia y capital pendiente a 31 de
marzo de 2018 de 566.277 euros y vencimiento final en el afio 2020 y con un tipo de interés
fijo del 1,8% con un derivado implicito que solo se liquidaria en caso de cancelacién anticipada
o alteracion de los plazos o importes de las cuotas de amortizacién del préstamo, puesto que
la entidad concedente realizd en su dia operaciones de cobertura con respecto al tipo fijo
suscrito en sustitucion del tipo de interés variable (EURIBOR) habitualmente utilizado en el
mercado. No obstante, no es intencion de la Sociedad ejercer esta cancelacién anticipada por
lo que los estados financieros no incluyen importe alguno en relacion a este derivado.

El tipo de interés medio, correspondiente a la totalidad de préstamos pendientes de amortizar

a 31 de diciembre de 2017 y a 31 de diciembre de 2016 ascendia al 2,11% y al 2,11%,
respectivamente.
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10.1.1. Patrimonio neto

El detalle de patrimonio neto es el siguiente:

Patrimonio neto

€ 31.03.2018 31.12.2017  31.12.2016  31.12.2015
Capital 1.708.070 1.708.070 1.423.391 1.138.713
Prima de emisién 47.760.319 47.760.319  29.825.590  30.110.268
Reservas (4.009.184) (4.009.184)  (2.288.463)  (2.765.905)

(Acciones y participaciones en

. . . (1.539.745) (1.539.745) (1.791.234) (1.711.290)
patrimonio propias)

Result(ados de ejercicios (14.740.025) (9.542.866) (4.094.609) (3.102.706)
anteriores

Resultado del ejercicio (1.024.241) (5.197.159) (5.448.257) (991.903)
Otrqs |nst'rumentos de - i i (76.964)
patrimonio neto

Total fondos propios 28.155.194 29.179.435 17.626.418 22.600.213
Ajustes por cambios de valor - - - -
Subvenciones, donaciones y >-128.366 ¢ »55 5gs5 5.102.360 4.992.734
legados recibidos

Total patrimonio neto 33.283.560 34.432.020 22.728.779 27.592.947

10.1.1.1. Fondos propios

El capital de la Sociedad a 31 de diciembre de 2017 ascendia a 1.708.069,55 euros,
representado por 34.161.391 acciones, de 0,05 euros de valor nominal cada una, todas ellas de
la misma clase y serie, totalmente suscritas y desembolsadas, confiriendo los mismos derechos
a sus tenedores.

Dentro de los fondos propios destaca el importe de la prima de emisidn, que asciende a
47.760.319 euros a 31 de diciembre de 2017, como consecuencia de las distintas ampliaciones
de capital realizadas por la Sociedad.

El Emisor procedié el 24 de julio de 2015 a la realizacidon de un aumento de capital del 14,21%
sobre el capital resultante, por importe nominal total de 156.342,20 euros y una prima de
emision total de 13.093.659,25 euros, esto es, de 3,35 euros por accién, mediante la emision y
puesta en circulacién de 3.908.555 acciones de la Unica serie existente de 0,04 euros de valor
nominal cada una, representadas por medio de anotaciones en cuenta y con los mismos
derechos que las acciones anteriores emitidas. Como consecuencia de todo lo anterior, el
capital social quedd establecido en 1.099.972,04 euros y representado por 27.499.301
acciones de 0,04 euros de valor nominal cada una de ellas, numeradas correlativamente de la
1ala 27.499.301, ambas inclusive, totalmente suscritas y desembolsadas.

El 13 de octubre de 2015 se procedid a la realizacidon de un aumento de capital del 3,40% sobre
el capital resultante, por importe nominal total de 38.741 euros y una prima de emisién total
de 3.244.558,75 euros, esto es, de 3,35 euros por accion, mediante la emisiéon y puesta en
circulacion de 968.525 acciones de la Unica serie existente de 0,04 euros de valor nominal cada
una, representadas por medio de anotaciones en cuenta y con los mismos derechos que las
acciones anteriores emitidas.

Asimismo, con fecha 29 de junio de 2016, la Sociedad aprobd otro aumento de capital
mediante la elevacidon del valor nominal de las acciones en circulacion, de 0,04 euros a 0,05
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euros, con cargo a prima de emisién de acciones, por un importe de 284.678,26 euros, siendo
el capital social resultante de dicha ampliacién de 1.423.391,3 euros. Toda vez que dicho
aumento de capital se llevd a cabo mediante la elevacion del valor nominal de las acciones en
circulacion de la Sociedad, el patrimonio neto de ésta no se vio modificado.

Por ultimo, con fecha 4 de abril de 2017, en ejercicio de la delegacion conferida por la Junta
General de accionistas de 29 de junio de 2016, el Consejo de Administracion acordé aumentar
el capital social, con exclusién del derecho de suscripcién preferente, por un importe nominal
maximo de 284.678,25 euros, mediante la emision y puesta en circulacion de un maximo de
5.693.565 acciones ordinarias, de 0,05 euros de valor nominal, a un tipo minimo de emisién de
3,06 euros, habiéndose suscrito tras el procedimiento de colocacion privada de 5.693.565
acciones a un tipo de emisién de 3,20 euros por accién , lo que representd un aumento de
capital del 16,67% con respecto al capital social resultante de 1.708.069,55 euros. En
consecuencia, el capital quedé ampliado en 18.217.408 euros, de los que 284.678,25 euros
corresponden a capital social y 17.934.729,75 euros a prima de emision mediante la emisidn
de 5.693.565 acciones ordinarias de 0,05 euros de valor nominal, representadas por medio de
anotaciones en cuenta y con los mismos derechos que las acciones anteriormente emitidas.
Como consecuencia de todo lo anterior, el capital social de la Sociedad asciende a
1.708.069,55 euros y se encuentra representado por 34.161.391 acciones de 0,05 euros de
valor nominal cada una de ellas, numeradas correlativamente de la 1 a la 34.161.391, ambas
inclusive, totalmente suscritas y desembolsadas.

El resto de los fondos propios se compone basicamente de otras reservas, acciones propias en
cartera, resultados de ejercicios anteriores y el propio resultado del ejercicio en curso.

A 31 de diciembre de 2015, la Sociedad tenia un importe de fondos propios de 22.600.213
euros, lo que representa un aumento de 13.810.709 euros (157%) con respecto al importe de
las cuentas a 31 de diciembre de 2014, como consecuencia de las diferentes ampliaciones de
capital llevadas a cabo durante el afio 2015.

A 31 de diciembre de 2016, la Sociedad tenia un importe de fondos propios de 17.626.418
euros, lo que representa una disminucion de 4.973.795 euros (22%) con respecto al importe a
31 de diciembre de 2015, como consecuencia, principalmente, del resultado del ejercicio
negativo obtenido a la fecha.

A 31 de diciembre de 2017, la Sociedad tenia un importe de fondos propios de 29.179.435
euros, lo que representa un aumento de 11.553.017 euros (66%) con respecto al importe a 31
de diciembre de 2016, como consecuencia, principalmente, de la ampliacién de capital llevada
a cabo durante el ejercicio 2017.

10.1.1.2. Ajustes por cambio de valor

En 2015 se deteriord el valor total de la participacion de ORYZON en OGDSL como
consecuencia del deterioro de la situacién econdémica financiera de OGDSL, cargdndose
169.991 euros contra ajustes por cambio de valor del neto patrimonial y quedandose esta
partida a cero (ademas de cargarse 56.664 euros contra pasivos por impuestos diferidos y
168.967 contra el resultado del ejercicio).
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El 30 de mayo de 2016 se procedid a la venta de la inversién clasificada como participacion
financiera disponible para la venta, mediante la transmisidon en favor de LABORATORIO REIG
JOFRE, S.A. de la participacién del 24,99% de OGDSL por importe de 150.000 euros.

10.1.1.3. Subvenciones, donaciones y legados recibidos

Los importes registrados en el epigrafe subvenciones, donaciones y legados recibidos,
corresponden a subvenciones de capital concedidas por organismos publicos a los que se les
detrae el tipo impositivo (valor que queda reflejado en el epigrafe “pasivos por impuestos
diferidos”). Asimismo se recoge la parte subvencionada de los tipos de interés de las ayudas
reembolsables (préstamos) minoradas en el tipo impositivo, que han sido reconocidos a su
valor razonable segln el tipo de interés de mercado.

Los saldos y variaciones habidas en las partidas que componen las subvenciones, donaciones y
legados recibidos son las siguientes:

Subvenciones, donaciones y legados

Saldo Saldo Saldo
Entidad otorgante 31.03.2018 31.12.2017 31.12.2016 Saldo 31.12.2015
Subvenciones de capital
CIDEM 598.133 598.133 598.133 598.133
CIDEM 116.299 116.299 116.299 116.299
Ministerio de Ciencia e Innovacion 1.602.457 1.602.457 1.602.457 1.602.457
Ministerio de Ciencia e Innovacion 472.892 472.892 472.892 472.892
Comisiéon Europea 278.616 278.616 278.616 278.590
Comisiéon Europea - - 25.981 51.961
Comisidn Europea 205.026 205.026 205.026 207.838
Comisiéon Europea 87.429 87.429 87.429 87.429
Comisiéon Europea 321.583 321.583 321.583 -
Comisiéon Europea 222.113 222.113 - -
Comisién Europea ®) 39.357 - - -
Ministerio Economia y Competitividad 17.945 17.945 17.945 17.945
Ministerio Economia y Competitividad 10.200 10.200 10.200 10.469
Ministerio Economia y Competitividad 82.384 82.384 82.384 82.384
Ministerio Economia y Competitividad 54.186 54.186 54.186 54.186
Ministerio Economia y Competitividad 315.416 315.416 319.141 300.037
Total subvenciones de capital 4.424.035 4.384.678 4.192.271 3.880.619
Subvenciones préstamo tipo 0
Ministerio de Ciencia e Innovacién — 24.767 24.767 34.005 44.473
Novapsa 2007
Ministerio de Ciencia e Innovacion — 49.508 49.508 64.749 31,674
Novapsa 2008
gllc;gésterlo de industria — Proyecto Scint 14.703 14.703 19.229 24,955
Ministerio de industria — Proyecto Scint 1.948 1.948 3818 6.238
2009
Ministerio de Ciencia e Innovacién — 13.244 19.479 26.865 35135
Polyfarma 2011
Ministerio de industria — Proyecto 12.444 18.301 5,17 37863
humafarma
Ministerio de industria — Proyecto
Terapark 2008 12.161 12.161 15.905 20.062
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Subvenciones, donaciones y legados

Ministerio Economia y Competitividad

_ Terapark 2009 5.807 5.807 11.382 18.596
Ministerio Economia y Competitividad 18.846 25,981 34.096 44.322
— Polyfarma

Ministerio de Ciencia e Innovacion — 5763 7538 9.508 20322
Polyfarma

Ministerio Economia y Competitividad 19.135 26.271 34.359 43.340
—Humanfarma

Ministerio Economia y Competitividad 27 612 36.112 45551 54.421
—Humanfarma

Ministerio Economia y Competitividad 4.067 3.309 13.667 20.153
— Nanoscale

Ministerio Economia y Competitividad 5312 6.653 11.850 18.127
— Nanoscale

Ministerio Economia y Competitividad 4515 8.954 20.644 21358
—Hemafarma

Ministerio Economia y Competitividad 21633 50.542 71.942 24.476
—Hemafarma

Ministerio de educacion y ciencia —-MIT 5.866 5.866 14.095 14.826
Ministerio de Hacienda y 8.124 8.124 13.274 19.523
Administraciones Publicas

Ministerio Economia y Competitividad 12214 17.902 24,494 30611
— Hemafarma

Ministerio Economia y Competitividad

— Retos Onco 2015 30.722 37.463 43.769 -
Ministerio Economia y Competitividad

— Retos Onco 2016 44.557 52.057 59.070 -
Ministerio Economia y Competitividad

— Retos Onco 2017 27.748 31.487

Ministerio Economia y Competitividad 47.066 51995 59.929 i
— Retos Explora 2015

Ministerio Economia y Competitividad 41213 48.149 54,636 i
— Retos Explora 2016

Ministerio Economia y Competitividad

— Retos Explora 2017 @ 34.108 38.704 i i
Ministerio Economia y Competitividad

— Retos Inflam 2016 >0.124 >8.636 i i
Ministerio Economia y Competitividad

— Retos Inflam 2017® 71612 81.371

Total préstamos tipo 0 606.819 748.090 711.962 624.776
Subvenciones préstamo tipo blando

ENISA - - 10.557 28.770
ADDF - - - 16.448
ADDF -2 - - - 24.796
Deutsche bank - - - 46.112
Unnim - - - 11.172
Banco de Sabadell - - - 2.309
ICF 32.697 40.090 79.660 123.810
LA CAIXA — CDTI 64.815 79.727 107.909 139.607
Banco Popular - - - 2.618
Caja Sol - - - 26.345
Banco Popular - - - 2.920
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Subvenciones, donaciones y legados

Caixa Catalunya - - 62.433
Total subvenciones tipo blando 97.512 119.817 198.126 487.340
;I;ogt:(lj;:bvencwnes donaciones y 5.128.366 5.252.585 5.102.360 4.992.734

(a)lmporte de subvenciones concedidas en el afio 2017 o plurianuales relativos a anualidades del afio 2017.

(b)lmporte de subvenciones concedidas en el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de marzo de 2018 o plurianuales
relativos a la anualidad del primer trimestre del afio 2018.

10.1.2. Endeudamiento

El siguiente cuadro muestra la posicién de deuda financiera neta de la Sociedad:

Deuda financiera neta

€ 31.03.2018 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Deudas a largo plazo

Deudas con entidades de crédito 11.232.036 13.107.596  14.933.811 3.069.763
Otros pasivos financieros 2.647.505 2.933.984 2.789.310 3.107.008
Total deudas a largo plazo 13.879.542 16.041.579 17.723.121 6.176.771
Deudas a corto plazo

Deudas con entidades de crédito 6.859.936 6.385.271 4.250.423 1.403.060
Otros pasivos financieros 1.016.915 968.348 1.226.971 1.492.330
Total deudas a corto plazo 7.876.851 7.353.619 5.477.394 2.895.390
Total deuda financiera 21.756.393 23.395.198 23.200.515 9.072.161
Efectivo y otros activos liquidos (30.718.596) (34.950.334) (22.028.192) (19.467.099)
equivalentes

Inversiones financieras a corto plazo (182.046) (213.183) (5.241.556) (2.241.556)
Total deuda financiera neta (9.144.249) (11.768.319) (4.069.233) (12.636.494)

En diciembre de 2015 la Sociedad mantenia una deuda de 9 millones de euros y 21.5 millones
de euros en caja e inversiones financieras a corto plazo. El incremento de la deuda en 14,3
millones de euros adicionales en 2017 tiene como objetivo financiar el desarrollo de las
actividades de 1+D en el campo de la epigenética y atender costes de estructura y servicio de la
deuda a lo largo del presente ejercicio, al efecto de proporcionar a la Sociedad una posicidn
financiera estable.

La Sociedad mantenia con la ADDF dos (2) préstamos que otorgaban un derecho a adquirir
acciones de la Sociedad bajo determinadas condiciones. En cuanto a las condiciones de
ejercicio del derecho de adquisicion de acciones por la ADDF, ésta tenia derecho a solicitar la
adquisicion de acciones una vez transcurrido un plazo de cinco (5) afios a contar desde la fecha
de desembolso de cada uno de los tramos del Primer Préstamo ADDF y desde el desembolso
del Segundo Préstamo ADDF, a un precio de ejercicio de 2,43 euros respecto al primero de
éstos y de 2,54 euros por accidon en caso de ejercicio del derecho de adquisicion de acciones
bajo el segundo, con respecto a los importes efectivamente desembolsados.

En este sentido, cabe sefialar que la ADDF ejercitd todos sus derechos de adquisicion de
acciones con fecha 26 de abril de 2016 y con fecha 26 de septiembre de 2016, adquiriendo
4.423 acciones y 175.071 acciones, respectivamente, representativas en su conjunto del 0,63%
del capital social de la Sociedad, no quedando ningun derecho por ejercer en relacién a dichos
préstamos.
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Durante el afio 2017, la ADDF aprobd un ayuda de 300.000 ddlares de EEUU para apoyar el
proyecto de ORYZON “Desarrollo clinico de un marcador complementario para uso con el
inhibidor dual LSD1/MAOB ORY-2001", y recibié, de acuerdo con los términos del acuerdo
82.029 acciones ordinarias de ORYZON a un precio de 3,41 euros por accion, alcanzando una
participacién en el capital de la Sociedad de un 0,86%.

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de marzo de 2018, no se han
producido desembolsos por operaciones de financiacién relevante, tales como préstamos,
ayudas reembolsables o subvenciones distintas a las enunciadas en el apartado 10.1.1.3. de la
Seccidén |l del presente documento. En este sentido, la Sociedad ha atendido regularmente al
calendario de amortizaciones de capital y ha procedido a la reclasificacion de largo a corto
plazo con respecto a la evolucion de vencimientos del trimestre.

10.1.2.1. Deudas con entidades de crédito

El Emisor tiene suscritos distintos contratos de financiacién con una variedad de entidades de
crédito a tipos de interés de mercado. El detalle de los vencimientos de la deuda con entidades
de crédito se detalla en al apartado 10.1.2.3 siguiente. En el afio 2016, el Emisor procedio a
realizar una ronda de financiacidn bancaria con el objetivo de dotarse de fondos adicionales
que le permitiesen financiar sus programas de 1+D y sus costes de estructura. Dicha ronda de
financiacion, junto con el repago de calendario de deuda y la reclasificacién de los periodos de
pago del largo al corto plazo, mostraron un incremento de 11.864.048 euros en el epigrafe de
deudas a largo plazo con entidades de crédito, para el periodo comprendido entre el 31 de
diciembre de 2015 y el 31 de diciembre de 2016, asi como un incremento de 2.847.363 euros
en el epigrafe de deudas a corto plazo con entidades de crédito para el mismo periodo.

Durante el afio 2017, el Emisor ha obtenido nueva financiacion bancaria con el objetivo de
dotarse de fondos adicionales que le permitan financiar sus programas de 1+D y sus costes de
estructura. Dicha ronda de financiacién, junto con el repago de calendario de deuda y la
reclasificacion de los periodos de pago del largo al corto plazo, muestran una reduccion de
1.826.215 euros en el epigrafe de deudas a largo plazo con entidades de crédito y un aumento
de 2.134.848 euros en el epigrafe de deudas a corto plazo con entidades de crédito para el
periodo comprendido entre el 31 de diciembre de 2016 y el 31 de diciembre de 2017.

10.1.2.2. Otros pasivos financieros

El epigrafe otros pasivos financieros corresponde principalmente a préstamos subvencionados
concedidos por entidades publicas para el desarrollo de diversos proyectos de 1+D y no
devengan interés alguno o en su caso éste alcanza el tipo fijo del 1%. Estos pasivos financieros
se valoran y se reflejan en el balance de acuerdo con su coste amortizado, empleando para ello
el tipo de interés efectivo. El desglose de estos préstamos subvencionados a 31 de diciembre
de 2017 distinguiendo entre el principal de la deuda y la deuda valorada a coste amortizado es
el siguiente:
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Otros pasivos financieros — 31.12.2017

€ Principal deuda Deuda a coste amortizado Tipo
Corto plazo Largo plazo Corto plazo Largo plazo
Préstamos subvencionados
Ministerio de Industria — Profit 2005 31.137 62.275 31.137 51.441 Cero
Ministerio de Industria — MIT 2005/2006 22.479 44,958 22.479 37.138 Cero
Ministerio de ciencia e innovacion = 39.501 158.003 39.501 124980  Cero
Novopsa 07
Ministerio de ciencia e innovacion - 57.510 287.548 57.510 221538  Cero
Novopsa 08
Ministerio de Industria — IAP Scint 2008 17.080 85.401 17.080 65.797 Cero
Ministerio de Industria — IAP Scint 2009 14.633 14.633 14.633 12.036 Cero
Ministerio de Industria — IAP Terapark 2008 14.126 70.631 14.126 54.417 Cero
Ministerio de Industria — IAP Terapark 2009 43.619 43.619 43.619 35.877 Cero
Impacto Polyfarma 2011 31.067 124.268 31.067 98.296 Cero
Impacto Humafarma 2011 29.189 116.758 29.189 92.354 Cero
Impacto Humafarma 2012 30.517 152.586 30.517 117.558 Cero
Impacto Polyfarma 2012 38.719 148.535 38.719 113.893 Cero
Impacto Hemafarma 2012 55.321 73.538 55.321 61.600 Blando
Impacto Nanoscale 2012 37.443 76.052 37.443 64.973 Blando
Impacto Hemafarma 2013 185.045 266.865 185.045 199.475 Blando
Impacto Nanoscale 2013 17.734 55.490 17.734 46.618 Blando
Impacto Minoryx 2013 4.058 - 4.058 - Blando
Impacto Polyfarma 2013 6.695 40.169 6.695 30.119 Cero
Impacto Humanfarma 2013 32.074 192.447 32.074 144.298 Cero
Impacto Minoryx 2014 242 - 242 - Blando
Impacto Hemafarma 2014 32.941 135.091 32.941 111.222 Blando
Retos Onco 2015 - 200.062 - 150.111 Blando
Retos Explora 2015 - 273.929 - 205.535 Blando
Retos Onco 2016 - 237.164 - 167.755 Blando
Retos Explora 2016 - 219.362 - 155.163 Blando
Retos Inflam 2016 - 257.221 - 179.039 Blando
Retos Onco 2017 - 126.003 84.021 Blando
Retos Explora 2017 - 154.882 103.278 Blando
Retos Inflam 2017 - 313.948 - 205.452 Blando
Total préstamos subvencionados 741.132 3.931.439 741.132 2.933.984
Fianzas recibidas 227.215 - 227.215 -
Total otros pasivos financieros 968.348 3.931.439 968.348 2.933.984

Adicionalmente, en el epigrafe otros pasivos financieros se incluyen las retenciones
practicadas a modo de garantia a terceras sociedades que participan conjuntamente con
ORYZON en consorcios para la solicitud de subvenciones y en las que la Sociedad ejerce la
posicién de coordinador. El saldo a 31 de diciembre de 2017 y a 31 de diciembre de 2016
ascendia a 227.215 euros.

10.1.2.3. Vencimiento y tipo de interés medio

El calendario de vencimientos de la deuda financiera a 31 de diciembre de 2017 es el siguiente
(valorada a coste amortizado):
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Pasivos financieros por vencimientos

Diciembre Diciembre Diciembre Diciembre Diciembre 2023

€ Corriente 2019 2020 2021 2022 y siguientes Total
Deudas

con 6.385.271 7.019.171 4.356.001 1.188.582  435.092 108.750  19.492.867
entidades

de crédito

Otros

pasivos 968.348 506.714 539.492 508.724 430.617 948.437 3.902.332
financieros

Total 7.353.619 7.525.885 4.895.492 1.697.306 865.709 1.057.187 23.395.199

El tipo de interés medio correspondiente a la totalidad de préstamos pendientes de amortizar
a 31 de diciembre de 2017 ascendia al 2,1%.

10.2. Explicacion de las fuentes y cantidades y descripcion narrativa de los flujos de
tesoreria del emisor

El apartado 20.1.4 de la Seccidn Il del presente documento incluye una tabla de los estados de
flujo de efectivo del Emisor correspondientes a los ejercicios finalizados a 31 de diciembre de
2017, 2016 y 2015, y una explicacion de las principales variaciones. Sin perjuicio de ello, a
continuacioén se incluye un resumen de los mismos:

Estado de Flujos de Efectivo

€ 2017 2016 2015
Total f|UJ'O,S de efectivo de las actividades de (4.707.895) (5.007.301) 593.141
explotacion
Total flujos de efectivo de las actividades de inversidn 642.941 (7.101.184) 111.474
Total flujos de efectivo de las actividades de 16.987.096 14.669.578 15.199.967
financiacidn

Aumento/Disminucién neta del efectivo o

. 12.922.142 2.561.093 15.834.582
equivalentes

10.3. Informacién sobre las condiciones de los préstamos y la estructura de financiacion
del emisor

Ver apartado 10.1 anterior de la Seccion Il del presente documento.

10.4. Informacion relativa a cualquier restriccion sobre el uso de los recursos de capital
que, directa o indirectamente, haya afectado o pudiera afectar de manera
importante a las operaciones del emisor

El préstamo concedido por el INSTITUT CATALA DE FINANCES en 2008, por importe de
3.300.000 euros, preveia que tan sélo podian distribuirse dividendos sin consentimiento previo
del INSTITUT CATALA DE FINANCES, cuando el capital pendiente de amortizacién se situase por
debajo de 2.120.000 euros. A 31 de diciembre de 2017 el importe pendiente de amortizacion
de dicho préstamo era de 811.000 euros. Por tanto, ya no existe restriccion para el reparto de
dividendos bajo las condiciones establecidas por el INSTITUT CATALA DE FINANCES.
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Adicionalmente, el 30 de julio de 2010 se formalizd un préstamo participativo de 750.000
euros (amortizado en su totalidad a 31 de diciembre de 2017) con EMPRESA NACIONAL DE
INNOVACION, S.A. (ENISA). En virtud de dicho préstamo, la Sociedad debia destinar de los
beneficios obtenidos, una vez atendidas las obligaciones legales y estatutarias, un fondo o
reserva cuya finalidad fuese hacer frente a la amortizacién del principal del préstamo. Puesto
que dicho préstamo se encuentra amortizado a la presente fecha, no existe obligacion alguna
de mantenimiento de dicho fondo o reserva.

10.5. Informacion relativa a las fuentes previstas de fondos necesarios para cumplir los
compromisos mencionados en 5.2.3.y 8.1.

Tal y como se indica en el apartado 5.2.3 de la Seccidn |l del presente documento no existe un
plan de inversiones futuras aprobadas por ningln érgano de la Sociedad cuya cuantia pueda
ser considerada relevante.
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11.

11.1.

INVESTIGACION Y DESARROLLO, PATENTES Y LICENCIAS

Patentes

Se desglosa a continuacidn la cartera de patentes vigente de ORYZON, agrupada por familias.

Cada bloque es una familia de patentes y para cada familia de patentes se indican los datos de
la solicitud de base tramitada en virtud del PCT (titulo, numero de solicitud y fecha de
solicitud), asi como los paises en los que dicha PCT esta validada y vigente (extensiones
internacionales), indicando para cada uno de dichos paises la situacién de la patente y la fecha
de vencimiento de esta. Dentro de una familia de patentes puede existir mas de una solicitud
de patente en un mismo pais, en cuyo caso se distinguen las solicitudes indicando un nimero.

Titulo Num. solicitud Fecha solicitud . Extens.lon Situacion? Fecha vencimiento?
internacional?
EP Aprobada 19/10/2029
Inhibidores de PCT/EP2009/063685 19/10/2009 Concedida
oxidasa y su uso
us 19/10/2029
(03/09/2013)
EP En tramite 21/01/2030
Derivados de fenil-
ciclopropilaminay PCT/EP2010/050697 21/01/2010 Concedida
su uso médico us 21/01/2030
(31/03/2015)
. ) EP Aprobada 19/04/2030
Heteroaril- y aril-
ciclo-propilamino o r/e0510/055103 19/04/2010 Concedida
acetamidas
o uUs 19/04/2030
sustituidas y su uso
(03/02/2015)
EP Aprobada 19/04/2030
Concedida
N KR (10/05/2017) 19/04/2030
Inhibidores de
demetilasa .
especifica de lisina PCT/EP2010/055131 19/04/2010 MIX Concedida 19/04/2030
(30/03/2016)
-1y suuso
Concedida
us 19/10/2029
(14/10/2014)
Inhibidores de
i et
P X PCT/US2011/026140 24/02/2011 us 24/02/2031
y desdérdenes (17/11/2015)
asociados con
Hepadnaviridae
Inhibidores para Concedida
uso antiviral PCT/US2011/026141 24/02/2011 us (11/04/2017) 24/02/2031
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Concedida

AU (31/03/2016) 19/04/2031
BR En tramite 19/04/2031
Concedida
CN 19/04/2031
(29/07/2015)
Concedida
EP1 (19/10/2016) 19/04/2031
EP2 En tramite 19/04/2031
Concedida
IL (01/12/2015) 19/04/2031
IN En tramite 19/04/2031
Inhibidores de
Concedida
i JP 19/04/2031
demetilasa PCT/EP2011/056279 19/04/2011 (15/01/2016) /04/
especifica de lisina-
1y suuso c did
oncedida
KR (31/10/2017) 19/04/2031
Concedida
MX 19/04/2031
(21/01/2015)
Concedida
RU (14/09/2016) 19/04/2031
Concedida
us1 19/04/2031
(13/05/2014)
Concedida
us2 19/04/2031
(06/10/2015)
us3 En tramite 19/04/2031
EP Aprobada 27/07/2031
Derivados de Concedida
ciclopropilamina us1 27/07/2031
como inhibidores PCT/EP2011/062947 27/07/2011 (14/04/2015)
de LSD1
Concedida
us2 (13/06/2017) 27/07/2031
Inhibidores de la AU (2?/2;3(21?;5) 27/07/2031
demetilasa LSD1 PCT/EP2011/062949 27/07/2011
basados en
arilciclopropilamina BR En tramite 27-07/2031
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y su uso médico

CA En tramite 27/07/2031
Concedida
CN 27/07/2031
(20/05/2015)
Concedida
EP1 (04/04/2018) 27/07/2031
EP2 En tramite 27/07/2031
HK En tramite 27/07/2031
Concedida
IL (20/05/2017) 27/07/2031
IN En tramite 27/07/2031
Concedida
JP (09/12/2016) 27/07/2031
Concedida
KR (05/06/2018) 27/07/2031
Concedida
MX (30/08/2016) 27/07/2031
Concedida
RU (22/02/2017) 27/07/2031
Concedida
us1 27/07/2031
(10/11/2015)
Concedida
Us2 (18/07/2017) 27/07/2031
us3 En tramite 27/07/2031
Ciclopropilaminas Concedida
como inhibidores PCT/EP2011/067608 07/10/2011 uUs 07/10/2031
de oxidasas (23/06/2015)
Inhibidores de
lisina demetilasa
para enfermedades o e 0011 /671444 30/11/2011 us Concedida 30/11/2031
y desérdenes (17/10/2017)
asociados con
Flaviviridae
Inhibidores de EP En tramite 08/02/2032
lisina demetilasa o eo) 015 1052144 08/02/2012 _
para enfermedades Us Concedida 19/10/2029
mieloproliferativas (06/03/2018)
Inhibidores de PCT/EP2012/059377 21/05/2012 EP En trémite 21/05/2032
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lisina demetilasa
para enfermedades

o afecciones us En tramite 21/05/2032
inflamatorias
Concedida
AU1 (16/11/2017) 22/10/2032
AU2 En tramite 22/10/2032
BR En tramite 22/10/2032
CA En tramite 22/10/2032
Concedida
CN1 (11/07/2017) 22/10/2032
CN2 En tramite 22/10/2032
EP Aprobada 22/10/2032
HK En tramite 22/10/2032
Compuestos de Concedida
IL 22/10/2032
(hetero)aril (01/04/2018) /10/
ciclopropilamina PCT/EP2012/070898 22/10/2012
como inhibidores IN En trdmite 22/10/2032
de LSD1
Concedida
JP1 (28/09/2017) 22/10/2032
P2 En tramite 22/10/2032
KR En tramite 22/10/2032
MX Aprobada 22/10/2032
RU En tramite 22/10/2032
Concedida
us1 (08/11/2016) 22/10/2032
Concedida
us2 (17/04/2018) 22/10/2032
us3 En tramite 22/10/2032
Concedida
AU (28/07/2017) 22/10/2032
Compuestos de
(hetero)aril BR En tramite 22/10/2032
ciclopropilamina PCT/EP2012/070900 22/10/2012
como inhibidores CA En tramite 22/10/2032
de LSD1
Concedida
CL (09/08/2017) 22/10/2032

-81-



Concedida
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CN (08/03/2017) 22/10/2032
Concedida

co1 (24/12/2015) 22/10/2032
Concedida

CO2 (23/12/2016) 22/10/2032

CR En tramite 22/10/2032

Dz En tramite 22/10/2032

EG En tramite 22/10/2032

EP Aprobada 22/10/2032
Concedida

HK1 (13/04/2018) 22/10/2032

HK2 En tramite 22/10/2032

ID En tramite 22/10/2032

IL En tramite 22/10/2032

IN En tramite 22/10/2032
Concedida

JP1 (25/11/2016) 22/10/2032

P2 En tramite 22/10/2032

KR En tramite 22/10/2032
Concedida

MA (03/11/2014) 22/10/2032
Concedida

MX (01/11/2017) 22/10/2032

My En tramite 22/10/2032
Concedida

Nz (02/08/2016) 22/10/2032

PE En tramite 22/10/2032
Concedida

PH (27/10/2017) 22/10/2032

RU En tramite 22/10/2032
Concedida

SG (23/02/2016) 22/10/2032



TH En tramite 22/10/2032
UA Aprobada 22/10/2032
Concedida
us1 (18/10/2016) 22/10/2032
Concedida
us2 (06/06/2017) 22/10/2032
us3 En tramite 22/10/2032
VN En tramite 22/10/2032
ZA En tramite 22/10/2032
AU En tramite 10/06/2036
CA En tramite 10/06/2036
CN En tramite 10/06/2036
EP En tramite 10/06/2036
IL En tramite 10/06/2036
Biomarcadores JP En tramite 10/06/2036
asociados a
inhibidores de PCT/EP2016/063368 10/06/2016 KR En tramite 10/06/2036
LSD1 y uso de los
mismos MX En tramite 10/06/2036
My En tramite 10/06/2036
NZ En tramite 10/06/2036
SG En tramite 10/06/2036
us En tramite 10/06/2036
ZA En tramite 10/06/2036
Métodos para
determinar la
unién a la diana
4 I
KDM1A y sondas PCT/EP2017/056330 16/03/2016 N.A. En tramite 16/03/2037
quimicas utiles
para tal fin
AR En tramite 03/05/2036
AU En tramite 02/05/2036
Formas sélidas PCT/EP2016/059726 02/05/2016
BR En tramite 02/05/2036
CA En tramite 02/05/2036
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CN En tramite 02/05/2036
EP En tramite 02/05/2036
HK En tramite 02/05/2036
IL En tramite 02/05/2036
P En tramite 02/05/2036
KR En tramite 02/05/2036
MX En tramite 02/05/2036
uUs En tramite 02/05/2036
Biomarcadores de AR En tramite 07/10/2036
expresion génica
para el tratamiento EP En tramite 06/10/2036
personalizado del PCT/EP2016/073821 06/10/2016
cancer con agentes
modificadores us En tramite 06/10/2036
epigenéticos
Combinaciones de AR En tramite 14/03/2037
inhibidores de
4 L
LSD1 para el PCT/EP2017/055763 13/03/2017 PCT En tramite 13/03/2037
tratamiento de
canceres o
hematolégicos us En tramite 14/03/2037
AR En tramite 14/03/2037
Combinaciones de
inhibidores de PCT/EP2017/055784 13/03/2017 PCT# En tramite 13/03/2037
LSD1 para el
tratamiento de us En tramite 14/03/2037
tumores soélidos
PCT/EP2017/063573 02/06/2017 N.A. 4 En tramite 02/06/2037
Acidos heteroaril-
carboxilicos como
inhibidores de PCT/EP2017/063585 02/06/2017 N.A. 4 En tramite 02/06/2037
demetilasas de
histonas
Concedida
AU (14/06/2018) 09/06/2037
CA En tramite 09/06/2037
Métodos para CN En tramite 09/06/2037
tratar esclerosis PCT/EP2017/064206 09/06/2017
multiple
P EP Aprobada 09/06/2037
IL En tramite 09/06/2037
P En tramite 09/06/2037
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KR En tramite 09/06/2037
MX En tramite 09/06/2037
My En tramite 09/06/2037
NZ En tramite 09/06/2037
SG En tramite 09/06/2037
us En tramite 09/06/2037
ZA En tramite 09/06/2037
Biomarcadores
farmacodindmicos
para el tratamiento
personalizado del e 0501 7/077694 02/11/2017 N.A. 4 En tramite 02/11/2037
cancer usando
agentes
modificadores
epigenéticos
Biomarcadores
para determinar
respuesta a
inhibidores de PCT/EP2017/078084 02/11/2017 N.A. 4 En tramite 02/11/2037
LSD1
- PCT/EP2018/053925 16/02/2018 N.A. 4 En tramite 16/02/2038
- EP17382545.6 03/08/2017 N.A. 4 En tramite 03/08/2038>
- EP17382835.1 05/12/2017 N.A. 4 En tramite 05/12/2038>
- EP17382836.9 05/12/2017 N.A. 4 En tramite 05/12/2038>
- EP18170938.7 04/05/2018 N.A. En tramite 04/05/2039°
- EP18382500.9 05/07/2018 N.A4 En tramite 05/07/2039°
1. Codigos de paises:
AR | Argentina | CN | China EP | Europa JP Japon NZ | NuevaZelanda | TH | Tailandia
AU | Australia CO | Colombia HK | Hong Kong | KR Corea (Sur) | PE | Peru UA | Ucrania
BR | Brasil CR | CostaRica | ID | Indonesia MA | Marruecos | PH | Filipinas US | EEUU
CA | Canadd DZ | Argelia IL Israel MX | México RU | Rusia VN | Vietnam
CL | Chile EG | Egipto IN | India MY | Malasia SG | Singapur ZA | Suddfrica

2. Situacion: se indica si la solicitud de patente estd en tramite, aprobada o concedida, en cuyo caso se indica la fecha de concesion
entre paréntesis. Aprobada se refiere a la aceptacion de la concesién por parte de la oficina de patentes pero que no se ha

concedido todavia oficialmente.
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El tiempo de tramitacion de una solicitud de patente desde que se solicita hasta su concesion puede variar mucho de un pais a otro,
dependiendo de factores tales como los procedimientos de examen particulares de cada pais, el volumen de solicitudes de patentes
acumuladas pendientes de examinar en dicho pais e incluso la propia estrategia de tramitacion seguida por el solicitante. Es
habitual que la tramitacion pueda durar varios afios, y en paises con examen diferido como Canadd, Japdn y Corea del Sur, donde
el solicitante puede retrasar pedir el examen de su solicitud hasta varios afios después de presentar la solicitud de patente, aun
mds.

3. Fecha de vencimiento: se indica en esta columna la duracién inicial, que es de veinte (20) afios desde la fecha de solicitud de la
PCT correspondiente y es la duracion minima que tendrd dicha patente. Excepcionalmente en USA en ciertos casos podrian existir
duraciones inferiores. No se incluyen aqui posibles extensiones de la patente via extensiones de patentes farmacéuticas (que
existen en la UE, EEUU, Japdn y otros paises, con una duracion maxima de la extension de cinco (5) afios) ni cualquier otro tipo de
extensiones de la patente que puedan existir (como por ejemplo extensiones derivadas de retrasos en el tiempo de tramitacion por
parte de la oficina de patentes, disponibles en EEUU y que se han conseguido de hecho para algunas de las patentes de nuestra
cartera de patentes en EEUU).

4. N.A.: No Aplica — atn no se han hecho extensiones internacionales al ser una solicitud reciente estd atin dentro del afio de
prioridad o en fase PCT. Las solicitudes de patente donde en el apartado del titulo se indica “-“ corresponden a solicitudes atin no
publicas y, por tanto, cuyo contenido es aun confidencial.

5. Se indica la fecha de vencimiento de las patentes internacionales que se derivardn de esta solicitud prioritaria, a presentar al
final del afio de prioridad de esta solicitud.

11.2. Marcas y nombres de dominio

La Sociedad es titular de la marca ORYZON, pudiendo hacer uso de la misma en Espafiay en la
UE. Asimismo, la marca internacional ORYZON para su uso en EEUU fue solicitada con fecha 17
de abril de 2015 y su concesidn fue otorgada con fecha 15 de marzo de 2016.

La Sociedad no tiene constancia de la existencia de litigios ni procedimientos de oposicién en
curso sobre las marcas de las que es titular. La Sociedad mantiene una politica activa de
defensa de sus marcas y en el pasado ha iniciado procedimientos de oposicion contra
solicitudes de marcas de terceros que consideraba podian entrar en conflicto con las marcas
de las que es titular, pudiendo volver a hacerlo en el futuro.

ORYZON es titular de los siguientes nombres de dominio:
- oryzon.com;
- oryzon.es;

- oryzon.cat;

- oryzon.eu;
- oryzon.net;

- oryzon.biz;

- oryzon.info;

- oryzon.mobi; y

- oryzon.barcelona.
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11.3. Registros

No aplicable.
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12, INFORMACION SOBRE TENDENCIAS

12.1. Tendencias recientes mas significativas de la produccién, ventas e inventario, y
costes y precios de venta desde el fin del ultimo ejercicio hasta la fecha del
documento de registro

En el apartado 20.1 de la Seccién Il del presente documento se hace mencion a las tendencias
mas recientes correspondientes al 31 de diciembre de 2017.

12.2. Informacién sobre cualquier tendencia conocida, incertidumbres, demandas,
compromisos o hechos que pudieran razonablemente tener una incidencia
importante en las perspectivas del emisor, por lo menos para el ejercicio actual

Los principales factores que podrian tener una incidencia en las perspectivas del Emisor son
aquellos contenidos en los apartados 1.1.1, 1.1.2, 1.1.3, 1.1.4, 1.2.1, 1.2.2, 1.2.3, 1.2.4, 1.2.5,
1.2.6,1.2.7, 1.3 de la Seccidn | relativa a los Factores de Riesgo del presente documento.
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13. PREVISIONES O ESTIMACIONES DE BENEFICIOS

13.1. Declaracion que enumere los principales supuestos en los que el emisor ha basado
Su previsidon o su estimacion

La informacidén sobre el Emisor del presente documento no incluye previsiones o estimaciones
de beneficios.

13.2. Debe incluirse un informe elaborado por contables o auditores independientes que
declare que, a juicio de esos contables o auditores independientes, la previsién o
estimacidon se ha calculado correctamente sobre la base declarada, y que el
fundamento contable utilizado para la previsidn o estimacién de los beneficios es
coherente con las politicas contables del emisor

No aplicable.

13.3. La prevision o estimacion de los beneficios debe prepararse sobre una base
comparable con la informacidn financiera histérica

No aplicable.

13.4. Si el emisor ha publicado en un folleto una previsidon de beneficios para una fecha
no transcurrida, debe entonces proporcionar una declaracién de si efectivamente
ese prondstico sigue siendo tan correcto como en la fecha del documento de
registro, o una explicacidon de por qué el prondstico ya no es valido, si ese es el caso

No aplicable.
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14. ORGANOS DE ADMINISTRACION, DE GESTION Y DE SUPERVISION, Y ALTOS
DIRECTIVOS

14.1. Nombre, direccidn profesional y cargo en el emisor de las siguientes personas,
indicando las principales actividades que éstas desarrollan al margen del emisor, si
dichas actividades son significativas con respecto a ese emisor

14.1.1. Miembros de los drganos de administracidn, de gestién o de supervision

14.1.1.1. Miembros del Consejo de Administracion

Los Estatutos Sociales de ORYZON disponen en su articulo 35 y el Reglamento del Consejo de
Administracion en su articulo 6, que la Sociedad estard administrada por un Consejo de
Administracion que estard compuesto por un ndmero minimo de cinco (5) miembros y un
maximo de doce (12) miembros, determinando la Junta General de accionistas el nimero
exacto entre dichos limites. El Consejo de Administracion ha mantenido durante el ejercicio
2016 y durante el ejercicio 2017, doce (12) y dieciséis (16) reuniones, respectivamente.

A continuacidn se refleja la composicion del Consejo de Administracidn a la fecha del presente
documento, asi como la condicién de sus miembros de acuerdo con lo establecido en los
Estatutos Sociales y en el Reglamento del Consejo de Administracion:

Nombre Caracter Domicilio profesional
D. Carlos Manuel Buesa Arjol Presidente Ejecutivo Carrera de San Jerénimo, n2 15,
28014, Madrid

Diia. Tamara Maes Vicepresidenta Ejecutivo Carrera de San Jeronimo, n? 15,
Primera 28014, Madrid

D. José Maria Echarri Torres Vocal Dominical Carrera de San Jerénimo, n2 15,

28014, Madrid

D. Antonio Fornieles Melero Vocal y Independiente Carrera de San Jerénimo, n? 15,
Consejero 28014, Madrid
Coordinador
(Lead Director)

D. Ramén Adell Ramédn Vocal y Independiente Carrera de San Jerénimo, n? 15,
Presidente de la 28014, Madrid
Comisién de
Auditoria y
Cumplimiento

Dia. Isabel Aguilera Navarro Vocal y Independiente Carrera de San Jerénimo, n? 15,
Presidente de la 28014, Madrid
Comision de
Nombramientos
y Retribuciones

D. José Carlos Gutiérrez Ramos  Vocal Independiente Carrera de San Jerénimo, n2 15,
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Se hace constar que ninguno de los miembros del Consejo de Administracidon se encuentra
incurso en causa alguna de prohibicion o incompatibilidad para el ejercicio del cargo de
consejero y, en particular, en ninguna de las previstas en el articulo 213 de la Ley de
Sociedades de Capital o en cualquier otra normativa estatal o autondmica que resulte de
aplicacion.

El Secretario no consejero del Consejo de Administracion es D. Augusto Pifiel Rubio y la
Vicesecretaria no consejera, Diia. Maitane de la Peia Perea, ambos nombrados por el Consejo
de Administracidn en su reunion celebrada el dia 4 de diciembre de 2014.

A continuacién, se resume brevemente la trayectoria profesional de los miembros del Consejo
de Administracion de la Sociedad:

D. Carlos Manuel Buesa Arjol

Fundador de la Sociedad en el afio 2000, ha ejercido el cargo de Presidente del Consejo de
Administracion desde dicha época. Doctor en biologia por la Universidad de Barcelona, ha
cursado diversos programas de finanzas y negociacion. Asimismo, en 2005 cursd Estudios de
Alta Direccién (PADE) en IESE. En los ultimos afios ha sido consejero de diferentes compaiiias
biotecnolégicas: ONCNOSIS PHARMA AIE, NINFAS AIE, ORYCAMB-PROJECT AlE,
GEADIGPHARMA AIE, NEUROTEC PHARMA, S.L.,, PALOBIOFARMA, S.L. Ha sido Consejero
Asesor en NEUROSCIENCES TECHNOLOGIES y es socio de MENDELION LIFESCIENCES, S.L. Es
representante de ORYZON en la Junta Directiva de la Asociacidn Espafiola de Bioempresas
(ASEBIO), en la que dicha entidad fue nombrada vocal desde 2005 hasta la actualidad, a
excepcion del periodo comprendido entre el 2009 y el 2011, en el que ORYZON fue nombrada
Vicepresidente de dicha Junta Directiva. En la actualidad la vicepresidencia primera de ASEBIO
la ostenta ORYZON desde diciembre de 2015 ya que fue reelegida de nuevo en las Ultimas
elecciones celebradas a finales del afio 2017, por un mandato de dos (2) afios con vencimiento
en diciembre del afio 2019. Finalmente, en la actualidad es miembro del Consejo de
Administracion de INVEREADY SEED CAPITAL y de INVEREADY BIOTECH desde el 7 de
septiembre de 2008 y 10 de octubre de 2012, respectivamente.

Dfa. Tamara Maes

Fundadora de la Sociedad en el afio 2000, es Directora Cientifica, miembro del Consejo de
Administracion de ésta desde su fundacién y Vicepresidenta Primera del mismo. Doctora en
biotecnologia (rama genética) por la Universidad de Gante (Bélgica). Asimismo, es
administradora de MENDELION LIFESCIENCES, S.L. y ha sido miembro del Consejo Asesor
Cientifico del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) desde el 20 de enero de
2009 hasta el 22 de enero de 2013, forma parte del Scientific Review Board de la ADDF desde
2016 y colabora con CAIXA CAPITAL RISC dentro del programa de mentorizacién de nuevos
emprendedores desde el 1 de septiembre de 2015.

D. José Maria Echarri Torres

Licenciado en Economia y Ciencias Actuariales y Financieras por la Universidad de Barcelona, y
Master en Direccion Financiera por ESADE, ejercid como Director Financiero de ORYZON de
2003 a 2007, previamente fue el responsable del primer programa integral de creacién de
empresas tecnoldgicas desarrollado por una administracién espafola. Actualmente es
Consejero Delegado de INVEREADY ASSET MANAGEMENT, S.G.E.I.C., S.A. y Presidente del
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Grupo Financiero Inveready, compaiiias de las que ha sido socio fundador, siendo actualmente
su maximo accionista. Participa como miembro del Consejo de Administracion de mas de
treinta (30) compafiias, en su mayoria del dmbito tecnoldgico, como MASMOVIL IBERCOM,
S.A. (compafiia que cotiza en el Mercado Continuo de la que es Vice Presidente), AGILE
CONTENTS, S.L. (cotizada en el MAB), ORYZON GENOMICS (cotizada en el continuo), ATRYS
HEALTH (cotizada en el MAB), PALOBIOFARMA, S.L. o FERSA ENERGIAS RENOVABLES, S.A.
(cotizada en el mercado continuo); siendo en esta ultima sociedad consejero independiente y
Presidente de la Comisidn de Auditoria.

D. Antonio Fornieles Melero (Consejero Independiente y Consejero Coordinador)

Licenciado en Ciencias Econdmicas y Empresariales por la Universidad Complutense de Madrid
(1981) y Diplomado en Alta Direccion en Gestién Empresarial por el Instituto Internacional San
Telmo (Sevilla) (2002).

Superé el examen de acceso a la profesion de auditor en 1987, ingresando en el ICJCE.

Tiene mas de treinta (30) aiflos de experiencia en la profesiéon de auditoria iniciados en 1983,
desarrollados practicamente en su totalidad en KPMG Auditores, S.L. (socio desde 1994),
donde ejercié las mas altas responsabilidades profesionales y de gestion, tanto nacionales
como internacionales.

Desde abril de 2017, es Presidente del Registro de Expertos Contables, organismo promovido
para prestigiar la profesidn contable por el ICICE y el Colegio de Economistas de Espaia.

Presidente de la Agrupacion territorial 12 del ICJCE (Madrid y Castilla la Mancha) en el periodo
2007-2013, en el que fue miembro del Consejo Pleno y de la Comisidn Permanente del ICJCE
nacional.

Miembro del Consejo de Administracion de ABENGOA desde enero de 2015 a noviembre de
2016, en el que en una primera etapa ocupd las posiciones de Consejero Independiente
Coordinador y Vicepresidente Segundo y Presidente de la Comisiéon de Auditoria. En marzo de
2016 fue nombrado Presidente ejecutivo de Abengoa, cargo que desarrollé hasta noviembre
de 2016. En este periodo lideré la construccién de un acuerdo de reestructuracion de la
compafiia con nuevos inversores y acreedores financieros que permitié la viabilidad de la
empresa.

Ha sido profesor de la Facultad de Ciencias Econédmicas y Empresariales de la Universidad de
Cadiz. Ponente y conferenciante habitual en universidades, corporaciones profesionales y
empresas sobre materias vinculadas a la informacion financiera, la gestién empresarial y el
gobierno y la ética de las empresas. Asimismo, ha publicado numerosos articulos en medios
especializados.

D. Ramoén Adell Ramén (Consejero Independiente y Presidente de la Comisién de Auditoria y

Cumplimiento)

Licenciado y Doctor en Ciencias Econdmicas y Empresariales por la Universidad de Barcelona.
Licenciado en Derecho por la Universidad de Barcelona. Auditor-Censor Jurado de Cuentas por
el Instituto de Censores de Cuentas de Espafia y Analista Financiero. Catedratico de Economia
Financiera y Contabilidad en el Departamento de Empresa de la Universidad de Barcelona. A lo
largo de su carrera profesional ha ocupado cargos directivos en diversas empresas, formando
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parte del equipo que promovié la creacién y desarrollo de los Mercados de Futuros y Opciones
en Espafia. Ha publicado diversos libros y numerosos articulos sobre temas relacionados con la
economia de la empresa y con la gestion directiva.

Es miembro del Consejo de Administracion de NATURGY ENERGY GROUP, S.A. desde junio de
2010 y Presidente de la Comisidon de Auditoria de dicha sociedad desde noviembre de 2014.
Asimismo, es miembro del Consejo Asesor de Planeta Formacion y Universidades.

En el ambito institucional, es Presidente de la “Societat d’Estudis Economics” desde el afio
2011, Presidente de Honor de la Asociacidn Espafiola de Directivos (AED) desde el afio 2010,
Vicepresidente de la patronal “Foment del Treball Nacional” desde el afio 2014, de la CEDE
desde el afo 1997 y de la Fundacion CEDE desde el afio 2005, asi como vocal consultor del
pleno de la Cambra de Comer¢ de Barcelona desde el afio 2009 y miembro de la Junta
Directiva del Instituto de Estudios Econdmicos. Asimismo, es Miembro de Honor del Consejo
Superior Europeo de Doctores y Doctores Honoris Causa.

Desde el aifio 2016, es Académico de la Real Academia de Ciencias Econdmicas y Financieras de
Espaia.

Dfia. Isabel Aguilera Navarro (Consejera Independiente y Presidenta de la Comisién de
Nombramientos y Retribuciones)

Es titulada en Arquitectura (Edificacién) y en Urbanismo por la Escuela Técnica Superior de
Arquitectura de Sevilla. Ha cursado el master en Direccién Comercial y Marketing por el
Instituto de Empresa y el Programa de Direccién General del IESE. Asimismo, ha realizado el
Programa para Alta Direccidn de Empresas e Instituciones Lideres, en el Instituto San Telmo
(Sevilla).

En la actualidad es consejera independiente de LAR Espafia Real Estate SOCIMI, S.A., del Banco
italiano Farmafactoring y de Egasa Siglo XXI. Es miembro del Consejo Asesor de Deusto
Business School y de Human Age Institute (Grupo Manpower). Es ponente internacional con la
Agencia de Conferenciantes Thinking Heads y es profesora asociada de ESADE.

Con anterioridad, ha sido miembro independiente del Consejo de Administracion de INDRA,
(de junio 2005 a junio 2017); BMN (Banco Marenostrum) de febrero 2013 a diciembre 2017, de
AEGON Espafia (2014-2016), del Consejo de Emergia Contact Center (2011-2016) y de Laureate
INC (2002-2006) y de los consejos asesores de la patronal Farmaindustria (2009-2012), de
Pelayo Mutua de Seguros (2008-2013), Oracle Iberia (2015-2017) y del Consejo Asesor de Ikor
(2009-2012) y ha pertenecido al Consejo de la Asociacidon para el Progreso de Direccién (de
2002-2010), asi como al Consejo Asesor Internacional del IE Business School (2005-2009) y ha
sido Presidenta del Consejo Social de la Universidad de Sevilla (2011-2015).

Fue cofundadora, accionista y Presidenta de Twindocs Internacional (2009-2012), fundadora
de Isabel Aguilera Consultoria Empresarial en Estrategia, Operaciones e Innovacion (2009-
2017). Es autora de dos libros: “La Encrucijada de Carlota” (Espasa, 2011) y “Lo que estaba por
llegar, ya estd aqui” (La Esfera de los Libros, 2016).

Ha sido Presidenta de Espafia y Portugal de General Electric (2008-2009). Directora General en

Espafia y Portugal de Google INC. (2006-2008), Directora General de Operaciones del Grupo
NH Hoteles (2002-2005) y Consejera Delegada para Espafia, Italia y Portugal de DELL Computer
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Corporation (1997-2002). También trabajé en Airtel Mévil (actualmente Vodafone) y Hewlett-
Packard-Compaq, ocupando diversos cargos de responsabilidad en areas de ventas vy
marketing.

D. José Carlos Gutiérrez Ramos (Consejero Independiente)

José Carlos Gutiérrez Ramos es Doctor en Bioquimica por el Centro de Biologia Molecular-
Universidad Auténoma de Madrid, especialista en Inmunologia, se formd posteriormente en el
Max-Plank Institute fur Immunbiologie en Freiburg (Alemania) y fue mas tarde Investigador
Miembro del Instituto de Inmunologia Hoffmann-La Roche de Basilea (Suiza). Es Profesor de
Investigacion (en excedencia) del CSIC. Ha sido Profesor del Departamento de Genética e
Investigador del Instituto de Investigaciones Hematoldgicas de Harvard Medical School
(Boston, EEUU) y ha sido Profesor en el MIT Sloan School of Management (Boston, EEUU).

De sus mas de veinte (20) afios de experiencia en la industria biofarmacéutica cabe destacar
que, en el periodo 2009-2015, fue Vice-Presidente Senior del Grupo Pfizer, Director Global de
investigacion bioterapéutica de la compaiiia Pfizer y Director de su Centro de Investigacién en
Boston. Previamente de 2007 a 2010 fue Vice-Presidente Senior y Director del Grupo de
Inmunoinflamacién y Descubrimiento de Farmacos (iiCEDD) de GSK, donde fundé la Unidad de
Epigenética “Epinova”. Con anterioridad desempefié funciones de responsabilidad en Amgen,
Peptimmune y Millenium Pharmaceuticals. En su faceta como Presidente y CEO de Synlogic
desde 2015 hasta mayo de 2018, ha recaudado mas de doscientos (200) millones de ddélares
con la participacion de fondos de inversion especializados de primer nivel como son Orbimed,
Deerfield, Sofinova, NEA, Atlas, EcoR1, Millenium, Farallon, Perceptive, RockSprings, entre
otros.

14.1.1.2. Miembros de los érganos de gestion o de supervision

En el seno del Consejo de Administracidon de la Sociedad hay constituidas una Comision de
Auditoria y Cumplimiento y una Comisién de Nombramientos y Retribuciones, cuya
descripcién, composicidon y competencias se describen en los apartados 16.3.1 y 16.3.2 de la
Seccién |l del presente documento.

Asimismo, la Sociedad cuenta con un Comité Cientifico Asesor Independiente. Dicho Comité no
es un organo de gobierno ni de supervisidn, sino que se trata de un érgano meramente
consultivo de apoyo al Consejo de Administracion. El Comité Cientifico Asesor estd compuesto
por cientificos independientes de reconocido prestigio en las dreas de actividad de la Sociedad
y tiene por objeto la valoracién del programa cientifico de ORYZON, su asesoramiento en
partes concretas del mismo, la comparacién con otros programas competitivos y la deteccion y
consideracidn de otros posibles riesgos cientificos que se vayan produciendo en el transcurso
de la actividad de la Sociedad. Debido a la naturaleza de dicho Comité, su composicidn tiene
caracter dindmico, puesto que debe contar con cientificos especializados en el area de
actividad en la que ORYZON esté desarrollando su pipeline en cada momento. Los gastos del
Comité Cientifico Asesor para los ejercicios 2016 y 2017 ascendieron a la cantidad de 34.204 y
18.512 euros respectivamente, y a 534 euros para el periodo comprendido entre el 1 de enero
y el 31 de marzo de 2018.

La constitucién y normas de composicion y funcionamiento del Comité Cientifico Asesor no

estan especificamente previstas en los Estatutos Sociales por tratarse de un drgano
meramente consultivo, no obstante lo anterior, su creacion fue aprobada por el Consejo de
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Administracidon en su reunién celebrada con fecha 19 de julio de 2015. En la actualidad, esta
formado por D. Isidro Ferrer Abizanda, D. Xavier Montalban, D. Harald Jirgen Hampel, D.
Howard Fillit, D. José Luis Molinuevo, D. Leon Hooftman, D. Felipe Présper Cardoso y Diia. Lori
A. Kunkel.

El resultado de la labor que lleva a cabo el Comité Cientifico Asesor es la emisidon de
recomendaciones dirigidas al Consejo de Administracién. Estas recomendaciones, de caracter
no vinculante, sirven para que el Consejo de Administracidon pueda perfeccionar, contrastary,
en su caso, adaptar y modular la estrategia cientifica de la Sociedad.

Por ultimo, cabe sefialar que, en virtud del pacto de accionistas descrito en el apartado 22.2.1
de la Seccion Il del presente documento, se preveia la constitucion de un Consejo Asesor
Financiero. No obstante, dicho Consejo no esta operativo en la actualidad y no se prevé que
vaya a constituirse en el corto plazo, habiendo renunciado formalmente los accionistas a los
gue se les reconocia el derecho a nombrar miembros en el seno de dicho Consejo al ejercicio
de dicho derecho tal como se indica en el apartado 22.2.1 de la Seccion Il del presente
documento.

14.1.2. Socios comanditarios, si se trata de una sociedad comanditaria por acciones

No aplicable al tratarse de una sociedad anénima.

14.1.3. Fundadores, si el emisor se constituyd hace menos de cinco afios

No aplicable, al haberse constituido la Sociedad hace mas de cinco (5) afios.

14.1.4. Cualquier alto directivo que sea pertinente para establecer que el emisor posee las
calificaciones y la experiencia apropiadas para gestionar las actividades del emisor

A la fecha del presente documento, la direccidn de la Sociedad se halla compuesta, ademas de
por los consejeros ejecutivos identificados anteriormente, por las personas que se identifican a
continuacion:

Nombre Cargo Domicilio profesional
D. Enric Rello Condomines Director Financiero y Director de Calle Sant Ferran 74, 08940
Operaciones Cornella de Llobregat,

(Barcelona)

D. Emili Torrell Cortada Director de Desarrollo de Calle Sant Ferran 74, 08940
Negocio Cornella de Llobregat,
(Barcelona)

Diia. Neus Virgili Bernadé Directora de Propiedad Calle Sant Ferran 74, 08940
Industrial Cornella de Llobregat,
(Barcelona)

D. Roger Bullock Director Médico Calle Sant Ferran 74, 08940
Cornella de Llobregat,
(Barcelona)

Dia. Sonia Gutiérrez Bezén Directora de Operaciones Calle Sant Ferran 74, 08940
Clinicas Cornella de Llobregat,
(Barcelona)
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A continuacion se describe brevemente, la preparacién y experiencia profesional relevante de
los actuales miembros de la alta direcciéon de la Sociedad. La preparacién y experiencia
profesional de aquellos miembros de la alta direccion que, a su vez, rednen la condicién de
consejeros de la Sociedad se encuentra descrita en el apartado 14.1.1.1 anterior.

D. Enric Rello Condomines (Director Financiero y Director de Operaciones)

Doctor en Economia y Empresa, Master en Gestion Administrativa y Licenciado en
Administracion y Direccién de Empresas, en Derecho y en Economia por la Universidad Abat
Oliba — CEU (Barcelona). Diplomado en Ciencias Empresariales por la Universidad de
Barcelona. Postgrado en practica juridica por el ICAB. Ha cursado PLD y el HBS Finance
Excellence Program, en la Harvard Business School (Boston). Técnico Tributario por el Instituto
de Economia Publica, Cooperativa y de Derecho Financiero de la Universidad de Barcelona.

Inicid su carrera profesional en el area de la asesoria, auditoria y consultoria, para
posteriormente especializarse en el control de gestidn y en la direccién econdmica financiera
en los sectores de maquinaria industrial y medioambiental (2007-2011) e industrial
farmacéutico (1993-2006). En este Ultimo sector ha ocupado el puesto de Financial Controller,
de Controller Manager (BPA) y de Director Financiero (CFO) en SANDOZ INDUSTRIAL
PRODUCTS, S.A. (NOVARTIS).

En mayo de 2011 se incorpora a ORYZON como Director Financiero y posteriormente asume
las responsabilidades de Director de Operaciones. Es profesor universitario del Departamento
de Economia y Empresa de la Universitat Abat Oliba CEU.

Desde mayo de 2018 es miembro del Consultative Working Group (CWG) del Corporate
Finance Standing Committee (CFSC) de ESMA, organismo regulador que contribuye a
salvaguardar la estabilidad del sistema financiero de la UE mejorando la proteccién de los
inversores y promoviendo mercados financieros estables y ordenados. Este grupo de trabajo
se encarga de asesorar y orientar a la UE en el desarrollo de Directivas y Reglamentos sobre
Folletos, Gobierno Corporativo y divulgacién de acciones relacionadas con la Directiva de
Transparencia.

D. Emili Torrell Cortada (Director de Desarrollo de Negocio)

Licenciado en Veterinaria por la Universidad Autonoma de Barcelona. Master en Direccidon y
Administracion de Empresas (MBA) por ESADE, PDG por el IESE y Master en Documentacion en
el Centro de Estudios de Documentacién y Patentes.

Empezd su carrera en el desarrollo del negocio farmacéutico en 1990 en PRODESFARMA, S.A.
como Business Development Manager. Posteriormente amplid su experiencia en el darea
internacional como International Product Manager e International Marketing Manager en
ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. Desde 2004 desempeiié la posicion de Senior Licensing
Manager en LABORATORIOS ESTEVE, S.A. y en febrero de 2007 se incorpord a ORYZON como
Director de Desarrollo de Negocio.

Diia. Neus Virgili Bernadd (Directora de Propiedad Industrial)

Agente Europeo de Patentes cualificado, con mds de veinte (20) aifos de experiencia en el
campo de la propiedad industrial en el sector farmacéutico. Licenciada en Quimica Orgdnica
por la Universidad de Barcelona, empezd su carrera en el sector de la propiedad industrial en
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1991 en J. URIACH Y COMPANIA, S.A. (Grupo Uriach), donde se encargd de crear el
Departamento de Patentes y se responsabilizé de todas las actividades de patentes de dicha
sociedad hasta 2006.

De 2006 a 2011 trabajé en PALAU PHARMA, S.A. inicialmente como Jefe de Patentes y
posteriormente como Chief Patent Officer & Legal Affairs, encargdndose ademas de coordinar
todos los asuntos legales de la Sociedad.

En septiembre de 2011 se incorpora a ORYZON como Directora de Propiedad Industrial.

D. Roger Bullock (Director Médico)

Completd su formacion médica preclinica en el Keble College de la Universidad de Oxford,
obteniendo una licenciatura en Ciencias Fisioldgicas en 1978 (convertida en MA en 1985).
Completd su formacién médica clinica en el hospital de St. Bartholomew en Londres, donde
obtuvo la licenciatura en medicina y cirugia (MB.BS) en 1981.

En 1990 se especializd en psiquiatria, incorporandose al Real Colegio de Psiquiatria donde
realizd una formacion psiquidtrica de posgrado, incluida formacion especializada superior en
psiquiatria geridtrica, que concluyd en 1993.

Estd considerado un prominente lider de opinidn en el drea de enfermedades
neurodegenerativas. Tiene una amplia experiencia como investigador clinico, habiendo
participado en mas de setenta (70) ensayos clinicos en EA y otras enfermedades del Sistema
Nervioso Central. Durante sus treinta (30) afios de carrera investigadora, ha sido autor o
coautor de mas de cien (100) publicaciones y capitulos de libros en este dmbito y ha sido
conferenciante destacado en multitud de certdamenes médicos y clinicos. Recientemente ha
estado trabajando como consultor para empresas activas en enfermedades del sistema
nervioso, incluyendo, entre otras, LILLY y MERCK.

Dfia. Sonia Gutiérrez Bezdn (Directora de Operaciones Clinicas)

Licenciada con grado en Farmacia por la Universidad de Alcala de Henares, Madrid y Master en
Investigacion y Desarrollo de Medicamentos por la Universidad de Navarra, Pamplona.
Completd su formacién con un postgrado en desarrollo directivo por la Universitat Oberta de
Cataluia, Barcelona.

Su carrera profesional se ha desarrollado en el area de la investigacion clinica con
medicamentos en diferentes empresas farmacéuticas y biotecnoldgicas internacionales como
SYNTHELABO, PHARMACIA-UPJOHN, SANOFI, LUNDBECK y REGENERON, en posiciones locales
en Espafia e internacionales en Paris y Dublin. A lo largo su carrera ha desempefiado diferentes
posiciones técnicas y de gestion en el ambito de la investigacién y operaciones clinicas,
contribuyendo al desarrollo clinico de nuevos medicamentos en psiquiatria, neurologia, dolor,
y oncologia.

En octubre de 2017, se incorpora a ORYZON como Directora de Operaciones Clinicas.

14.1.5. Naturaleza de toda relacidon familiar entre cualguiera de esas personas

A excepcion de D. Carlos Manuel Buesa Arjol, Presidente del Consejo de Administracidn y Dfia.
Tamara Maes, miembro del Consejo de Administracién de la Sociedad, que son pareja de
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hecho, no existe relacidon familiar alguna entre las personas mencionadas en este apartado
14.1. de acuerdo con la definicidn de “familiares préoximos” prevista en la normativa aplicable
sobre operaciones vinculadas (Orden EHA/3050/2004, de 15 de septiembre, sobre la
informacién de las operaciones vinculadas que deben suministrar las sociedades emisoras de
valores admitidos a negociacidon en mercados secundarios oficiales).

14.1.6. En el caso de los miembros de los érganos de administraciéon, de gestidn o de
supervisidon del emisor y de las personas descritas en los apartados 14.1.2. y 14.1.4,,
datos sobre la preparacidn y experiencia pertinentes de gestion de esas personas,
ademas de la siguiente informacién

14.1.6.1. Nombres de todas las empresas y asociaciones de las que esa persona haya sido, en
cualquier momento de los cinco afios anteriores, miembro de los drganos de
administracion, de gestion o de supervision, o socio, indicando si esa persona sigue
siendo miembro de los érganos de administracion, de gestion o de supervision, o si es
socio. No es necesario enumerar todas las filiales de un emisor del cual la persona sea
también miembro del érgano de administracion, de gestion o de supervision

Los miembros del Consejo de Administracion, de los érganos de gestion o de supervisién y de
la direccién de ORYZON ejercen las funciones y cargos que se detallan en sus respectivos
curriculos profesionales. Conforme a la informacidén de la que dispone la Sociedad, los
miembros del Consejo de Administracidn y de la direccién de ORYZON no realizan, por cuenta
propia o ajena, actividades del mismo, andlogo o complementario género de actividad del que
constituye el objeto social de ORYZON, salvo lo sefialado en el apartado 14.2 de la Seccion |l
del presente documento, tal como se ha definido en el apartado 5.1.4.2 de la Seccién Il del
presente documento.

14.1.6.2. Cualquier condena en relacion con delitos de fraude por lo menos en los cinco afios
anteriores

Se hace constar que ninguno de los miembros del Consejo de Administracién, de los érganos
de gestion o de supervision ni de la direccidon de la Sociedad ha sido condenado por delitos de
fraude en los cinco (5) afos anteriores a la fecha del presente documento.

14.1.6.3. Datos de cualquier quiebra, suspension de pagos o liquidacion con las que una
persona descrita en los apartado 14.1.1. y 14.1.4., que actuara ejerciendo uno de los
cargos contemplados en los apartado 14.1.1. y 14.1.4 estuviera relacionada por lo
menos durante los cinco afios anteriores

Se hace constar que ninguno de los miembros del Consejo de Administracidn, de los érganos
de gestidn o de supervision ni de la direccién de la Sociedad esta relacionado, en su calidad de
miembro del Consejo de Administracién o de la alta direccidon de la Sociedad, con quiebra,
suspensidn de pagos, concurso de acreedores o liquidacidén alguna de una sociedad mercantil
en los cinco (5) afios anteriores a la fecha del presente documento.
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14.1.6.4. Detalles de cualquier incriminacion publica oficial y/o sanciones de esa persona por
autoridades estatutarias o reguladoras (incluidos los organismos profesionales
designados) y si esa persona ha sido descalificada alguna vez por un tribunal por su
actuacion como miembro de los organos de administracion, de gestion o de
supervision de un emisor o por su actuacion en la gestion de los asuntos de un emisor
durante por lo menos los cinco afios anteriores

Se hace constar que ninguno de los miembros del Consejo de Administracién, de los érganos
de gestion o de supervisidn ni de la direccién de la Sociedad ha sido penalmente condenado ni
administrativamente sancionado por las autoridades estatutarias o reguladoras o descalificado
por tribunal alguno por su actuacion como miembro de los drganos de administracion, de
gestién o de supervision de un emisor o por su actuacion en la gestion de los asuntos de un
emisor durante los cinco (5) afios anteriores a la fecha del presente documento.

14.2. Conflictos de intereses de los drganos de administracion, de gestion y de

supervision, y altos directivos

Durante el periodo comprendido por la informacidn financiera histérica y hasta la fecha de
registro del presente documento y, segln la informacién proporcionada a la Sociedad, ni los
miembros del Consejo de Administracidon de la Sociedad o de los érganos de gestion y de
supervisién, ni los directivos que se mencionan en el apartado 14.1 de la Seccién Il del
presente documento tienen conflicto de interés alguno entre sus deberes con la Sociedad y sus
intereses privados o de cualquier otro tipo, ni realizan, actividades por cuenta propia o ajena,
del mismo, analogo o complementario género de actividad del que constituye el objeto social
de la Sociedad seguln lo previsto en el articulo 229 de la Ley de Sociedades de Capital distintos
de los que se indican a continuacién, sin que ninguno de los miembros del Consejo de
Administracion haya comunicado a la Sociedad la existencia de conflictos de interés:

% %
participacion participacion
directa indirecta

Cargo

Vigencia

Administrador Sociedad

PALOBIOFARMA,

D. Carlos SL Biotecnolégico 0,25 - Socio Si
Manuel Buesa
Arjol MENDELION Investigacion . .
LIFESCIENCES, S.L. cientifica y técnica 38,00 i Socio S
:'T_LOBIOFARMA’ Biotecnoldgico 0,25 - Socia Si
Dfia. Tamara B
Maes
MENDELION Investigacion -
LIFESCIENCES, S.L.  cientifica y técnica 38,00 - Vocal  Indefinida
:?_LOBIOFARMA’ Biotecnolégico - 1,25 Vocal Indefinida
D. José Maria  ATRYS HEALTH, S.L. Biomédica - 0,86 Vocal 24/05/2022
Echarri
ABILITY
PHARMACEUTICALS, Biofarmacéutica - 0,91 Vocal Indefinida
S.L.
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% %

Administrador Sociedad Sector participacion participacion Cargo Vigencia
directa indirecta

MOMENTA

PHARMACEUTICAL, Farmacéutico 0,33% - Vocal 05/2020
D. José Carlos INC.
Gutiérrez

SYNLOGIC

L o )
THERAPEUTICS Biomédica 0,7% Vocal 05/2019

14.2.1. Acuerdos o entendimientos con accionistas importantes, clientes, proveedores u
otros, en virtud de los cuales cualquier persona mencionada en el apartado 14.1
hubiera sido designada miembro del 6rgano de administracion o alto directivo

De conformidad con lo establecido en el acuerdo de accionistas de 2 de diciembre de 2015
cuya terminacion fue comunicada el 16 de mayo de 2018 mediante hecho relevante por D.
Carlos Manuel Buesa Arjol, Diia. Tamara Maes y D. José Maria Echarri Torres, éstos fueron
nombrados miembros del Consejo de Administracion.

14.2.2. Datos de toda restriccion acordada por las personas mencionadas en el apartado
14.1 sobre la disposicion en determinado periodo de tiempo de su participacion en
los valores del emisor

La Sociedad no tiene constancia de la existencia de restricciones acordadas por las personas
mencionadas en el apartado 14.1 de la Seccidn Il del presente documento sobre la disposicion
en un determinado periodo de tiempo de su participacion en ORYZON ni de ninguna otra
limitacion temporal a la transmisibilidad de las acciones de la Sociedad.
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15.

15.1.

15.1.1.

REMUNERACION Y BENEFICIOS

Importe de la _remuneracion pagada (incluidos los honorarios contingentes o

atrasados) y prestaciones en especie concedidas a esas personas por el emisor y sus

filiales por servicios de todo tipo prestados por cualquier persona al emisor y sus

filiales

Remuneraciones pagadas a los miembros del Consejo de Administracién, de los

organos de gestion o supervision de la Sociedad

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 40 de los Estatutos Sociales y en el articulo 23
del Reglamento del Consejo de Administracion de la Sociedad, el cargo de miembro del
Consejo de Administracién sera retribuido. El caracter retribuido de dicho cargo fue aprobado
en virtud del acuerdo de la Junta General de accionistas adoptado en su reunion celebrada con
fecha 18 de septiembre de 2014, siendo gratuito el ejercicio del cargo con anterioridad a dicha

fecha.

Se indica a continuacién un cuadro resumen de la politica de compensacion de la Sociedad:

Consejo de Administracion de ORYZON - Politica de compensacion

Frecuencia media

Compensacion/

esperada / afio unidad

1 Compensacién de Bienvenida 3.500,00 €
Compensacién como Presidente del Consejo de

5 A'dmlnlst'rauon o V|cepre5|dgrjte o Pre5|dentce o 11.500,00 €
Vicepresidente de un Comité (*) o Consejero
Coordinador

3 Compensacion como miembro de un Comité 7.000,00 €

4 Vocal del Consejo 3.500,00 €
Compensacién por reunion de Consejo

5 . 6 4.300,00 €
atendida en persona

6 Co.m_p,ensacu.)n por reunion de Co_nsejo ala que 3 1.400,00 €
asistid por Video o Teleconferencia

7 Compgnsauon por reulnlf:m del Consejo 4 250,00 €
atendida por correo electrénico

8 Compensacion por reunién del Comité atendida 3 1.000,00 €
en persona

9 Compensacion por reunion del Comité a la que 5 700,00 €

asistié por Teleconferencia

La Retribucion Fija, que sera determinada anualmente por la Junta General de accionistas de la
Sociedad para el ejercicio social en que se adopte, permanecerd vigente en tanto no se
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apruebe su modificacion. La fijaciéon de la cantidad exacta a abonar dentro de ese importe
maximo, asi como su distribucion entre los distintos consejeros se establecerd por decision del
Consejo de Administracién. Dicha Retribucién Fija podra ser desigual para los consejeros y
estard compuesta por: (i) una retribucion por el mero ejercicio del cargo; (ii) una retribucion
por pertenencia a las comisiones, en su caso, existentes; (iii) una retribucién por el desempefio
de cargos (Presidencia y/o Vicepresidencia) en el Consejo de Administracién y comisiones, no
pudiendo ser cumulativas las retribuciones establecidas en los apartados (ii) y (iii),
percibiéndose, en su caso, exclusivamente la mayor de ellas; y (iv), en su caso, las
indemnizaciones por cese pactadas con los consejeros.

Salvo que la Junta General determine otra cosa, la distribuciéon de la retribucién entre los
consejeros se establecerad por acuerdo del Consejo de Administracién, que debera tomar en
consideracion las funciones y responsabilidades atribuidas a cada consejero, la pertenencia a
comisiones del Consejo de Administracion y las demds circunstancias que considere
relevantes.

Mientras la Junta General de accionistas no haya fijado la Retribucién Fija aplicable a un
determinado ejercicio social, los miembros del Consejo de Administracion recibiran
provisionalmente la Retribucidn Fija aprobada para el ejercicio social anterior, actualizada al
alza o a la baja, en su caso, desde el mes de enero de cada ejercicio y de acuerdo con el IPC
publicado por el Instituto Nacional de Estadistica u organismo que lo sustituya; las
retribuciones asi percibidas seran regularizadas, al alza o a la baja, dentro de los diez (10)
primeros dias del mes natural siguiente a aquél en el que por la Junta General se haya
aprobado la Retribucién Fija del ejercicio social en cuestién.

La Retribucion Fija se entendera establecida para el ejercicio social de doce (12) meses en el
que se adopte el acuerdo por la Junta General y, en consecuencia, si un ejercicio social tuviere
una duracién menor a doce (12) meses, el importe de dicha retribucion se reducird
proporcionalmente.

Adicionalmente, con independencia de la retribuciéon prevista en los apartados anteriores,
corresponderd a los miembros del Consejo de Administracidn: (i) las dietas que acuerde la
Junta General por asistencia a las reuniones del Consejo de Administracion y de sus
Comisiones, estando vigente dicho importe hasta tanto la Junta General no acuerde su
modificacién; y (ii) el reembolso de cualquier gasto razonable debidamente justificado que
esté relacionado directamente con el desempefio de su cargo de consejero de la Sociedad.

Asimismo, sin perjuicio de todo lo anterior, la Sociedad dispondrd de un seguro de
responsabilidad civil para sus administradores y directivos que podrd actualizarse y adaptarse
en cada momento por el Consejo de Administracién a las necesidades y circunstancias de la
Sociedad, de los consejeros y de los directivos a los que dé cobertura.

El Consejo de Administracion y la Comision de Nombramientos y Retribuciones adoptaran
todas las medidas que estén a su alcance para asegurar que la retribucidon de los consejeros
sea la necesaria para atraer y retener a los consejeros del perfil deseado y para retribuir la
dedicacién, cualificacidn y responsabilidad que el cargo exija, pero no tan elevada como para
comprometer la independencia de criterio de los consejeros no ejecutivos.

La remuneracién de los consejeros debera en todo caso guardar una proporcién razonable con
la importancia de la Sociedad, la situacién econdmica que tuviera en cada momento y los
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estandares de mercado de empresas comparables. El sistema de remuneracidn establecido
debera estar orientado a promover la rentabilidad y sostenibilidad a largo plazo de la Sociedad
e incorporar las cautelas necesarias para evitar la asuncidn excesiva de riesgos y la recompensa
de resultados desfavorables.

De conformidad con lo establecido en el articulo 529 novodecies de la Ley de Sociedades de
Capital, la Junta General de ORYZON celebrada el 4 de abril de 2018 aprobd la Politica de
Remuneraciones de los consejeros del Emisor, que se mantendra en vigor durante los
ejercicios 2019, 2020 y 2021 y que fue puesta a disposicidon de los accionistas de la Sociedad
con ocasion de la convocatoria de dicha Junta General y que se encuentra disponible en la
pagina web corporativa de ORYZON (www.oryzon.com).

En virtud de dicha politica, se establecen una serie de principios generales aplicables tanto al
sistema retributivo de los consejeros en su condicién de tales, como al sistema retributivo
adicional por el desempefio de funciones ejecutivas.

Respecto a los principios generales de la Politica de Remuneraciones, el principio rector de
ésta es la busqueda de la generacidn reciproca de valor para la Sociedad y para los empleados
y la alineacién de sus intereses con los de los accionistas.

A su vez, respecto a los principios aplicables al sistema retributivo de los consejeros en su
condicidn de tales, cabe destacar los siguientes:

- La remuneracion debe ser suficiente y adecuada a la dedicacién, cualificacidn y
responsabilidades de los consejeros, pero sin que dicha remuneraciéon pueda
llegar a comprometer su independencia de criterio;

- La retribucién debe ser acorde con la que se satisfaga en el mercado;
- La retribucién no debe incorporar componentes variables;

- La Politica de Remuneraciones sera compatible con una gestion adecuada y eficaz
del riesgo, promoviendo este tipo de gestidon y no ofreciendo incentivos para
asumir riesgos que rebasen el nivel de riesgo tolerado por la Sociedad;

- El Consejo de Administracién de la Sociedad, en su funciéon de supervision,
adoptard y revisara periddicamente los principios generales de la Politica de
Remuneraciones y serda responsable de la supervision de su aplicacién,
garantizando su efectiva y correcta aplicacién; y

- Las normas para la gestién retributiva estardan redactadas de forma clara y
concisa, simplificando al maximo tanto la descripciéon de las mismas como los
métodos de calculo y las condiciones aplicables para su consecucién.

Asimismo, se indican a continuacion los principios aplicables al sistema retributivo adicional
por el desempefio de funciones ejecutivas:

- La retribucién, en cuanto a su estructura y cuantia global, debe cumplir con las
mejores practicas y ser competitiva en relacién con otras entidades comparables
para poder asi atraer, retener y motivar a los mejores profesionales;
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- La retribucidn debe establecerse con criterios objetivos relacionados con el
desempeno individual de los consejeros ejecutivos y la consecucion de los
objetivos empresariales de la Sociedad;

- El componente variable anual se debe ligar a la consecucion de obijetivos
concretos y cuantificables, alineados con el interés social, con sistemas de control
y medicion que determinen la percepcidn de la retribucion variable en funcion de
evaluaciones que midan el desempefio individual y la contribucién personal a la
consecucion de los objetivos fijados;

- Se deben incorporar sistemas de retribucidon variable a medio/largo plazo de
caracter plurianual que fomenten la consecucion sostenida de objetivos en el
tiempo y la retencion de las personas clave;

- La configuracion del paquete retributivo estard integrada por un conjunto de
instrumentos que, tanto en su contenido (dineraria y no dineraria), horizonte
temporal (corto, medio y largo plazo), seguridad (fija y variable) y objetivo,
permitan ajustar la retribucion a las necesidades tanto de la Sociedad como de sus
profesionales;

- Asegurar el alineamiento con los accionistas fomentando la tenencia de acciones;

- Mantener alineada la Politica de Remuneraciones de los consejeros ejecutivos y la
de la alta direccién; e

- Incorporar en los contratos una cldusula que permita a la Sociedad sujetar el pago
de una parte de la retribucidon variable devengada a la no concurrencia de
determinadas circunstancias determinadas por el Consejo de Administracion de la
Sociedad.

Por otra parte, en cuanto al sistema de remuneracién del Consejo de Administracién por sus
funciones colegiadas, la Politica de Remuneraciones establece un sistema retributivo de los
consejeros por sus funciones de supervisién y decisién colegiada compuesto por los elementos
descritos en el articulo 40 de los Estatutos Sociales y en el articulo 23 del Reglamento del
Consejo de Administracién descritos con anterioridad.

Asimismo, a efectos de que la remuneracién de los consejeros guarde una proporcién
razonable con la situaciéon de la Sociedad en cada momento y no recompense resultados
desfavorables, el Consejo de Administracion podra renunciar a la retribucién que le
corresponda, en un porcentaje de hasta el 20%, en el caso en el que concurran/no concurran
las circunstancias determinadas por el Consejo de Administracion.

La retribucion ya satisfecha a cada uno de los consejeros podrd ser objeto de recuperacion,
parcial o total, por parte de ORYZON cuando durante los dos (2) afios inmediatamente
posteriores a su abono el consejero haya incumplido grave y dolosamente alguna de las
normas internas de la Sociedad que le resulten de aplicacion.

Las Juntas Generales de accionistas celebradas el 14 de junio de 2017 y 4 de abril de 2018,

fijaron la retribucién del Consejo de Administracion para los ejercicios 2017 y 2018,
respectivamente, en la cantidad maxima de 525.000 euros para cada uno de dichos ejercicios.
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La retribucidn efectivamente percibida por los miembros del Consejo de Administracidn de la
Sociedad en los ejercicios 2015, 2016 y 2017 ascendié a 306.297 euros, 371.100 euros y
456.900 euros, respectivamente, excluidos los sueldos de los consejeros ejecutivos.

Por su parte, de acuerdo con la referida Politica de Remuneraciones, los consejeros ejecutivos
tienen asimismo derecho a percibir por el desempefio de sus funciones ejecutivas los
siguientes conceptos:

- Retribucion fija:

Los consejeros que asumen funciones ejecutivas perciben adicionalmente una
retribucidn fija por el mayor nivel de dedicacidn y responsabilidad que implica el
desempeno de su cargo, y que, de acuerdo con la Politica de Remuneraciones
deberd ser competitiva en relaciéon con los estdndares habituales del sector para
puestos del nivel de responsabilidad que ocupen.

El Presidente Ejecutivo percibié como retribucidn fija bruta anual en 2017 la
cantidad de 274.222 euros, distribuida y abonada en doce (12) mensualidades
iguales, a final de cada mes. Conforme a su contrato, en adelante, dicha cantidad
serd actualizada anualmente por acuerdo del Consejo de Administracidn,
actualizacién que en ningln caso podra ser inferior a la que operaria en funcion
del IPC anual que corresponda. De acuerdo con lo anterior, en 2018 dicha
retribucidn fija bruta anual ascendera a un total de 279.045 euros.

Por su parte, la consejera ejecutiva percibié como retribucion fija bruta anual en
2017 la cantidad de 191.176 euros, distribuida y abonada en doce (12)
mensualidades iguales, a final de cada mes. Conforme a su contrato, en adelante,
dicha cantidad sera actualizada anualmente por acuerdo del Consejo de
Administracién, actualizacién que en ningln caso podrd ser inferior a la que
operaria en funcién del IPC anual que corresponda. De acuerdo con lo anterior, en
2018 dicha retribucidn fija bruta anual ascendera a un total de 194.339 euros.

- Retribucién variable anual:

El principal objetivo de la remuneracién variable es incentivar el desempefio
orientdndolo a los objetivos marcados por la Sociedad, al tiempo que se
promueve una gestién del riesgo sdlida y efectiva que evite que la retribuciéon
variable pueda crear incentivos a comportamientos individuales de asuncién
excesiva de riesgos.

La retribucién variable se configura como adicional y complementaria a la
retribucidn fija. Se trata de una retribucién contingente, no consolidable, ligada al
cumplimiento de objetivos de acuerdo con las directrices aprobadas por el
Consejo de Administracién. Dicha retribucidn valora, con periodicidad anual, la
aportacién de cada consejero a la consecucidn de los objetivos de la Sociedad,
siendo éstos prefijados, concretos y cuantificables.

En este sentido, la cuantia de la retribucion variable se establecera en funcion del
grado de cumplimiento de los objetivos fijados al comienzo de cada ejercicio. De
este modo, se configura un sistema plenamente flexible, que determina la
existencia de ejercicios en los que puede no devengarse retribucién variable si el
grado de cumplimiento de los objetivos estuviese por debajo de los niveles
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minimos establecidos o si los resultados de ORYZON en su conjunto no justificasen
su devengo.

Estos objetivos estdn relacionados con métricas financieras y no financieras
conforme al Plan Estratégico de la Sociedad, asi como a la consecucién de
determinados hitos en materia de 1+D de conformidad con el Plan Cientifico
aprobado.

Las ponderaciones de los diferentes objetivos difieren entre el sistema del
Presidente Ejecutivo y la consejera ejecutiva, conforme al siguiente detalle:

Presidente Ejecutivo:

e 20% objetivos financieros corporativos

e 70% objetivos de I+D

e 10% objetivos no financieros corporativos
Consejera ejecutiva:

e 90% objetivos de 1+D

e 10% objetivos no financieros corporativos

El cumplimiento de los objetivos de los consejeros ejecutivos sera evaluado por la
Comisidon de Nombramientos y Retribuciones.

Adicionalmente, en el caso de que se produzca un evento material adverso, el
Consejo de Administracién podra decidir reducir o no realizar los pagos variables.
De esta manera, para el ejercicio 2018 se han determinado tres (3) supuestos
adversos que activarian esta clausula, relacionados con objetivos financieros, de
I+D y de valor relativo de la Sociedad.

En el caso del Presidente Ejecutivo, para un cumplimiento del 100% de los
objetivos establecidos, la retribucidn bruta variable anual en 2017 ascendia al 45%
del salario fijo bruto anual que corresponda. En 2018, se mantiene la misma
proporcién del 45% del salario fijo bruto anual que corresponda.

Por su parte, respecto de la consejera ejecutiva, para un cumplimiento del 100%
de los objetivos establecidos, la retribucion bruta variable anual en 2017 ascendia
al 30% del salario fijo bruto anual que corresponda. En 2018, se mantiene la
misma proporcién del 30% del salario fijo bruto anual que corresponda.

El Presidente Ejecutivo y la consejera ejecutiva percibieron como retribucion
variable bruta anual en 2017 la cantidad de 61.554 y 28.579 euros,
respectivamente.

Retribucion variable a largo plazo:

Adicionalmente, los consejeros ejecutivos son beneficiarios de un ILP que ha sido
aprobado por el Consejo de Administracidén y que se percibira en 2020. El devengo
y abono del ILP estan condicionados en todo caso a objetivos corporativos,
clinicos y financieros para el periodo 2017 — 2019 con impacto en los niveles de
ingresos y en la valoracién de la Sociedad.
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Los importes maximos para un cumplimiento del 100% de los objetivos establecidos ascienden
a 228.683 euros y 140.417 euros con respecto al Presidente Ejecutivo y la consejera ejecutiva,
respectivamente.

A continuacién se incluye un cuadro en el que se detalla la retribucion individualizada
devengada de los consejeros por concepto para el 2017, incluyendo la retribucién percibida en
concepto de altos directivos de la Sociedad, segun corresponda:

Ejercicio 2017

asistenciaa Total retribucion

Por directivo @  Retribucién fija

Consejosy a

Comités
D. Carlos Manuel Buesa Arjol 335.776€ 11.500€ 39.000€ 386.276€
Dfia. Tamara Maes 219.755€ 11.500€ 36.100€ 267.355€
NAJETI CAPITAL, S.A.Y) 11.500€ 36.100€ 47.600€
NAJETI, S.L.1Y) 3.500€ 39.000€ 42.500€
D. José Maria Echarri Torres 3.500€ 39.000€ 42.500€
NAJETI, S.A.S.M 3.500€ 39.000€ 42.500€
D. Antonio Fornieles Melero 11.500€ 50.700€ 62.200€
Diia. Isabel Aguilera Navarro 11.500€ 47.800€ 59.300€
D. Ramén Adell Ramén 11.500€ 50.700€ 62.200€
TOTAL 555.531€ 79.500€ 377.400€ 1.012.431€

(1) Con fecha 19 de febrero de 2018 NAJETI CAPITAL, S.A., NAJETI, S.L. y NAJETI, S.A.S presentaron su dimisién como
miembros del Consejo de Administracion de la Sociedad.

2 No se incluyen la provision por ILP en el ejercicio 2017 correspondiente a las retribuciones devengadas por
conceptos de directivos de D. Carlos Manuel Buesa Arjol y Diia. Tamara Maes, al efecto de mantener la coherencia
con el Informe Anual de Retribuciones del Consejo que se elabora con criterios de devengo fiscal. Si bien se hace
constar que a efectos contables de formulacién de cuentas anuales se incluyen en estas la provision relativa al ILP en
metdlico que ha sido aprobado por el Consejo de Administracion y que se percibird en 2020. El devengo y abono del
ILP estdn condicionados en todo caso a objetivos corporativos, clinicos y financieros para el periodo 2017 — 2019 con
impacto en los niveles de ingresos y en la valoracion de la Sociedad. Los importes devengados por ILP contingentes
en el afio 2017 ascienden a 76.228 euros con respecto a D. Carlos Buesa y a 46.806 euros con respecto a Diia.
Tamara Maes, consecuentemente los importes devengados por conceptos de directivos de D. Carlos Manuel Buesa
Arjol y Diia. Tamara Maes, bajo principios contables en los que se les agregan las provisiones contingentes por ILP
devengadas en el ejercicio 2017 ascienden a 412.004 y 266.561 euros respectivamente.

La remuneracién estimada de los miembros del Consejo de Administracion de la Sociedad para
todo el ejercicio 2018 asciende a la cantidad de 1.086.638 euros, de los que 781.585 euros
corresponden a retribuciones en concepto de directivos, retribucion que se desglosa en:
658.552 euros como directivos y 123.033 euros como provisién por ILP contingentes.

15.1.2. Remuneraciones devengadas por los altos directivos de la Sociedad

Las remuneraciones de los altos directivos de la Sociedad, excluidas las retribuciones en
concepto de miembros del Consejo de Administracién, devengadas en los ejercicios 2015,
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2016 y 2017 ascendieron para D. Carlos Buesa a 186.070, 256.910 y 335.776 euros y para Dia.
Tamara Maes las cantidades de 173.571, 186.786 y 219.755 euros, respectivamente.

A continuacién se incluye un cuadro que detalla el desglose de las remuneraciones devengadas
por la direccion de la Sociedad, que no son miembros del Consejo de Administracion, durante
los ejercicios 2015, 2016y 2017:

Ejercicio

Concepto

Retribucion 566.268 479.146 378.136€
Fija 522.395 403.604 378.136€
Variable 43.872 75.540 -

Especie 2.618 3.015 2.817€
(S;:;';ns 11.880 335.518 ;

Total 580.765 817.678 380.953€

15.2. Importes totales ahorrados o acumulados por el emisor o sus filiales para

prestaciones de pension, jubilacion o similares

No existen anticipos o créditos concedidos al conjunto de miembros del érgano de
administracién ni de la direccién vigentes, ni existen obligaciones en materia de pensiones y
seguros de vida respecto de los miembros antiguos y actuales del drgano de administracion, ni
se han asumido obligaciones por cuenta de ellos a titulo de garantia.
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16. PRACTICAS DE GESTION

16.1. Fecha de expiracion del actual mandato, en su caso, y periodo durante el cual la
persona ha desempenado servicios en ese cargo

De conformidad con el articulo 36 de los Estatutos Sociales y en el articulo 16 del Reglamento
del Consejo de Administracion, los consejeros ejerceran su cargo por un periodo de cuatro (4)
afios y podran ser reelegidos una o mas veces por periodos de igual duracién.

Con base en lo anterior, a continuacidn se detalla el periodo durante el cual los consejeros de
la Sociedad desempefian sus respectivos cargos en funcién de la fecha de su nombramiento:

Fecha de terminacion de su

Nombre Fecha de nombramiento

mandato
D. Carlos Manuel Buesa Arjol 03/11/2015 03/11/2019
Dfia. Tamara Maes 03/11/2015 03/11/2019
D. José Maria Echarri Torres 03/11/2015 03/11/2019
D. Antonio Fornieles Melero 03/11/2015 03/11/2019
D. Ramén Adell Ramoén 03/11/2015 03/11/2019
Dfia. Isabel Aguilera Navarro 03/11/2015 03/11/2019
D. José Carlos Gutiérrez Ramos 19/02/2018 03/11/2019
16.2. Informacién sobre los contratos de miembros de los drganos de administracion, de

gestion o de supervision con el emisor o cualquiera de sus filiales que prevean
beneficios a la terminacion de sus funciones, o la correspondiente declaracion

negativa

El consejero ejecutivo, D. Carlos Manuel Buesa Arjol, tiene reconocidos beneficios a la
terminacion de sus funciones, de conformidad con el contrato vigente suscrito por éste y la
Sociedad.

En el supuesto en el que dicho contrato se termine a instancias de ORYZON por cualquier
causa, incluidas las establecidas en los Estatutos Sociales, sin que esté referida a un
incumplimiento grave o culpable de los cometidos del consejero ejecutivo, éste tendra
derecho a percibir una indemnizacion que se fija en la cantidad equivalente a dos (2) veces el
salario total anual (retribucion fija y retribucion variable anual) vigente en la fecha de extincion
de la relacion. A estos efectos, se tendra en cuenta el importe de la ultima retribucion variable
anual efectivamente percibida.

Asimismo, en caso de que ORYZON no comunique la extincién laboral en el plazo y en los
términos establecidos en el contrato, la Sociedad deberd abonar a D. Carlos Manuel Buesa
Arjol una compensacion indemnizatoria equivalente a seis (6) mensualidades de su retribuciéon
del afio en curso.

Por otra parte, D. Carlos Manuel Buesa Arjol tendria derecho a la indemnizacidn indicada en el
parrafo anterior en caso de que éste decidiera rescindir su contrato unilateralmente como
consecuencia de un cambio de control (cualquiera que sea su forma) o modificacion de la
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titularidad accionarial actual de la Sociedad, que suponga un cambio de control de la misma,
asi como en el caso de extincién del contrato por decisidén unilateral de éste si la decisién de
resolver dicha relacidn se basara en un incumplimiento grave o culpable de ORYZON respecto
a las obligaciones contraidas y referentes a su puesto o se produjese una reduccion sustancial
de las funciones o poderes de aquél.

Adicionalmente, D. Carlos Manuel Buesa Arjol esta sujeto a un pacto de no competencia, tanto
durante la vigencia del contrato laboral como una vez rescindido el mismo durante un plazo de
doce (12) meses desde el dia del cese de la prestacion de servicios como consejero ejecutivo.
La contraprestacion por la suscripcion del acuerdo de no competencia sera el 75% de la
retribucién global del consejero ejecutivo en el ejercicio que se produzca la terminacién de sus
servicios, debiendo ser satisfecha en el momento en el que se extinga el contrato laboral. Sin
perjuicio de lo anterior, la Sociedad se reserva el derecho de exonerar al consejero ejecutivo
de la aplicacién de esta cldusula en el plazo de los treinta (30) dias siguientes a la extincion del
contrato, sin que proceda indemnizacidn alguna.

Por otra parte, la consejera ejecutiva Dia. Tamara Maes tiene asimismo reconocidos
beneficios a la terminaciéon de sus funciones, de conformidad con los contratos vigentes
suscritos por ésta y la Sociedad.

En el supuesto en el que dicho contrato se termine a instancias de ORYZON por cualquier
causa, incluidas las establecidas en los Estatutos Sociales, sin que esté referida a un
incumplimiento grave o culpable de los cometidos de la consejera ejecutiva, ésta tendra
derecho a percibir una indemnizacién que se fija en una cantidad equivalente a la maxima que
le hubiera correspondido en caso de un despido declarado improcedente bajo una relacién
laboral ordinaria.

Asimismo, en caso de que ORYZON no comunique la extincion de la relacién en el plazo y en
los términos establecidos en el contrato, la Sociedad deberd abonar a la consejera ejecutiva
una compensacion indemnizatoria equivalente a tres (3) mensualidades de su retribucién.

Por otra parte, la consejera ejecutiva tendria derecho a la indemnizacién indicada en el parrafo
anterior en caso de que ésta decidiera rescindir su contrato unilateralmente como
consecuencia de un cambio de control (cualquiera que sea su forma) o modificacion de la
titularidad accionarial actual de la Sociedad, que suponga un cambio de control de la misma,
sin perjuicio del pacto de accionistas suscrito, asi como en el caso de extincién del contrato por
decision unilateral de ésta si la decision de resolver dicha relacion se basara en un
incumplimiento grave o culpable de ORYZON respecto a las obligaciones contraidas y
referentes a su puesto o se produjese una reduccidn sustancial de las funciones o poderes de
aquélla.

Por ultimo, y en concepto de pacto de no competencia post-contractual durante doce (12)
meses desde la fecha de extincion de la relacién, se establece una indemnizacién equivalente
al 75% de la retribucién global de la consejera ejecutiva.
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16.3. Informacion sobre el comité de auditoria y el comité de retribuciones del emisor,
incluidos los nombres de los miembros del comité y un resumen de su reglamento
interno

Los Estatutos Sociales y el Reglamento del Consejo de Administracién de la Sociedad prevén la
constitucién de una Comisién de Auditoria y Cumplimiento y una Comision de Nombramientos
y Retribuciones, estableciendo su régimen de funcionamiento.

A continuacién se incluye una descripcion de la estructura y de las funciones asignadas a cada
una de las citadas comisiones, de acuerdo con lo dispuesto en los Estatutos Sociales y en el
Reglamento del Consejo de Administracion.

16.3.1. Comisidon de Auditoria y Cumplimiento

Las reglas de organizacién y funcionamiento de la Comisién de Auditoria y Cumplimiento, que
se describen a continuacion, estan recogidas en el articulo 42 de los Estatutos Sociales de la
Sociedad y en el articulo 28 y en el articulo 28 bis del Reglamento del Consejo de
Administracion. La Comisién de Auditoria y Cumplimiento ha mantenido en el afio 2017 seis (6)
reuniones.

16.3.1.1. Composicion

La Comision de Auditoria y Cumplimiento estard formada por un minimo de tres (3) y un
maximo de cinco (5) miembros, todos ellos no ejecutivos, la mayoria de los cuales, al menos,
deberan ser independientes, que serdn nombrados por el Consejo de Administracién. Se
procurard la diversidad en la composicidon de la Comisién de Auditoria y Cumplimiento, en
particular en lo relativo a género, experiencia profesional, competencias y conocimientos
sectoriales. En todo caso, al menos uno de los miembros de dicha Comisién deberd ser
designado teniendo en cuenta sus conocimientos y experiencia en materia de contabilidad,
auditoria o gestion de riesgos.

En su conjunto, los miembros de la Comision de Auditoria y Cumplimiento tendran los
conocimientos técnicos pertinentes en relacién con el sector de actividad al que pertenece la
Sociedad.

El consejero que sea nombrado miembro de la Comisidon de Auditoria y Cumplimiento lo sera
por el plazo restante de su mandato de consejero, sin perjuicio de las siguientes causas de cese
en el cargo: (i) pérdida de la condicién de consejero de la Sociedad; (ii) pérdida de la condicidn
de consejero no ejecutivo; (iii) expiracién del periodo por el que fue designado sin ser
reelegido; (iv) acuerdo del Consejo de Administracién; (v) renuncia a su pertenencia a la
Comisidon de Auditoria y Cumplimiento; e (vi) incumplimiento de las disposiciones legales,
estatutarias o reglamentarias de la Sociedad.

El Presidente de la Comisidn de Auditoria y Cumplimiento serd necesariamente un consejero
independiente, elegido entre dichos consejeros externos, debiendo ser sustituido cada cuatro
(4) afos y pudiendo ser reelegido una vez trascurrido un plazo de un (1) afio desde la fecha de
su cese, sin perjuicio de su continuidad o reeleccién como miembro de dicha Comisidn. Este
actuard como portavoz de la Comisidon de Auditoria y Cumplimiento en las reuniones del
Consejo de Administracion y, en su caso, de la Junta General de accionistas de la Sociedad.
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El Consejo de Administracién podra designar a un Secretario, que podrd no ser miembro de la
Comisidn de Auditoria y Cumplimiento, el cual auxiliara al Presidente y debera proveer para el
buen funcionamiento de dicha Comisidn ocupandose de reflejar debidamente en las actas el
desarrollo de las sesiones, el contenido de las deliberaciones y los acuerdos adoptados.

A la fecha de este documento, la composicién de la Comisidon de Auditoria y Cumplimiento es
la siguiente:

Nombre Cargo Naturaleza
D. Ramén Adell Ramén Presidente Independiente
D. Antonio Fornieles Melero Vocal Independiente
Dia. Isabel Aguilera Navarro Vocal Independiente

16.3.1.2. Funcionamiento

De acuerdo con lo dispuesto en el articulo 42 de los Estatutos Sociales y en el articulo 28 del
Reglamento del Consejo de Administracidn, las reglas de funcionamiento de la Comisidn de
Auditoria y Cumplimiento pueden resumirse como sigue:

- La Comision de Auditoria y Cumplimiento se reunird, de ordinario, trimestralmente, a
fin de revisar la informacion financiera peridédica que haya de remitirse a las
autoridades bursatiles, asi como la informacidn que el Consejo de Administracién ha
de aprobar e incluir dentro de su documentacidn publica anual. Asimismo, se reunird
a peticién de cualquiera de sus miembros y cada vez que lo convoque su Presidente,
que deberd hacerlo siempre que el Consejo de Administracion o su Presidente
solicite la emisidn de un informe o la adopcién de propuestas y, en cualquier caso,
siempre que resulte conveniente para el correcto desarrollo de sus funciones.

- La Comision de Auditoria y Cumplimiento deberd dar cuenta de su actividad vy
responder del trabajo realizado ante el primer pleno del Consejo de Administracién
posterior a sus reuniones. Asimismo, la Comision de Auditoria y Cumplimiento
deberd levantar acta de sus reuniones, de las que remitird copia a todos los
miembros del Consejo de Administracién. El Consejo de Administracién deliberara
sobre las propuestas e informes que la Comisién de Auditoria y Cumplimiento le
presente.

- La Comision de Auditoria y Cumplimiento quedara validamente constituida cuando
concurran, presentes o representados, la mitad mds uno de sus miembros. Salvo que
la Ley de Sociedades de Capital, los Estatutos Sociales o el Reglamento del Consejo de
Administracion establecieran otra cosa en funcién de la naturaleza de los acuerdos a
adoptar, los acuerdos de la Comisidn de Auditoria y Cumplimiento se adoptaran con
el voto favorable de mas de la mitad de sus miembros, presentes o representados en
la reunion. En caso de empate, el Presidente de la Comision de Auditoria y
Cumplimiento tendrd el voto de calidad.

- Para el mejor cumplimiento de sus funciones y de los objetivos asignados a la misma
de forma eficiente, ésta contard con los recursos necesarios para el cumplimiento
satisfactorio de éstas, que seran facilitados por la Sociedad, la Comisién de Auditoria
y Cumplimiento podra recabar el asesoramiento de expertos externos en materia
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legal, contable, de valoracién, riesgos o de cualquier otra naturaleza, cuando lo
juzgue necesario. A su vez, podra convocar a cualquier empleado o directivo de la
Sociedad, e incluso disponer que comparezca sin presencia de ningun otro directivo.
En este sentido, la asistencia de éstos o de otras personas a las reuniones de la
Comisién de Auditoria y Cumplimiento deberd ir precedida de una invitacién remitida
por el Presidente de ésta y limitarse Unicamente a aquellos puntos del orden del dia
para los que sean convocados. Asimismo, la Comisidon de Auditoria y Cumplimiento
establecera un plan de trabajo anual en el que se incluya, entre otros, un calendario
anual de reuniones, la planificacidn de éstas y vias de comunicacion periddica con los
directivos de la Sociedad, el Director de Auditoria Interna y el auditor de cuentasy la
previsién, en la medida en que sea posible, de la necesidad de contar con expertos
externos que asesoren en el desarrollo de alguna de las funciones de la Comision de
Auditoria y Cumplimiento. Al llevar a cabo la planificacion de las reuniones de la
Comisién de Auditoria y Cumplimiento se debera tener en cuenta que los miembros
de ésta tienen responsabilidades fundamentalmente de supervisidn y asesoramiento,
sin que deban intervenir en la ejecucién o gestién, propias de la direccién y de los
drganos ejecutivos de la Sociedad.

- Los miembros de la Comisién de Auditoria y Cumplimiento realizaran un adecuado
cuestionamiento de los datos, de los procesos de evaluacién y de las conclusiones
previas alcanzadas por los ejecutivos y directivos de la Sociedad. Ello implica una
actitud critica, no aceptando de forma automatica la opinién de los mismos,
tomando razén de los argumentos a favor y en contra y formando una posicién
propia, tanto a nivel individual, de cada uno de sus miembros, como en su conjunto.
Asimismo, deberan actuar con independencia de criterio y de accién y deberan llevar
a cabo su trabajo con la maxima diligencia y competencia profesional posible. En
particular, la asistencia a las reuniones de dicha comisiéon estard precedida de la
dedicacién suficiente de sus miembros a analizar y evaluar la informacién recibida,
gue serd puesta a disposicion de éstos por el Presidente de la Comisién de Auditoria
y Cumplimiento, con la colaboracion del Secretario, con la antelacidn suficiente a
cada reunién para que puedan analizarla y preparar la sesidn correctamente, salvo
qgue la reunién se hubiera constituido o hubiera sido excepcionalmente convocada
por razones de urgencia.

- El Consejo de Administraciéon podrd acordar el desarrollo de la tarea de auditoria
interna por un responsable especifico. En tal supuesto, designard un Director de
Auditoria Interna y responsable de ésta funcidn, atendiendo a sus conocimientos y
experiencia en materia de contabilidad, auditoria o gestidn de riesgos. En dicho caso,
el Director de Auditoria Interna debera: (i) presentar a la Comisién de Auditoria y
Cumplimiento un plan de trabajo e informarle directamente de las incidencias que se
sucedan en su desarrollo; y (ii) al finalizar cada ejercicio presentara ante dicha
Comisidn de Auditoria y Cumplimiento un informe anual de sus actividades.

16.3.1.3. Funciones

La Comision de Auditoria y Cumplimiento tendrd, como minimo, las siguientes
responsabilidades bdasicas:

- Informar a la Junta General de accionistas sobre las cuestiones que se planteen en
relacidn con aquellas materias que sean competencia de la Comision de Auditoria y
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Cumplimiento y, en particular, sobre el resultado de la auditoria explicando cémo
ésta ha contribuido a la integridad de la informacién financiera y la funcién que la
Comisién ha desempefado en ese proceso.

Supervisar la eficacia del control interno de la Sociedad, la auditoria interna y los
sistemas de gestion de riesgos, asi como discutir con el auditor de cuentas las
debilidades significativas del sistema de control interno detectadas en el desarrollo
de la auditoria, todo ello sin quebrantar su independencia. A tales efectos, y en su
caso, podran presentar recomendaciones o propuestas al Consejo de Administracion
y el correspondiente plazo para su seguimiento.

Supervisar el proceso de elaboracion y presentacion de la informacion financiera
preceptiva y presentar recomendaciones o propuestas al Consejo de Administracion,
dirigidas a salvaguardar su integridad.

Elevar al Consejo de Administracién las propuestas de seleccion, nombramiento,
reeleccion y sustitucién del auditor de cuentas, responsabilizdindose del proceso de
seleccidn, de conformidad con lo previsto en la normativa vigente aplicable a este
respecto, asi como las condiciones de su contratacidn y recabar regularmente de él
informacién sobre el plan de auditoria y su ejecucién, ademds de preservar su
independencia en el ejercicio de sus funciones, todo ello sin perjuicio de la normativa
reguladora de la auditoria de cuentas.

Establecer las oportunas relaciones con el auditor externo para recibir informacidn
sobre aquellas cuestiones que puedan suponer una amenaza para su independencia,
para su examen por la Comisidon de Auditoria y Cumplimiento y cualesquiera otras
relacionadas con el proceso de desarrollo de la auditoria de cuentas, y, cuando
proceda, la autorizacién de los servicios distintos de los prohibidos, en los términos
contemplados en la normativa vigente, sobre el régimen de independencia, asi como
aquellas otras comunicaciones previstas en la legislacién de auditoria de cuentas y en
las normas de auditoria. En todo caso, deberan recibir anualmente de los auditores
externos la declaracion de su independencia en relacién con la Sociedad o entidades
vinculadas a ésta directa o indirectamente, asi como la informacién detallada e
individualizada de los servicios adicionales de cualquier clase prestados y los
correspondientes honorarios percibidos de estas entidades por el auditor externo o
por las personas o entidades vinculados a éste de acuerdo con lo dispuesto en la
legislacién sobre auditoria de cuentas, todo lo anterior sin perjuicio de la normativa
reguladora de la auditoria de cuentas.

Emitir anualmente, con caracter previo a la emisidon del informe de auditoria de
cuentas, un informe en el que se expresara una opinion sobre si la independencia de
los auditores de cuentas o sociedades de auditoria resulta comprometida. Este
informe debera contener, en todo caso, la valoracién motivada de la prestacion de
todos y cada uno de los servicios adicionales a que hace referencia el apartado
anterior, individualmente considerados y en su conjunto, distintos de la auditoria
legal y en relacion con el régimen de independencia o con la normativa reguladora de
auditoria, todo ello sin perjuicio de la normativa reguladora de la actividad de
auditoria de cuentas.
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Informar, con caracter previo, al Consejo de Administracién sobre todas las materias
previstas en la Ley de Sociedades de Capital, los Estatutos Sociales y en el
Reglamento del Consejo de Administracidn y en particular, sobre: (i) la informacién
financiera que la Sociedad deba hacer publica periddicamente; (ii) la creacién o
adquisicion de participaciones en entidades de propdsito especial o domiciliadas en
paises o territorios que tengan la consideracion de paraisos fiscales; y (iii) las
operaciones con partes vinculadas.

Llevar a cabo las funciones que se le atribuyan en el Reglamento Interno de
Conducta, como responsable de cumplimiento de éste, recibiendo los informes y
notificaciones que sean fruto de lo previsto en dicho Reglamento Interno de
Conducta.

Examinar el cumplimiento del Reglamento Interno de Conducta, del Reglamento del
Consejo de Administracién y, en general, de las reglas de gobierno de la Sociedad y
hacer las propuestas necesarias para su mejora.

Recibir informacién y, en su caso, emitir un informe sobre las medidas disciplinarias
que se pretendan imponer a miembros del alto equipo directivo de la Sociedad.

Adicionalmente, la Comisidn de Auditoria y Cumplimiento tendra las siguientes funciones:

1.

En relacidn con los sistemas de informacién y control interno:

Supervisar el proceso de elaboracién y la integridad de la informacién financiera
relativa a la Sociedad y, en su caso, al grupo, revisando el cumplimiento de los
requisitos normativos, la adecuada delimitacidon del perimetro de consolidacién y la
correcta aplicacion de los criterios contables.

Velar por la independencia de la unidad que asume la funcién de auditoria interna,
en su caso; proponer la seleccion, nombramiento, reeleccién y cese del responsable
del servicio de auditoria interna; proponer el presupuesto de ese servicio; aprobar la
orientacién y sus planes de trabajo, asegurandose de que su actividad esté enfocada
principalmente hacia los riesgos relevantes de la Sociedad; recibir informacién
periddica sobre sus actividades; y verificar que la alta direccién tenga en cuenta las
conclusiones y recomendaciones de sus informes.

Establecer y supervisar un mecanismo que permita a los empleados comunicar, de
forma confidencial y, si resulta posible y se considera apropiado, anénima, las
irregularidades de potencial trascendencia, especialmente financieras y contables,
gue adviertan en el seno de la empresa.

En relacion con el auditor externo:

En caso de renuncia del auditor externo, examinar las circunstancias que la hubieran
motivado.

Velar que la retribucién del auditor externo por su trabajo no comprometa su calidad
ni su independencia.
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- Supervisar que la Sociedad comunique como hecho relevante a la CNMV el cambio
de auditor y lo acompafie de una declaracion sobre la eventual existencia de
desacuerdos con el auditor saliente y, si hubieran existido, de su contenido.

- Asegurar que el auditor externo mantenga anualmente una reunion con el pleno del
consejo de administracion para informarle sobre el trabajo realizado y sobre la
evolucidn de la situacion contable y de riesgos de la Sociedad.

- Asegurar que la Sociedad y el auditor externo respetan las normas vigentes sobre
prestacion de servicios distintos a los de auditoria, los limites a la concentracion del
negocio del auditor y, en general, las demdas normas sobre independencia de los
auditores.

3. La evaluacién de todo lo relativo a los riesgos no financieros de la empresa-
incluyendo los operativos, tecnoldgicos, legales, sociales, medio ambientales,
politicos y reputacionales.

En todo caso, la Comisiéon de Auditoria y Cumplimiento debera ser informada sobre las
operaciones de modificaciones estructurales y corporativas que proyecte realizar la Sociedad
para su andlisis e informe previo al Consejo de Administracién sobre sus condiciones
econdmicas y su impacto contable y, en especial, en su caso, sobre la ecuacién de canje
propuesta.

Cabe sefialar que el Consejo de Administracién, en su reunién celebrada el 4 de abril de 2018,
acordd, previa propuesta favorable del Presidente, modificar el Reglamento del Consejo de
Administracién para su adaptacién a las modificaciones de los Estatutos Sociales aprobadas
por la Junta General Ordinaria el 4 de abril de 2018. Dichas modificaciones, que se encuentran
reflejadas en el presente Documento de Registro, fueron elevadas a publico en virtud de las
escrituras otorgadas ante la Notario de Madrid, Diia. Eloisa Lopéz-Monis Gallego el 10 de mayo
de 2018, numero 932 y 934 de protocolo, respectivamente, inscritas en el Registro Mercantil
de Madrid con fecha 18 de junio de 2018, al Tomo 36.553, Folios 137 y 138, respectivamente,
Hoja M-656493, Inscripciones 7 y 9.

16.3.2. Comisiéon de Nombramientos y Retribuciones

Las reglas de organizacion y funcionamiento de la Comision de Nombramientos vy
Retribuciones, que se describen a continuacidn, estan recogidas en el articulo 43 de los
Estatutos Sociales de la Sociedad y en el articulo 27 y en el articulo 27 bis del Reglamento del
Consejo de Administracion. La Comision de Nombramientos y Retribuciones ha mantenido en
el ano 2017 seis (6) reuniones.

16.3.2.1. Composicion
La Comision de Nombramientos y Retribuciones estara formada por un minimo de tres (3) y un
maximo de cinco (5) consejeros, todos ellos no ejecutivos (y dos (2) de ellos, al menos,

independientes), que serdn nombrados por el Consejo de Administracion.

Los miembros de la Comision de Nombramientos y Retribuciones seran designados teniendo
presente sus conocimientos, aptitudes y experiencia, asi como los cometidos de dicho dérgano.
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El consejero que sea nombrado miembro de la Comisién de Nombramientos y Retribuciones lo
sera por el plazo restante de su mandato de consejero, sin perjuicio de la facultad de
revocacion que corresponde al Consejo de Administracion, quedando en todo caso sin efecto
por el cese en el cargo de consejero de la Sociedad.

El Presidente de la Comision de Nombramientos y Retribuciones sera necesariamente un
consejero independiente, elegido entre dichos consejeros externos, debiendo ser sustituido
cada cuatro (4) afios y pudiendo ser reelegido una vez transcurrido un plazo de un (1) afio
desde la fecha de su cese.

El Consejo de Administracién podra designar a un Secretario, que podra no ser miembro de la
Comision de Nombramientos y Retribuciones, el cual auxiliara al Presidente y debera proveer
para el buen funcionamiento de dicha Comision, ocupandose de reflejar debidamente en las
actas el desarrollo de las sesiones, el contenido de las deliberaciones y los acuerdos
adoptados.

A la fecha de este documento, la composicion de la Comisién de Nombramientos vy
Retribuciones es la siguiente:

Nombre Cargo Naturaleza
Diia. Isabel Aguilera Navarro Presidenta Independiente
D. Ramodn Adell Ramon Vocal Independiente
D. Antonio Fornieles Melero Vocal Independiente
D. José Carlos Gutiérrez Ramos Vocal Independiente

16.3.2.2. Funcionamiento

De acuerdo con lo dispuesto en el articulo 43 de los Estatutos Sociales y en el articulo 27 del
Reglamento del Consejo de Administracidn, las reglas de funcionamiento de la Comision de
Nombramientos y Retribuciones pueden resumirse como sigue:

- La Comision de Nombramientos y Retribuciones se reunird de ordinario
trimestralmente. Asimismo, se reunird cada vez que la convoque su Presidente, que
debera hacerlo siempre que el Consejo de Administracién o su Presidente solicite la
emision de un informe o la adopcidn de propuestas y, en cualquier caso, siempre que
resulte conveniente para el correcto desarrollo de sus funciones.

- La Comisién de Nombramientos y Retribuciones debera dar cuenta de su actividad y
responder del trabajo realizado ante el primer pleno del Consejo de Administracién
posterior a sus reuniones. Asimismo, la Comision de Nombramientos y Retribuciones
debera levantar acta de sus reuniones, de las que remitird copia a todos los
miembros del Consejo de Administracidn. Este deliberard sobre las propuestas e
informes que la Comision le presente.

- La Comision de Nombramientos y Retribuciones quedard validamente constituida
cuando concurran, presentes o representados, la mitad mds uno de sus miembros.
Salvo que la Ley de Sociedades de Capital, los Estatutos Sociales o el Reglamento del
Consejo de Administracion establecieran otra cosa en funcion de la naturaleza de los
acuerdos a adoptar, los acuerdos de la Comision de Nombramientos y Retribuciones
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se adoptardn con el voto favorable de mas de la mitad de sus miembros, presentes o
representados en la reunién. En caso de empate, el Presidente de la Comisién de
Nombramientos y Retribuciones tendrd el voto de calidad.

- Para el mejor cumplimiento de sus funciones, la Comisién de Nombramientos vy
Retribuciones podra recabar el asesoramiento de expertos externos cuando lo juzgue
necesario.

- La solicitud de informacion a la Comision de Nombramientos y Retribuciones sera
formulada por el Consejo de Administracién o su Presidente.

- Cualquier consejero podra solicitar de la Comision de Nombramientos vy
Retribuciones que tome en consideracidn, por si los considerara idoneos, potenciales
candidatos para cubrir vacantes de consejero. Asimismo, la Comisién de
Nombramientos y Retribuciones debera considerar las sugerencias que le hagan
llegar los miembros del Consejo de Administracién, los directivos o los accionistas de
la Sociedad.

16.3.2.3. Funciones

Sin perjuicio de las demas funciones que le atribuya la ley, los Estatutos Sociales o el
Reglamento del Consejo de Administracién, la Comision de Nombramientos y Retribuciones
tendra, como minimo, las siguientes:

- Evaluar las competencias, conocimientos y experiencia necesarios en el Consejo de
Administracidn. A estos efectos, definira las funciones y aptitudes necesarias en los
candidatos que deban cubrir cada vacante y evaluara el tiempo y dedicacidn precisos
para que puedan desempefiar eficazmente su cometido.

- Establecer un objetivo de representacién para el sexo menos representado en el
Consejo de Administraciéon y elaborar orientaciones sobre cédmo alcanzar dicho
objetivo.

- Elevar al Consejo de Administracién las propuestas de nombramiento de consejeros
independientes para su designacidon por cooptacidon o para su sometimiento a la
decisién de la Junta General de accionistas, asi como las propuestas para la
reeleccion o separacion de dichos consejeros por la Junta General de accionistas.

- Informar las propuestas de nombramiento de los restantes consejeros para su
designacién por cooptacidn o para su sometimiento a la decisidn de la Junta General
de accionistas, asi como las propuestas para su reeleccidén o separacidn por la Junta
General de accionistas.

- Informar las propuestas de nombramiento y separacidon de altos directivos y las
condiciones basicas de sus contratos.

- Examinar y organizar la sucesion del Presidente del Consejo de Administracion y del
primer ejecutivo de la Sociedad y, en su caso, formular propuestas al Consejo de
Administracion para que dicha sucesién se produzca de forma ordenada y
planificada.
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Proponer al Consejo de Administracion la politica de retribuciones de los consejeros y
de los directores generales o de quienes desarrollen sus funciones de alta direccién
bajo la dependencia directa del Consejo de Administracidn, de comisiones ejecutivas
o de consejeros delegados, asi como la retribucion individual y las demas condiciones
contractuales de los consejeros ejecutivos, velando por su observancia.

Adicionalmente, la Comision de Nombramientos y Retribuciones tendra las siguientes
funciones:

Proponer al Consejo de Administracién las condiciones basicas de los contratos de los
altos directivos.

Comprobar la observancia de la Politica de Remuneraciones establecida por la
Sociedad.

Revisar periédicamente la politica de remuneraciones aplicada a los consejeros y
altos directivos, incluidos los sistemas retributivos con acciones y su aplicacidn, asi
como garantizar que su remuneracion individual sea proporcionada a la que se pague
a los demas consejeros y altos directivos de la Sociedad.

Velar por que los eventuales conflictos de intereses no perjudiquen la independencia
del asesoramiento externo prestado a la comisidn.

Verificar la informacidon sobre remuneraciones de los consejeros y altos directivos
contenida en los distintos documentos corporativos, incluido el informe anual sobre
remuneraciones de los consejeros.

La supervision del cumplimiento de los cédigos internos de conducta y de las reglas
de gobierno corporativo de la Sociedad.

La supervisiéon de la estrategia de comunicacién y relacion con accionistas e
inversores, incluyendo los pequefios y medianos accionistas.

La evaluacion periddica de la adecuacion del sistema de gobierno corporativo de la
Sociedad, con el fin de que cumpla su misién de promover el interés social y tenga en
cuenta, segln corresponda, los legitimos intereses de los restantes grupos de interés.

La revisidn de la politica de responsabilidad corporativa de la Sociedad, velando por
que esté orientada a la creacion de valor.

El seguimiento de la estrategia y practicas de responsabilidad social corporativa y la
evaluacidon de su grado de cumplimiento.

La supervisidn y evaluacidn de los procesos de relacidn con los distintos grupos de
interés.

La coordinacién del proceso de reporte de la informacién no financiera y sobre

diversidad, conforme a la normativa aplicable y a los estdndares internacionales de
referencia.
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16.4. Declaracion de si el emisor cumple el régimen o regimenes de gobierno corporativo
de su pais de constitucién. En caso de que el emisor no cumpla ese régimen, debe
incluirse una declaracidn a ese efecto, asi como una explicacién del motivo por el
cual el emisor no cumple ese régimen

ORYZON cumple con la normativa espafiola vigente en materia de gobierno corporativo
aplicable. La Sociedad da cuenta del grado de cumplimiento de las recomendaciones
anualmente en el Informe Anual de Gobierno Corporativo. De conformidad con el Informe
Anual de Gobierno Corporativo correspondiente al ejercicio 2017, que se incorpora por
referencia al presente documento, del total de las sesenta y cuatro (64) recomendaciones del
Cddigo de Buen Gobierno, en el momento de la publicacién de dicho informe, la Sociedad
cumplia treinta y nueve (39) recomendaciones, once (11) no le eran aplicables
(recomendaciones 2, 10, 11, 19, 23, 24, 37, 38, 48, 52 y 62), seis (6) cumplia parcialmente
(recomendacion 4, 5, 20, 46, 54 y 55) y ocho (8) recomendaciones se explicaban
(recomendaciones 1, 7, 16, 59, 60, 61, 63 y 64).

Las recomendaciones sefialadas a continuacién se cumplen parcialmente o no se cumplen por
la Sociedad a la fecha del presente documento, salvo por lo expresamente previsto:

- Recomendacién 1, relativa a restricciones estatutarias que limiten la emisién del
numero maximo de votos o dificulten la toma de control de la Sociedad mediante la
adquisicion de sus acciones en el mercado: la Sociedad no cumplia con dicha
recomendacién puesto que, de conformidad con los pactos de accionistas vigentes
en ese momento, los Estatutos Sociales y el Reglamento del Consejo de
Administracidon establecian para la aprobacién de determinados acuerdos una
mayoria de cuatro quintas partes de los consejeros.

No obstante lo anterior, a la fecha de registro del presente documento la Sociedad
cumple con dicha recomendacién puesto que la Junta General Ordinaria de
accionistas celebrada el 4 de abril de 2018 aprobd la modificaciéon de los Estatutos
Sociales a los efectos de eliminar el quorum de asistencia y votacidon reforzado
respecto del Consejo de Administracion. Igualmente, el Consejo de Administracion,
en su reunion celebrada el 4 de abril de 2018 acordé modificar el Reglamento del
Consejo de Administracion para su adaptacion a las referidas modificaciones de los
Estatutos Sociales. Tanto la modificacidn de los Estatutos Sociales como la
modificacion del Reglamento del Consejo de Administracién se encuentran inscritas
en el Registro Mercantil de Madrid y recogidas en el presente Documento de
Registro.

- Recomendacién 4, relativa a la politica de comunicacidn y contactos con accionistas,
inversores institucionales y asesores de voto: la Sociedad cumple parcialmente la
citada recomendacidon puesto que, si bien se rige por los principios de: (i)
transparencia, garantizando un trato semejante a los accionistas que se encuentran en
la misma posicion; (ii) desarrollo de canales de informacidn; y (iii) cumplimiento
normativo, dada su capitalizacidon y caracteristicas, por el momento no considera
necesario formalizar una politica especifica y proceder a su publicacién. A su vez, y en
aras del principio de transparencia, la Sociedad inserté notas de prensa vy
presentaciones corporativas para general conocimiento de sus accionistas en su pagina
web corporativa (www.oryzon.com) a lo largo del afio.

-120 -



Recomendacién 5, relativa a la propuesta de delegacidon de facultades para emitir
acciones o valores convertibles con exclusién del derecho de suscripcién preferente,
por un importe que no supere el 20% del capital en el comento de la delegacidn, la
Sociedad cumple parcialmente puesto que, durante el Unico aumento de capital que
tuvo lugar en el ejercicio 2017, el Consejo de Administracién empled una delegacion
de facultades de la Junta General que estaba limitada a un importe no superior al 20%
del capital en el momento de la delegacién. Adicionalmente, durante el citado
aumento de capital con exclusion del derecho de suscripcidn preferente, la Sociedad
publicd inmediatamente en su pagina web corporativa (www.oryzon.com) los
informes relativos a dicha exclusion, a los que hace referencia la legislacion mercantil.
No obstante, la Junta General Ordinaria de 4 de abril de 2018 aprobd una delegacion
de facultades, para emitir acciones o valores convertibles con exclusion del derecho de
suscripcién preferente, por un importe superior al 20% del capital en el momento de la
citada delegacion.

Recomendacién 7, relativa a la transmisién en directo, a través de su pagina web, de
la celebracidn de las Juntas Generales de accionistas: la Sociedad no retransmite en
directo la celebracién de las Juntas Generales dado su tamafio y capitalizacidn.

Recomendacién 16, relativa al porcentaje de consejeros dominicales sobre el total de
consejeros no ejecutivos: la Sociedad no cumple con dicha recomendacién puesto
que el porcentaje de consejeros dominicales sobre el total de consejeros no
ejecutivos de ORYZON es mayor que la proporcidn existente entre el capital de la
Sociedad representado por dichos consejeros y el resto del capital, puesto que D.
José Maria Echarri Torres fue nombrado consejero dominical de la Sociedad con
ocasion de su entrada en el capital social de ésta.

Recomendacién 20, relativa a la dimisién de los consejeros dominicales cuando el
accionista a quien representen transmita integramente su participacién accionarial o
rebaje su participacion accionarial hasta un nivel que exija la reduccion del nimero
de sus consejeros dominicales: la Sociedad cumple parcialmente ya que si bien el
Reglamento del Consejo de Administracién contiene tal prevision, su articulo 16
establece que no se separara al consejero que haya perdido la condicién de
dominical cuando el Consejo de Administracién estime que concurren causas que
justifiquen la permanencia de dicho consejero, previo informe de la Comision de
Nombramientos y Retribuciones, sin perjuicio de la incidencia que las nuevas
circunstancias sobrevenidas puedan tener sobre la calificacidn del consejero. Con
base en lo anterior, ORYZON cumple parcialmente ya que se ha considerado
conveniente excepcionar la obligacion por parte del consejero de presentar su
dimisién en los supuestos previstos en dicha recomendacidn, pues es evidente que el
alto grado de conocimiento de ORYZON y del sector en el que opera ésta, pueden
justificar en determinados casos su permanencia en el Consejo de Administracién. No
obstante, la decision debe adoptarse por el Consejo de Administracién, previo
informe favorable de la Comisién de Nombramientos y Retribuciones, que debera
pronunciarse sobre la concurrencia de las causas que aconsejen dicha permanencia.

Recomendacién 46, relativa a la existencia de una comisidn especializada en el seno
del Consejo de Administracién que tenga encomendadas las funciones internas de
control y gestidn de riesgos: la Sociedad cumple parcialmente con la citada
recomendacién dado que, debido al tamafio de ésta, dicha funcidon se encuentra
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actualmente atribuida a la unidad de auditoria interna que reporta a la Comision de
Auditoria y Cumplimiento.

Recomendacién 54, relativa a la politica de responsabilidad social corporativa: la
Sociedad cumple parcialmente con dicha recomendacion puesto que la politica de
responsabilidad social corporativa de la Sociedad no incluye todos los principios
recogidos en la citada recomendacion, en particular, no incluye métodos de analisis
de seguimiento de los resultados de las actuaciones en materia de responsabilidad
social corporativa. Adicionalmente, la Sociedad no estd obligada actualmente a
reportar informacion no financiera dada su condicién de entidad de interés publico
cuyo numero medio de trabajadores es inferior a quinientos (500), por lo que el
tamafio de la Sociedad y los costes en que deberia incurrir ésta para establecer
métodos de analisis de seguimiento de los resultados de las actuaciones en materia
de responsabilidad social corporativa, transgredirian el principio de economicidad
que debe imperar en la gestidn de recursos.

Recomendacién 55, relativa a las metodologias para la elaboracién del informe sobre
los asuntos relacionados con la responsabilidad social corporativa, la Sociedad
cumple parcialmente con dicha recomendacién puesto que, aunque la Sociedad no
estd obligada actualmente a reportar informacidn no financiera dada su condicién de
entidad de interés publico cuyo numero medio de trabajadores es inferior a
quinientos (500), ésta ha elaborado un informe sobre los asuntos relacionados con la
responsabilidad social corporativa en el que no se han seguido exclusivamente
metodologias aceptadas internacionalmente en dicha materia. El tamafio de ORYZON
y los costes en que deberia incurrir ésta para emitir un informe elaborado siguiendo
exclusivamente metodologias aceptadas internacionalmente en materia de
responsabilidad social corporativa, transgrediria el principio de economicidad que
debe imperar en la gestion de recursos.

Recomendacién 59, relativa al diferimiento por un tiempo minimo del pago de una
parte relevante de los componentes variables de la remuneracién para comprobar
que se han cumplido las condiciones de rendimiento previamente establecidas: la
Sociedad no cumple con dicha recomendacién puesto que el componente variable de
los consejeros ejecutivos estd compuesto actualmente por un elemento a corto plazo
y otro a medio plazo, por lo que a través del incentivo plurianual ORYZON consigue
medir el cumplimiento de las condiciones de rendimiento de los consejeros
ejecutivos en un periodo superior al afio. Asimismo, los consejeros ejecutivos ya se
encuentran totalmente alineados con la evolucién y solvencia de la entidad debido a
su alto porcentaje de participacidn en el capital social por su condicién de accionistas
fundadores de la Sociedad.

Recomendacién 60, relativa a la toma en consideracién por parte de las
remuneraciones relacionadas con los resultados de la Sociedad, de las eventuales
salvedades que consten en el informe del auditor externo y minoren dichos
resultados: la Sociedad no cumple con dicha recomendacion ya que el sistema de
retribucién variable de los consejeros ejecutivos no lo contempla de forma expresa,
aunque la Comision de Nombramientos y Retribuciones evalia el grado de
consecucién del incentivo una vez dispone de las cuentas auditadas de la Sociedad,
de manera que tiene en consideracion las citadas salvedades a la hora de determinar
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el grado de consecucidn de los objetivos y el porcentaje de retribucién variable
conseguido.

- Recomendacion 61, relativa a la vinculacién de la remuneracidon variable de los
consejeros ejecutivos a la entrega de acciones: la Sociedad no cumple con dicha
recomendacién puesto que la doble naturaleza de los consejeros ejecutivos como
accionistas fundadores ha comportado que estos dispongan de un paquete
accionarial suficientemente amplio. No obstante, ORYZON no descarta emplear estas
formas de retribucién en un futuro y siempre que sea conveniente.

- Recomendacién 63, relativa al reembolso de los componentes variables de la
remuneracién: la Sociedad no cumple con dicha recomendacidn puesto que, si bien
ORYZON ha incluido clausulas de recuperacién de la remuneracion percibida por los
consejeros por sus funciones colegiadas, teniendo en cuenta sus circunstancias
particulares, la Sociedad considera que no ha resultado necesario introducir esta
cldusula dentro del sistema de retribucidn variable de sus consejeros ejecutivos, en la
medida en que éstos tienen un alto porcentaje de participacidn en el capital social
por su condicidn de accionistas fundadores de la Sociedad, por lo que en ningln caso
estdn incentivados para asumir riesgos que rebasen el nivel tolerado por la misma.
Asimismo, el sistema de retribucidn variable anual de los consejeros ejecutivos
incluye clausulas especificas que permiten a la Sociedad no abonar una parte de la
retribucion variable devengada cuando concurran/no concurran determinadas
circunstancias determinadas por el Consejo de Administracién.

- Recomendacion 64, relativa a que los pagos por resolucién del contrato no superen
un importe establecido equivalente a dos (2) afios de la retribucion total anual y que
no se abonen hasta que la sociedad haya podido comprobar que el consejero ha
cumplido con los criterios de rendimiento previamente establecidos: la Sociedad no
cumple con dicha recomendaciéon puesto que el abono de dicho derecho
indemnizatorio no estd sujeto a que la Sociedad haya comprobado que el Consejero
haya cumplido con los criterios de rendimiento previamente establecidos.

El Consejo de Administracién de la Sociedad elaborara con caracter anual, previo informe de la
Comisién de Auditoria y Cumplimiento, el Informe Anual de Gobierno Corporativo que sera
objeto de aprobacidn por la Junta General de accionistas.

Adicionalmente, la Sociedad cuenta con una pagina web corporativa (www.oryzon.com) a
través de la cual informa a sus accionistas y al mercado en general de los hechos de caracter
relevante o significativo que se produzcan en relaciéon con la Sociedad. El contenido vy
estructura de esta pagina web estd adaptada a las previsiones legales y demdas normativa
aplicable.
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17. EMPLEADOS

17.1. Numero de empleados al final del periodo o la media para cada ejercicio durante el
periodo cubierto por la informacion financiera histdrica y desglose de las personas
empleadas por categoria principal de actividad y situacion geografica

La tabla siguiente detalla el numero final de empleados desglosado por categorias
profesionales durante los ejercicios terminados a 31 de diciembre de 2015, 2016y 2017:

% variacion % variacion

craotf:i :ZI 31.03.2018 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015 31.12.2017- 31.12.2016-
P 2016 2015
Consejeros 2 2 2 2 0% 0%
Directores de 4 4 4 4 0% 0%
area
Investigadores 16 16 13 11 23,1% 18,1%
Técnicos de 10 10 11 7 (9,1)% 57,1%
laboratorio
Staff 8 7 7 4 0% 75%
Total 40 39 37 28 5,4% 32,1%

Se indica a continuacion el nimero medio de empleados eventuales durante los ejercicios
2015, 2016 y 2017:

Empleados 31.03.2018  31.12.2017 31.12.2016  31.12.2015
eventuales
Empleados 5 4,8 3,3 2,1
eventuales

17.1.1. Planes de Reestructuracion

A la fecha de registro del presente documento, no existen ni se prevén planes de
reestructuracion.

17.1.2. Planes de pensiones

A la fecha de registro del presente documento, la Sociedad no ofrece ni estd previsto que
ofrezca a sus empleados la suscripcidn de planes de pensiones.

17.2. Acciones y opciones de compra de acciones

La Sociedad aprobd en el aflo 2007 un sistema de retribucion basado en la entrega de acciones
o de opciones sobre acciones de la Sociedad para sus directivos y administradores. El plan de
opciones sobre acciones fue inicialmente aprobado por el Consejo de Administracion de la
Sociedad el 26 de septiembre de 2007 y modificado por el Consejo de Administracién de la
Sociedad el 1 de agosto de 2014. Con fecha 18 de septiembre de 2014, la Junta General de
accionistas aprobo el texto refundido del plan de opciones sobre acciones.
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Durante el afio 2016 se produjo el primer ejercicio de derechos sobre acciones por parte de
cuatro (4) de los beneficiarios del plan de opciones sobre acciones. El total de acciones
entregadas en ejercicio de los citados derechos sobre acciones fue de 126.212 acciones.

Durante el afio 2017 se produjo el ejercicio de derechos sobre acciones por parte de uno (1) de
los beneficiarios del plan de opciones sobre acciones. El total de acciones entregadas en
ejercicio de los citados derechos sobre acciones fue de 5.500.

A la fecha de registro del presente documento, no existen opciones sobre acciones ofrecidas a
los beneficiarios de dicho sistema de retribucién, por haber finalizado el periodo para el
ejercicio de los derechos por los directivos y administradores bajo dicho sistema.

17.2.1. Acciones de ORYZON titularidad de los directivos

El siguiente cuadro recoge el nimero de acciones ordinarias de la Sociedad titularidad de los
directivos que no forman parte del Consejo de Administracion de ORYZON.

Acciones directas Acciones indirectas % capital
54.510 - 0,15%

17.2.2. Acciones de ORYZON titularidad de los consejeros

El siguiente cuadro recoge el nimero de acciones ordinarias de la Sociedad controladas por los
consejeros de la Sociedad que son titulares de acciones de ésta a la fecha de registro del
documento:

Consejero Acciones directas Acciones indirectas % capital
D. Carlos Manuel Buesa Arjol 3.742.530 - 10,96%
Dfia. Tamara Maes 3.742.530 - 10,96%
D. José Maria Echarri Torres 1.026.928 - 3,01%
20.000 - 0,06%

D. Ramodn Adell Ramon

Total 8.531.988 - 24,99%

1) Los porcentajes han sido obtenidos de la pdgina web de la CNMV (www.cnmv.es) y recalculados por la Sociedad
de conformidad con los datos de la ultima ampliacion de capital realizada por la Sociedad en abril de 2017.

17.3. Descripcidon de todo acuerdo de participacion de los empleados en el capital del
emisor

No existe ningln acuerdo de participacion de los empleados en el capital de ORYZON.
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18. ACCIONISTAS PRINCIPALES

18.1. En la medida en que tenga conocimiento de ello el emisor, el nombre de cualquier
persona que no pertenezca a los érganos de administracion, de gestion o de
supervision que, directa o indirectamente, tenga un interés declarable, segin el
derecho nacional del emisor, en el capital o en los derechos de voto del emisor, asi
como la cuantia del interés de cada una de esas personas o, en caso de no haber
tales personas, la correspondiente declaracion negativa

Se indica a continuacidn la identidad de las personas o entidades que, no perteneciendo a los
6rganos de administracion, de gestion o de supervisidn, directa o indirectamente tienen un
interés declarable en el capital o en los derechos de voto del Emisor:

Accionista Acciones directas Acciones indirectas % capital

D. José Maria Ventura Ferrero

o - 2.004.723 5,87%

Total - 2.004.723 5,87%

W) A través de la sociedad ARRIENDOS VENFERCA, S.L., sociedad controlada indirectamente por D. José Maria
Ventura Ferrero a través de VENAR FILLS, S.L. y EUROPE FOOD, S.L., que poseen una participacion del 73,12% y
4,23% de ARRIENDOS VENFERCA, S.L., respectivamente.

18.2. Si los accionistas principales del emisor tienen distintos derechos de voto, o la
correspondiente declaracidn negativa

Todas las acciones representativas del capital social de ORYZON son acciones ordinarias
representadas mediante anotaciones en cuenta, de la misma clase y serie y otorgan a sus
titulares los mismos derechos politicos y econémicos. Cada accién da derecho a un voto, no
existiendo acciones privilegiadas.

18.3. En la medida en que tenga conocimiento de ello el emisor, declarar si el emisor es
directa o indirectamente propiedad o esta bajo control y quién lo ejerce, y describir
el cardcter de ese control y las medidas adoptadas para garantizar que no se abusa
de ese control

No existe ninguna persona fisica o juridica que ejerza, directa o indirectamente, control sobre
la Sociedad.

18.4. Descripcion de todo acuerdo, conocido del emisor, cuya aplicacion pueda en una
fecha ulterior dar lugar a un cambio en el control del emisor

La Sociedad no tiene conocimiento de la existencia de ningun acuerdo cuya aplicacién pueda,
en una fecha ulterior, dar lugar a un cambio en el control de ORYZON.
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19. OPERACIONES DE PARTES VINCULADAS

Las condiciones de las transacciones con las partes vinculadas, segin éstas se definen en la
Orden EHA/3050/2004, de 15 de septiembre, de las que deben informar, segun la citada
Orden, las sociedades emisoras de valores admitidos a negociacion en mercados secundarios
oficiales, son equivalentes a las que se dan en transacciones hechas en condiciones de
mercado.

A continuacién se indican las transacciones realizadas con partes vinculadas por parte de
ORYZON a 31 de diciembre de 2015, 2016 y 2017. A su vez, se hace constar que a fecha del
presente documento no han tenido lugar nuevas operaciones con partes vinculadas.

19.1. Operaciones realizadas con los accionistas significativos

En el afio 2013 y en el marco de un proceso de reorganizacion de la actividad del Emisor, se
procedio a la segregacion de las dos (2) actividades que venia desarrollando la Sociedad dentro
de una unica estructura, la terapia y la de diagndstico, dando origen a una nueva sociedad
denominada OGDSL.

Durante el afio 2014 se procedié a la desinversién de OGDSL mediante la venta de un 75,01%
de sus participaciones sociales y se reclasificd la participacion restante (24,99%) a inversiones
financieras disponibles para la venta. El valor de dichas participaciones fue revisado a valor
razonable (valor correspondiente a la transaccidn mas reciente relativa a la venta del 75,01%).
Posteriormente, a 30 de junio de 2015, la participacion fue deteriorada en su totalidad.

La venta del 75,01% de las participaciones de OGDSL se realizé al consorcio inversor ODSL
BIOTECH. La desinversidn no alcanzé la totalidad de OGDSL debido a la imposibilidad de dicho
consorcio de obtener financiacidn para la adquisicion del 100% de OGDSL.

Dicho consorcio estaba formado, entre otros, por INVEREADY CAPITAL COMPANY, S.L,
sociedad con un porcentaje de participacion en el citado consorcio del 43,98%, de la que D.
José Maria Echarri Torres, miembro del Consejo de Administraciéon de ORYZON vy propietario
del 3,01% de las acciones de la Sociedad, es Presidente y Consejero Delegado. El valor contable
de la participacion correspondiente al 100% de ORYZON en OGDSL ascendia a la cantidad de
526.139 euros, por lo que tras la venta del 75,01% por importe de 1.187.500 euros ORYZON
obtuvo una plusvalia de 792.843 euros.

Del importe total de la operacidn, esto es 1.187.500 euros, 1.050.000 euros fueron pagados al
contado, mientras que el pago del importe restante, 137.500 euros, fue aplazado mediante
pagarés a veinticuatro (24) meses, con fecha de vencimiento mensual, que a 30 de junio de
2016 se habian cobrado en su totalidad. Todos los pagos de los pagarés devengados se han
realizado a la fecha de vencimiento de cada uno de ellos. Del mismo modo, al realizarse la
venta del 75,01% de OGDSL la Sociedad realizé en unidad de acto una ampliacion del capital
social de OGDSL por importe total de 150.000 euros, de los que 37.485 euros corresponden al
24,99% de la participacion (aportado por ORYZON) y el restante importe fue aportado por
parte de la adquirente del 75,01% (consorcio inversor ODSL BIOTECH). De esta manera la
participacién pasé a estar registrada contablemente por un valor de 168.967 euros en
ORYZON.
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El valor razonable de esta participacién se establecid en funcidn de la ultima transaccion
disponible, correspondiente al importe de la venta del 75,01%, generando un ajuste por
cambio de valor en el patrimonio neto por importe de 169.991 euros (75% del incremento de
valor) y un pasivo por impuesto diferido por importe de 56.664 euros (25% del incremento de
valor). La participacién del 24,99% de ORYZON en OGDSL se deteriord en el afio 2015 en su
totalidad como consecuencia de la disminucién de la capacidad financiera de ésta y de su
tesoreria. Dicho deterioro supuso para ORYZON en el afio 2015 una depreciacion de 168.967
euros con imputacién a la cuenta de pérdidas y ganancias, asi como la cancelacién del valor
incorporado en ajustes de valor de 169.991 euros y la cancelacién de pasivos por impuestos
diferidos por importe de 56.664 euros.

A lo largo del primer semestre del afio 2016, se procedié a la venta del 24,99% restante, por
importe de 150.000 euros, habiéndose registrado este importe en la cuenta de pérdidas y
ganancias en el epigrafe de resultados por enajenacién de instrumentos financieros, por lo que
a la presente fecha, ORYZON no ejerce ninguna influencia ni vinculacién sobre la mencionada
entidad, ni mantiene participacion alguna en la misma.

Por otra parte en marzo de 2017, en el marco de la ampliacién de capital llevada a cabo por la
Sociedad en abril de 2017, se procedidé a realizar un contrato de préstamo de acciones por
parte de los accionistas D. Carlos Buesa (229.000 acciones) y NAJETI CAPITAL S.A. (4.100.000
acciones) a INVEREADY VENTURE FINANCE Il SCR PYME, S.A. (entidad del Grupo Financiero
INVEREADY del cual el accionista y miembro del Consejo de Administracion D. José Maria
Echarri Torres es el Presidente), como mecanismo instrumental que facilitaba la colocacion de
las acciones entre los inversores cualificados en los EEUU, por el que la Sociedad concedid
sendas indemnidades a D. Carlos Manuel Buesa Arjol y a NAJETI CAPITAL, S.A., por un periodo
de cuatro (4) afios (hasta el 25 de julio de 2022) y con un limite maximo de 615.000 en ambos
casos.

Asimismo, INVEREADY VENTURE FINANCE Il SCR, PYME, S.A. suscribido un contrato de
intermediacion financiera con la Sociedad por el que percibié una comisién de 103.896 euros.

Adicionalmente, INVEREADY INNVIERTE BIOTECH Il SCR, S.A. (entidad del Grupo Financiero
INVEREADY del cual el accionista y miembro del Consejo de Administracion D. José Maria
Echarri Torres es el presidente), suscribié 200.000 nuevas acciones de la Sociedad, por importe
de 640.000 euros, en el marco de la ampliacién de capital de 2017 descrita en el apartado
10.1.1.1 de la Seccién Il presente documento.

Cabe destacar que dichas operaciones fueron informadas favorablemente por la Comision de
Auditoria y Cumplimiento y aprobadas por el Consejo de Administracion con la
correspondiente abstencion de los consejeros afectados por dichas transacciones.

No obstante lo anterior, las condiciones de las transacciones que ha realizado la Sociedad con
partes vinculadas, seguin éstas se definen en la Orden EHA/3050/2004, de 15 de septiembre, y
de las que deben informar, seglin la citada Orden, las sociedades emisoras de valores
admitidos a negociacidon en mercados secundarios oficiales, son equivalentes a las que se han
dado en transacciones hechas en condiciones de mercado.
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19.2. Operaciones realizadas por los miembros del Consejo de Administracion que a su
vez son la alta direccion de ORYZON

Las Unicas operaciones realizadas por los miembros del Consejo de Administracidn que a su
vez son la alta direccidn de la Sociedad son el cobro de las retribuciones que se encuentran
detalladas en el apartado 15.1.2 de la Seccidén |l del presente documento.

Con las excepciones indicadas anteriormente, durante el periodo cubierto por la informacion
financiera histdrica del presente documento, ningin miembro del Consejo de Administracion,
ningun otro miembro de la alta direccion de la Sociedad, ninguno de sus familiares préximos
(en el sentido indicado en la Orden EHA/3050/2004, de 15 de septiembre de 2004, relativa a la
informacién sobre operaciones vinculadas), ni ninguna sociedad que controlen o en la que
ejerzan una influencia significativa dichas personas, ha realizado transacciones no habituales o
relevantes con la Sociedad, al margen de las retribuciones devengadas por los miembros del
Consejo de Administracion y por los altos directivos, de cuyo gasto se da cuenta en detalle en
el apartado 15 de la Seccidn Il del presente documento.

A su vez, a 31 de diciembre de 2015, 2016 y 2017 no existian anticipos ni créditos concedidos
al personal de alta direccién o a los miembros del Consejo de Administracién, ni habia
obligaciones asumidas por cuenta de ellos a titulo de garantia.

19.3. Operaciones realizadas entre personas, sociedades o entidades del grupo

Durante los ejercicios 2017, 2016 y 2015 se han realizado operaciones con las siguientes partes
vinculadas:
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Sociedad 2017 2016 2015

Empresa del Empresa
ORYZON CORP - P del
Grupo
Grupo

El detalle de operaciones con partes vinculadas es el siguiente:

Operaciones vinculadas

2017 2016 2015
Ventas/ Ingresos Ventas/  Ingresos Ventas/ Ingresos
(compras) financieros (compras) financieros (compras) financieros
Empresas del Grupo - - (101.105) 19.226 (362.059) 18.722
Empresas asociadas - - - - - -
Total - - (101.105) 19.226 (362.059) 18.722

La politica de precios seguida en la totalidad de transacciones realizadas obedece a la
aplicacion del valor normal de mercado, de acuerdo con el articulo 16 de la Ley del Impuesto
sobre Sociedades.

El detalle de los saldos de balance con partes vinculadas se refleja en la siguiente tabla:

Saldos con partes vinculadas

31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Activo Pasivo Activo Pasivo Activo Pasivo
S.deudor S.acreedor S. deudor S. acreedor S. deudor S. acreedor
Préstamo e Comprasy Préstamo Comprasy Ventasy

int. serv. eint. serv. serv. Deudas

Empresa del - - ; - 293296  (65.613)
grupo

Empresa asociada - - - - - -

Total - - - - 293.296 (65.613)

A 31 de diciembre de 2015, los préstamos e intereses por importe de 293.296 euros se
componian de un préstamo concedido por el Emisor a ORYZON CORP. por importe de 274.574
euros y 18.722 euros de intereses devengados. A 31 de diciembre de 2016, los intereses por
préstamos concedidos por el Emisor a ORYZON CORP. ascendieron a 19.226 euros y ho se
mantenian saldos de préstamos con dicha entidad, al haberse acordado con fecha 20 de
diciembre de 2016 la disolucién vy liquidacion de ORYZON CORP., que quedd debidamente
registrada con fecha 29 de diciembre de 2016 ante la Secretary of State of the State of
Delaware, produciéndose la recuperacion parcial del préstamo por importe de 251.775 euros.
A 31 de diciembre de 2017 no habia saldos con entidades vinculadas
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20. INFORMACION FINANCIERA RELATIVA AL ACTIVO Y EL PASIVO DEL EMISOR,
POSICION FINANCIERA Y PERDIDAS Y BENEFICIOS

20.1. Informacidn financiera histérica

Bases de presentacion y principios contables

La informacidon financiera histérica incluida en este apartado hace referencia a los estados
financieros para los ejercicios anuales terminados a 31 de diciembre de 2017, 2016 y 2015,
elaborados de conformidad con lo establecido en el PGC, que se incorporan por referencia al
presente documento.

GRANT THORNTON, S.L.P. ha auditado los estados financieros que comprenden el balance y el
estado de cambios en el patrimonio neto a 31 de diciembre de 2017, 2016 y 2015, la cuenta de
pérdidas y ganancias y el estado de flujos de efectivo de los ejercicios 2017, 2016 y 2015 y las
notas a los estados financieros correspondientes a los ejercicios anuales terminados en dichas
fechas, asi como las cuentas de propdsito especial elaboradas en el marco de la admision a
negociacién de las acciones de la Sociedad en el mercado continuo en diciembre de 2015.

La informacidn financiera de los ejercicios terminados el 31 de diciembre de 2017, 2016 y 2015
se presenta a efectos comparativos con cada una de las partidas del balance, de la cuenta de
pérdidas y ganancias, del estado de flujos de efectivo y del estado de cambios en el patrimonio
neto.

20.1.1. Balances

A continuacidn se detallan los balances a 31 de diciembre de 2017, 2016 y 2015:

Balance de situacion

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015 Var.16-17 Var. 15-16
Activo no corriente

Inmovilizado intangible 22.457.756 18.810.398 15.188.231 19,4% 23,8%
Inmovilizado material 638.279 695.870 853.561 (8,3)% (18,5)%
Inversiones en empresas

del grupo y asociadas a - - 280.293 - (100)%
largo plazo

Inversiones financieras a 66.748 66.682 64.000 0,1% 4,2%
largo plazo

Activos por impuesto 1.750.862  1.695.820  1.664.245 3,2% 1,9%
diferido

Total activo no corriente 24.913.645 21.268.770 18.050.330 17,1% 17,8%
Activo corriente

Existencias 7.276 8.331 3.935 (12,7)% 111,7%

Deudores comerciales y

856.696 978.059 940.051 (12,4)% 4,0%
otras cuentas a cobrar
Inversiones en empresas
del grupo y asociadas a - - 18.722 - (100)%
corto plazo
Inversiones financieras a 213.183 5241556  2.241.556 (95,9)% 133,8%
corto plazo
Periodificaciones a corto 102.604 219.320 9.197 (53,2)% 2.284,6%
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plazo

Efectivo y otros activos

R . 34.950.334 22.028.192 19.467.099 58,7% 13,2%
liquidos equivalentes

Total activo corriente 36.130.093 28.475.457 22.680.560 26,9% 25,6%
Total activo 61.043.737 49.744.228 40.730.890 22,7% 22,1%
Patrimonio neto

Fondos propios

Capital 1.708.070 1.423.391 1.138.713 20,0% 25,0%
Prima de emision 47.760.319 29.825.590 30.110.268 60,1% (0,9)%
Reservas (4.009.184) (2.288.463) (2.765.905) 75,2% (17,3)%
(Accionesyy participaciones 1 c3g 25y (1.791.234) (1.711.290) (14,0)% 4,7%
en patrimonio propias)

Resultados de ejercicios (9.542.866) (4.094.609) (3.102.706) 133,1% 32,0%
anteriores

Resultado del ejercicio (5.197.159) (5.448.257) (991.903) (4,6)% 449,3%
Otros instrumentos de i i (76.964) ) 100%

patrimonio neto

Total fondos propios 29.179.435 17.626.418 22.600.213 65,5% (22,0)%

Subvenciones, donaciones

- 5.252.585 5.102.360 4.992.734 2,9% 2,2%
y legados recibidos
Total patrimonio neto 34.432.020 22.728.779 27.592.947 51,5% (17,6)%
Pasivo no corriente
Provisiones a largo plazo 123.033 - - 100% -
Deudas a largo plazo
CDrZL;?tf conentidadesde 307506 14.933.811  3.069.763 (12,2)% 386,5%
Otros pasivos financieros 2.933.984  2.789.310  3.107.008 5,2% (10,2)%
Total deudas a largo plazo 16.041.579 17.723.121  6.176.771 (9,5)% 186,9%
Pasivos por impuesto 1.750.862  1.695.820  1.664.245 3,2% 1,9%
diferido
Total pasivo no corriente 17.915.474 19.418.941  7.841.016 (7,7)% 147,7%
Pasivo corriente
Deudas a corto plazo
Sreé‘:j?tf’ con entidades de 6.385.271  4.250.423  1.403.060 50,2% 202,9%
Otros pasivos financieros 968.348 1.226.971 1.492.330 (21,1)% (17,8)%
Total deudas a corto plazo 7.353.619 5.477.394 2.895.390 34,3% 89,2%
Acreedores comerciales y
otras cuentas a pagar
Proveedores 820.250 1.602.694  1.614.132 (48,8)% 3,5%
Otros acreedores 522.374 516.420 427.368 1,2% 20,8%
Total acreedores
comerciales y otras cuentas 1.342.624  2.119.114  2.041.499 (36,6)% 3,8%
a pagar
Periodificaciones a corto i i 360.038 i (100)%
plazo
Total pasivo corriente 8.696.243 7.596.508 5.296.927 14,5% 43,4%
'T)g;?‘::at"m"m netoy 61.043.737 49.744.228 40.730.890 22,7% 22,1%

20.1.1.1. Activo

La composicién del activo de los balances del Emisor es el siguiente:
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Balance de situacion

% 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Activo no corriente

Inmovilizado intangible 36,8% 37,8% 37,3%
Inmovilizado material 1,0% 1,4% 2,1%
Inversmnes en empresas del grupo y 0,0% 0,0% 0,7%
asociadas a largo plazo

Inversiones financieras a largo plazo 0,1% 0,1% 0,2%
Activos por impuesto diferido 2,9% 3,4% 4,1%
Total activo no corriente 40,8% 42,8% 44,3%
Activo corriente

Existencias 0,0% 0,0% 0,0%
Deudores comerciales y otras cuentas a

cobrar

CD:;:::res comerciales y otras cuentas a 1,4% 2.0% 23%
Inversiones en empresas del grupo y 0,0% 0,0% 0,0%
asociadas a corto plazo

Inversiones financieras a corto plazo 0,3% 10,5% 5,5%
Periodificaciones a corto plazo 0,2% 0,4% 0,0%
Efec'tlvo y otros activos liquidos 57.3% 44,3% 47.8%
equivalentes

Total activo corriente 59,2% 57,2% 55,7%
Total activo 100,0% 100,0% 100,0%

Inmovilizado intangible

El epigrafe inmovilizado intangible agrupa las partidas relativas a desarrollo, patentes,
licencias, marcas y las aplicaciones informaticas:

Inmovilizado intangible

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Epigenéticos
Neurodegenerativos

16.356.118 13.869.429 11.013.668

Epigenéticos Oncoldgicos - 657.400 1.314.801
Epigenéticos Nuevas Terapias 5.903.735 4.259.300 2.840.999
Epigenéticos anologlcos 169.351 i i
Nuevas Terapias

Total gastos de desarrollo 22.429.203 18.786.129 15.169.469
Aplicaciones informaticas 28.553 24.270 18.763
Total 22.457.756 18.810.398 15.188.231

Se trata del capitulo mas importante del activo del balance, representando a 31 de diciembre
de 2015, 2016 y 2017 el 37,3%, el 37,8% y el 36,8%, respectivamente. El valor de estos
intangibles es fundamental dada su potencial capacidad generadora de ingresos y flujos
positivos de caja.

Como se indica en el apartado 20.1.2.2 posterior, desde el ejercicio 2014, los gastos de
investigacion incurridos en el ejercicio se registran en la cuenta de pérdidas y ganancias, no
activandose los que cumplen determinados requisitos establecidos en el PGC, adoptando para

-133-



ello un acercamiento a los criterios establecidos en las Normas Internacionales de Informacion
Financiera.

No obstante, los gastos de desarrollo del ejercicio se activardan desde el momento en que se
cumplan todas las condiciones siguientes:

- Existencias de un proyecto especifico e individualizado que permita valorar de forma
fiable el desembolso atribuible a la realizacidn del proyecto;

- La asignacion, imputacion y distribucién temporal de los costes de cada proyecto
deben estar claramente establecidas;

- En todo momento deben existir motivos fundados de éxito técnico en la realizacion
del proyecto, tanto para el caso en que la empresa tenga la intencién de su
explotacién directa, como para el de la venta a un tercero del resultado del proyecto
una vez concluido, si existe mercado;

- La rentabilidad econdmico-comercial del proyecto debe estar razonablemente
asegurada;

- La financiacion de los distintos proyectos debe estar razonablemente asegurada para
completar la realizacion de los mismos. Ademds debe estar asegurada la
disponibilidad de los adecuados recursos técnicos o de otro tipo para completar el
proyecto y para utilizar o vender el activo intangible; y

- Debe existir una intencién de completar el activo intangible en cuestién, para usarlo
o venderlo.

Para ello, se aplican las métricas estandar que permiten evaluar los riesgos tecnolégicos de las
diferentes fases de desarrollo y establecer de forma razonable y fundada una previsién de
éxito técnico y econdmico-comercial. Teniendo en cuenta el modelo de negocio de la
Sociedad, las estimaciones se efectian de forma separada para cada molécula.

Se consideran como gastos activables de desarrollo, valorados a coste de produccién, todos los
costes directamente atribuibles y que sean necesarios para crear, producir y preparar el activo
para que pueda operar de la forma prevista incluyendo costes de personal afecto, costes de
materiales consumibles y servicios utilizados directamente en los proyectos, amortizaciones
del inmovilizado afecto y la parte de los costes indirectos que razonablemente afecten a las
actividades del proyecto de desarrollo, siempre que respondan a una imputacion racional de
los mismos.

La fase de desarrollo se inicia una vez que la Sociedad ha definido unas pocas moléculas
(usualmente entre una (1) y cinco (5)), que tienen los elementos necesarios para ser
nominadas candidato preclinico, y en las que se inician los diversos trabajos de refinado u
optimizacidn final, asi como los de evaluacion toxicoldgica regulatoria que seran necesarios
para alcanzar la autorizacion de las agencias regulatorias para el inicio de los estudios de Fase
.

Atendiendo al modelo de negocio de la Sociedad, se licencian a grandes corporaciones las
familias de patentes de las moléculas experimentales en estadios clinicos tempranos
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(normalmente en Fase | o Fase Il) sin que a la fecha del presente documento se encuentre
vigente ningln acuerdo de licencia suscrito.

A partir del momento en que se toma la decisién de licenciar, se inicia la amortizacion del
proyecto de desarrollo a razén de un 20% anual.

Adicionalmente se aplican amortizaciones extraordinarias (deterioro) si se considera que la
viabilidad del proyecto estd comprometida, si se desestima la continuacion del proyecto, o si el
valor neto contable del proyecto supera su valor recuperable en cuanto a las expectativas de
generacion futura de ingresos.

A continuacidn se presenta un detalle del movimiento de los gastos de desarrollo:

Movimiento gasto de desarrollo

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Coste

Saldo inicial 34.116.412 29.842.350 26.911.133
Entradas 4.300.475 4.274.062 2.931.017
Salidas - - -
Saldo final 38.416.887 34.116.412  29.842.350
Amortizaciones y deterioro

Saldo inicial (15.330.283) (14.672.881) (14.015.481)
Amortizaciones (657.400) (657.401) (657.400)
Bajas por escision - - -
Deterioro - - -
Saldo final (15.987.683) (15.330.283) (14.672.881)
Valor neto contable 22.429.203 18.786.129 15.169.469

La linea de desarrollo de epigenéticos oncoldgicos, inicid su amortizacién en el ejercicio 2013,
habiendo acumulado un grado de deterioro sistemdtico a 31 de diciembre de 2017 equivalente
al 100% del valor de adquisicién o produccién, siendo el valor neto contable a 31 de diciembre
de 2017 de O euros. Las restantes lineas de desarrollo no han sido sometidas a deterioros
sistematicos, al tratarse de inmovilizaciones en curso y no han requerido ser sometidas a
deterioros extraordinarios, ni a otros deterioros de valor.

Inmovilizado material

Como se indica en el apartado 8.1 de la Seccién Il del presente documento, el inmovilizado
material recoge basicamente maquinaria, instalaciones, mobiliario y equipos de laboratorio
para llevar a término los trabajos de desarrollo que van conformando el inmovilizado
intangible. La Sociedad dispone de equipamientos materiales de alto nivel y tecnolégicamente
avanzados, que fueron incorporados durante los afios 2009 y 2010, motivo por el cual no se
han requerido inversiones significativas en este capitulo.

Inmovilizaciones materiales

€ 31.12.2017 31.12.1016  31.12.2015
Instalaciones técnicas y 259.008 329.707 433.143
maquinaria

Otro inmovilizado 379.271 366.163 420.418
Total 638.279 695.870 853.561

Inversiones en empresas del grupo y asociadas a largo plazo
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A 31 de diciembre de 2017 y 31 de diciembre de 2016, la Sociedad no tiene instrumentos de
patrimonio de esta naturaleza.

A 31 de diciembre de 2015 las inversiones en empresas del grupo y asociadas ascendian a
280.293 euros, como consecuencia de la concesidn por parte de la Sociedad de un crédito a
favor de ORYZON CORP. por importe de 274.574 euros, con vencimiento a un (1) afio y tipo de
interés del 7% anual. Se encuentra registrado a largo plazo pues se preveia su renovacién a su
vencimiento.

Con fecha 20 de diciembre de 2016 ORYZON CORP. acordd su disolucién y liquidacion,
quedando extinguido el crédito concedido por parte de la Sociedad, por lo que a 31 de marzo
de 2018, la Sociedad no mantenia inversiones en empresas del grupo y asociadas.

Inversiones financieras a largo plazo

El epigrafe inversiones financieras a largo plazo agrupa las siguientes partidas:

Inversiones financieras

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Activos a valor razonable con cambios en pérdidas y 41.000 41.000 41.000
ganancias

Inversiones mantenidas hasta vencimiento 25.748 25.682 23.000
Total 66.748 66.682 64.000

Los epigrafes de activos a valor razonable con cambios en pérdidas y ganancias e inversiones
mantenidas hasta su vencimiento, corresponden respectivamente a participaciones en la
sociedad de garantia reciproca AVALIS y a fianzas depositadas por el arrendamiento del
edificio en el que se encuentra el domicilio social, sito en Madrid, Carrera de San Jerénimo, n2
15, 28014 y los laboratorios, sitos en Cornella de Llobregat, Calle Sant Ferran, 74.

Activos por impuesto diferido

Los activos por impuestos diferidos corresponden a bases imponibles activadas 100% a 31 de
diciembre de 2017, 100% a 31 de diciembre de 2016 y 97% a 31 de diciembre de 2015.
Historicamente, la Sociedad ha activado bases imponibles negativas y deducciones por
actividades de 1+D, limitadas al importe maximo equivalente de los pasivos por impuestos
diferidos, siendo las variaciones de los ejercicios 2015, 2016 y 2017 de 19.712 euros, de 31.575
euros y de 55.042 euros, respectivamente, todas ellas motivadas por la variacion de los pasivos
por impuestos diferidos, en relacién a la variacién del epigrafe de balance relativo a
subvenciones, dotaciones y legados.

Existencias

Las existencias corresponden a aprovisionamientos para el laboratorio, no siendo su valor
significativo. No se registra deterioro alguno por pérdida de valor.

Deudores comerciales y otras cuentas a cobrar

El detalle de deudores comerciales y otras cuentas a cobrar es el siguiente:
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Deudores comerciales y otras cuentas a cobrar

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Clientes por ventas y prestaciones de servicios - - -
Deudores varios 310.010 437.869 412.270
Otros créditos con las administraciones publicas 546.686 540.190 527.780
Total 856.696 978.059 940.051

La partida de clientes por ventas y prestacién de servicios se compone de los saldos
pendientes de cobro relativos a acuerdos de prestacion de servicios por 1+D. Su importe es a
31 de diciembre de 2015 y 2016 al facturarse el primer dia de cada trimestre los ingresos
correspondientes al mismo, que en su caso son periodificados, y haberse cobrado el importe
de los mismos dentro del propio trimestre. En el afio 2017 no se han producido nuevos
reconocimientos de ventas o prestaciones de servicios que hayan dado origen a saldos en las
cuentas de clientes.

A 31 de diciembre de 2015 se dotd una provisidn por deterioro ante la eventualidad de un
crédito incobrable de 59.574 euros, el cual fue revertido durante los primeros meses del
ejercicio 2016 al recibirse el cobro total de la deuda dotada.

La partida de deudores varios incluye principalmente el importe de subvenciones devengadas
pendientes de cobro, mientras que en otros créditos con las Administraciones Publicas se
encuentran recogidos principalmente los importes correspondientes al Impuesto sobre el
Valor Afiadido pendiente de devolucidn.

Inversiones financieras a corto plazo, efectivo y otros activos liquidos equivalentes

El importe conjunto de las partidas de inversiones financieras a corto plazo y efectivo y otros
activos liquidos equivalentes a 31 de diciembre de 2017, asciende a 35.163.517 euros.

El incremento de 7.893.769 euros entre el 31 de diciembre de 2017 y el 31 de diciembre de
2016 se corresponde principalmente con los fondos aportados en la ampliacion de capital
realizada por el Emisor, una vez atendidas las inversiones en 1+D, los costes de estructura vy el
servicio de la deuda.

El incremento de 5.561.093 euros a 31 de diciembre de 2016 comparado con 31 de diciembre
de 2015 se corresponde principalmente con los fondos procedentes de la ronda de

financiacién bancaria realizada en dicho ejercicio, una vez atendidas las inversiones en 1+D, los
costes de estructura y el servicio de la deuda.

20.1.1.2. Patrimonio neto y pasivo
Patrimonio neto

La composicidon de esta partida se detalla en el apartado 10.1 de la Seccién Il del presente
documento.

Pasivos financieros

La composicidon de esta partida se detalla en el apartado 10.1 de la Seccién Il del presente
documento.
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Pasivos por impuesto diferido

La composicién de esta partida se detalla en el siguiente cuadro:

Pasivos por impuestos diferidos

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Por préstamos tipo cero y tipo interés 289.303 303.363 231.596
blando

Por subvenciones de capital 1.461.559 1.392.457 1.432.649
Total pasivos por impuestos diferidos 1.750.862 1.695.820 1.664.245

Los pasivos por impuestos diferidos incluyen las diferencias temporarias que se identifican
como aquellos importes que se prevén recuperables derivados de las diferencias entre los
importes en libros de los activos y pasivos y su valor fiscal. Dichos importes se registran
aplicando a la diferencia temporaria que corresponda el tipo de gravamen legalmente
establecido. De la base de los importes a registrar directamente en el patrimonio neto bajo las
rabricas ajustes por cambio de valor y subvenciones, donaciones y legados recibidos, se detrae
el importe correspondiente al tipo impositivo aplicable de estos epigrafes para registrarse
como pasivos por impuestos diferidos.

Acreedores comerciales y otras cuentas a pagar

La composicidn de esta partida se detalla en el siguiente cuadro:

Acreedores comerciales y otras cuentas a pagar

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Proveedores 820.250 1.602.694 1.614.132
Personal (remuneraciones pendientes de pago) 278.203 292.120 311.032
Otras deudas con las Administraciones Publicas 244,171 224.300 116.336
Total 1.342.624 2.119.114 2.041.499

Periodificaciones a corto plazo

A 31 de diciembre de 2017, 2016 y 2015 no se mantienen saldos correspondientes a ingresos
anticipados.

20.1.2. Cuentas de pérdidas y ganancias

A continuacidn se detallan las cuentas de pérdidas y ganancias de los ejercicios 2017, 2016 y
2015:

Cuenta de pérdidas y ganancias

€ 2017 2016 2015 Var. FY16-17 Var. FY15-16
Importe neto de la cifra 16.764 735312  4.253.586 (97,7)% (82,7)%
de negocios

Trabajos realizados por

la empresa para su 4.300.475 4.274.062 2.931.017 0,6% 45,8%
activo

Aprovisionamientos (271.987) (370.975) (357.523) (26,7)% 3,8%
Otros ingresos de 14.264 10.827 32.007 31,7)% (66,2)%
explotacion
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Gastos de personal (2.949.277) (2.481.768) (1.962.043) 18,8% 26,5%
Otros gastos de (5.011.979)  (6.255.216)  (4.755.478) (19,9)% 31,5%
explotacion

Amortizacion del o o
inmovilizado (826.738) (852.682) (896.633) (3,0)% (4,9)%
Imputacion de

subvenciones de 403.830 366.466 491.225 10,2% (25,4)%
inmovilizado no

financiero

Deterioro y resultado

por enajenaciones - (3.748) (24.271) (100,0)% (84,6)%
inmov.

Otros resultados 407 50 55.179 714,9% (99,9)%
Resultado de (4.324.240)  (4.577.673)  (232.933) (5,5)% 1.865,2%
explotacion

Ingresos Financieros 46.587 41.655 37.924 11,8% 9,8%
Gastos financieros (816.494) (936.883) (652.517) (12,8)% 43,6 %
Diferencias de cambio (158.054) 50.952 61.543 (410,2)% (17,2)%
Deterioro y resultado - (57.884)  (168.967) (100,0)% (65,7)%
enaj. inst. financieros

Resultado financiero (927.961) (902.159) (722.018) 2,9% 24,9%
Resultado antes de (5.252.201)  (5.479.832)  (954.951) (4,2)% 473,8%
impuestos

Impuestos sobre 55.042 31.575 (36.952) 74,3% (185,4)%
beneficios

Resultado del ejercicio  (5.197.159) (5.448.257) (991.903) (4,6)% 449,3%

20.1.2.1. Importe neto de la cifra de negocio

A finales del afio 2008 la Sociedad realizd un reenfoque estratégico pasando de ser una
companiia prestadora de servicios para terceros, con participacion en distintos consorcios, a
orientarse al desarrollo de productos propios. El abandono de la prestacién de servicios fue
progresivo, dado que habia contratos en vigor y los primeros ingresos del nuevo modelo de
negocio se obtuvieron a partir de abril de 2014 con la firma del Acuerdo de licencia con Roche.

Este Acuerdo implicé un primer pago a la firma del contrato de 17.000.000 de délares de EEUU
(12.347.500 euros), que fue reconocido como ingreso durante el primer semestre de 2014. En
junio de 2015 se alcanzd un hito correspondiente a la finalizacién de la etapa de dosis multiple
ascendente (MDA) de su ensayo clinico de Fase | para evaluar la seguridad, tolerabilidad y
farmacocinética de ORY-1001, en pacientes con leucemia aguda refractarios o en recaida
(LMA), mediante el establecimiento de una dosis recomendada de ORY-1001, que reportd un
milestone no reembolsable que ascendia a 4.000.000 de doélares de EEUU (3.636.363,64
euros). Los ingresos reconocidos como importe neto de la cifra de negocios de los ejercicios
2015, 2016 y 2017 ascienden a 4.253.586, 735.312 y 16.764 euros respectivamente, y
corresponden al devengo de los ingresos de licencia y de prestacién de servicios de 1+D del
Acuerdo firmado con Roche.

A 31 de diciembre de 2017 y 2016, no se mantenian saldos correspondientes a ingresos
anticipados y a 31 de diciembre de 2015 su importe ascendid a 360.038,27 euros.

El Acuerdo con Roche ha reportado ingresos acumulados a la Sociedad por importe de 17.957
miles de euros. Con fecha 19 de julio de 2017 Roche notificé la discontinuidad del desarrollo
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clinico de ORY-1001 y como consecuencia de ello la Sociedad no recibird nuevos cobros
derivados de dicho Acuerdo de licencia.

El acuerdo de licencia fue discontinuado a lo largo del afio 2017, con la consiguiente
recuperacion por ORYZON en el mes de enero de 2018 de los derechos de desarrollo y
comercializacion del producto licenciado.

20.1.2.2. Trabajos realizados por la empresa para su activo

Corresponden a los gastos activados en concepto de gastos de desarrollo. Los gastos activados
por linea de investigacién se desglosan en la siguiente tabla, destacando el peso
correspondiente a epigenética en terapias neurodegenerativas.

Trabajos realizados por la empresa para su activo

€ 31.12.2017 31.12.2016 31.12.2015
Epigenéticos Neurodegenerativos 2.486.689 2.855.761 2.077.694
Epigenéticos Nuevas Terapias 1.644.435 1.418.301 853.323
Epigenéticos Oncoldgicos Nuevas Terapias 169.351 - -
Total 4.300.475 4.274.062 2.931.017

Se registran, en la cuenta de pérdidas y ganancias, los trabajos realizados por la propia
Sociedad para su inmovilizado, correspondientes a los gastos de desarrollo incurridos en cada
uno de los ejercicios cuando estan especificamente individualizados por proyectos y su coste
estd claramente establecido para que pueda ser distribuido en el tiempo vy, adicionalmente,
generan expectativas fundadas del éxito técnico y de la rentabilidad econédmico-comercial.

La evolucidn de los ingresos relativos a trabajos realizados por la empresa para su activo
durante el periodo descrito, viene establecida tanto por el nimero de proyectos de desarrollo
con viabilidad estimada, como por el estadio o fase en el que se encuentran, estando ambos
condicionantes siempre limitados globalmente por los recursos financieros de los que puede
disponer la Sociedad. La Sociedad ha incrementado el gasto en desarrollo debido a la
estrategia adoptada por la direccién y a la mayor capacidad financiera disponible derivada de
rondas de financiacidn de capital y endeudamiento. Los trabajos realizados principalmente por
la empresa para su activo, se han realizado en mayor medida, en el drea de epigénetica
neurodegenerativa y han representado para los ejercicios 2015, 2016 y 2017 una inversion de
2.078, 2.856 y 2.487 miles de euros respectivamente.

20.1.2.3. Aprovisionamientos

Los aprovisionamientos hacen referencia principalmente a la compra de materiales de
laboratorio (moléculas, reactivos, etc.). No guardan una correlacion directa con las
activaciones de los trabajos realizados para el inmovilizado, ya que cada linea de investigacion
es diferente y, por tanto, las necesidades de materiales de laboratorio también.

Aprovisionamientos

€ 2017 2016 2015
Compras nacionales 200.194  303.152 245.555
Adquisiciones

intracomunitarias
Importaciones 33.296 22.546 45.317
Variacion de existencias 1.055 (4.396) 5.005
Total aprovisionamientos 271.987 370.975 357.523

37.442 49.673 61.646
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20.1.2.4. Otros ingresos de explotacion
En el epigrafe otros ingresos de explotacion se recogen:

- Los ingresos correspondientes a los gastos soportados por la Sociedad por cuenta de
terceros y por servicios al personal. A 31 de diciembre de 2017, 2016 y 2015 estos
ingresos ascendian a 2.783 euros, 9.570 euros y 21.183 euros, respectivamente; y

- Las subvenciones a la explotacidn recibidas, que a 31 de diciembre de 2017, 2016 y
2015 ascendieron a 11.481 euros, 1.257 euros y 10.824 euros, respectivamente.

20.1.2.5. Gastos de personal

Durante 2014 el gasto de personal se incrementdé como consecuencia de nuevas
contrataciones tras la firma del Acuerdo con Roche, contrataciones que implicaron la
incorporaciéon de nuevos perfiles y reincorporaciones de personal que habia cesado en su
vinculacion.

El incremento de los gastos de personal en el ejercicio 2017, con respecto al ejercicio 2016, ha
venido determinada, en mayor medida, como consecuencia de la variacion de aumento de
personal medio del afio 2017. El personal medio relativo a investigadores ha supuesto un
incremento de un 23%. Los incrementos de personal han permitido adecuar los recursos
necesarios para el desarrollo de proyectos en fase clinica y aumentar las estructuras operativas
para incrementar el grado de cumplimiento y control interno de la Sociedad. Adicionalmente
en el afio 2017, en el epigrafe relativo a gastos de personal, se recoge una provisién por un
importe de 123.034 euros, relativa a un ILP que ha sido aprobado por el Consejo de
Administracion y que se percibira en 2020. El devengo y abono del ILP estan condicionados en
todo caso a objetivos corporativos, clinicos y financieros para el periodo 2017 — 2019 con
impacto en los niveles de ingresos y en la valoracion de la Sociedad. Los importes devengados
por ILP contingentes en el afio 2017 ascienden a 76.228 euros con respecto a D. Carlos Buesa y
a 46.806 euros con respecto a Dila. Tamara Maes.

Los costes relativos a contribuciones sociales representan en los afios 2017, 2016 y 2015 un
17%, un 14% y un 14% respectivamente, con respecto al total de sueldos y salarios.

El avance en los proyectos de 1+D, asi como su crecimiento en tamafo, la condicién de
sociedad cotizada de ORYZON y sus avances en gobierno corporativo y en materia de
cumplimiento, han requerido un aumento de personal, que ha comportado un aumento de
gasto en dicha partida.

Gastos de personal

€ 2017 2016 2015
Sueldos y salarios 2.528.083 2.178.168 1.737.033
Cargas sociales 421.193 303.601 225.010
Total gastos personal 2.949.277 2.481.768 1.962.043

20.1.2.6. Otros gastos de explotacion

Es el epigrafe de gasto de mayor importe en todos los ejercicios del periodo temporal descrito.
La siguiente tabla muestra un desglose de las principales partidas que componen este epigrafe:

- 141 -



Otros gastos de
explotacion

€ 2017 2016 2015
Servicios exteriores
Servicios de profesionales
independientes

Servicios de investigacion

1.302.224 1.678.853 1.420.202

2.788.714 3.616.825 2.639.174

y desarrollo

Arrendamientos 188.673 155.132 43.119
Otros servicios 706.806 792.898 588.495
Total servicios exteriores 4.986.417 6.243.708 4.690.990
Tributos 25.562 69.023 2.457

Pérdidas, deterioro y
variacion de provisiones
por op. comerciales
Otros gastos de gestion
corrientes

Total aprovisionamientos 5.011.979 6.255.216 4.755.478

Ejercicio 2017

(59.574)  59.574

= 2.059 2.457

A lo largo del 2017, la Sociedad ha realizado actividades recurrentes relativas a servicios
profesionales independientes por valor de 1.302 miles de euros (operativa bursatil por 344
miles de euros, honorarios profesionales relativos a consultoria estratégica, legal, mercantil,
fiscal, auditoria y cumplimiento y prevencion de riesgos penales por 482 miles de euros, asi
como retribuciones por pertenencia al Consejo de Administraciéon por 457 miles de euros y al
Comité Cientifico y otros por 19 miles de euros).

Las actividades relativas a los programas cientificos de la Sociedad acometidas externamente,
se recogen en el epigrafe servicios exteriores de I1+D y patentes y corresponden principalmente
a prestaciones de servicios realizadas mediante CRO’s, tales como la subcontratacién del
desarrollo clinico de ORY-2001 correspondiente a la Fase | (estudio realizado en centros
hospitalarios, costes de monitorizacidn, y andlisis farmacocinéticos), asi como los trabajos
previos y con motivo del inicio de los estudios de Fase Il (nuevos modelos experimentales en
otras indicaciones de interés, fabricaciéon de lotes de medicacién, estudios de toxicologia
cronica y preparacion del disefio de los nuevos estudios y documentacién regulatoria,
contratacién de CROs de monitorizacion y primeros contactos con investigadores implicados
en el estudio). Por otro lado, se ha procedido a la finalizaciéon formal del estudio de ORY-1001
de Fase | ante las autoridades regulatorias al haberse completado el estudio y preparado el
informe final correspondiente. Adicionalmente se han realizado actividades de desarrollo
preclinico del candidato ORY-3001 (que incluyen los estudios toxicoldgicos y regulatorios) y
finalmente, actividades de Discovery para los proyectos mas tempranos en dianas adicionales.

El capitulo correspondiente a otros servicios, presenta una reduccién de un 11% a 31 de
diciembre de 2017 respecto al 31 de diciembre de 2016. Entre otros, este capitulo, recoge
gastos de mantenimiento, reparacién y conservacion, y gastos de viaje y representacién de las
actividades ordinarias de la Sociedad, que no mantienen una linealizacién estandar, sino que
por el contrario, esta sujeto a intervenciones puntuales en diversos periodos temporales.
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Ejercicio 2016

A lo largo del ejercicio 2016 la Sociedad ha intensificado significativamente su actividad. Se han
realizado actividades de consultoria estratégica y de investor relations por importe de 535
miles de euros, actividades de representacidén y promocion de la Sociedad en EEUU por parte
de ORYZON CORP. por 101 miles de euros, actividades relativas a operativa bursatil por 231
miles de euros, honorarios profesionales relativos a consultoria legal, mercantil, fiscal,
auditoria y cumplimiento y prevencion de riesgos penales por 318 miles de euros, asi como
retribuciones a los miembros del Consejo de Administracién por 371 miles de euros y al
Comité Cientifico y otros por 122 miles de euros (de los cuales 34.204 euros corresponden a
gastos del Comité Cientifico Asesor y 87.800 euros corresponden a gastos relativos a
asesoramientos y consultorias estratégicas varias). La variacion mas significativa con respecto
al ejercicio 2015 corresponde a estudios estratégicos de caracter corporativo que han sido
requeridos por el Consejo de Administracion.

Las actividades relativas a programas cientificos de la Sociedad acometidas externamente se
recogen en el epigrafe servicios exteriores de [+D y patentes y corresponden principalmente a
prestaciones de servicios realizadas mediante CRO’s y organismos de investigacion, tales como
la subcontratacién de actividades de desarrollo preclinico de ORY-2001 (la fabricacién de los
farmacos a administrar y de los estudios de toxicologia crénica necesaria para afrontar la Fase
Il clinica) y de ORY-3001 (sintesis GMP del compuesto, preclinica regulatoria y estudios de
seguridad necesarios para afrontar la Fase |), las ultimas actividades relacionadas con el
seguimiento y cierre del ensayo clinico de ORY-1001 con pacientes de leucemia, y las
actividades relacionadas con el Estudio Clinico de Fase | en personas sanas correspondientes al
programa ORY-2001 (hospital, monitorizacion, laboratorios de andlisis, etc.). Finalmente se han
realizado también diversas actividades de Discovery para proyectos mas tempranos o para la
exploracién preliminar de nuevas indicaciones

El capitulo correspondiente a otros servicios, muestra un incremento con respecto al ejercicio
precedente, como consecuencia del esfuerzo de internacionalizaciéon y promocion realizado
por la Sociedad en el mercado nacional y norteamericano, el cual ha requerido una mayor
inversion en publicidad y un incremento de la presencia y desplazamientos a congresos y
reuniones.

Ejercicio 2015

En el afio 2015 el capitulo de servicios profesionales independientes se incrementé respecto al
ejercicio 2014, puesto que durante los primeros ocho (8) meses del ejercicio 2014 la retribucion
a los miembros del Consejo de Administracidn fue de caracter gratuito y en los ultimos cuatro (4)
meses del afio 2014 se devengaron un total de 94 miles de euros; la retribucion a los miembros
del Consejo de Administracion en el afio 2015 ha ascendido a 306 miles de euros.
Adicionalmente en 2015 se incluyen servicios relativos a captacion, negociacién y asistencia de
fondos financieros y actividades de representacién y promocién de la Sociedad en EEUU por
importe de 362 miles de euros, servicios que han sido prestados por ORYZON CORP.

Con respecto al capitulo de servicios de 1+D, el incremento sustancial a 31 de diciembre de 2015
con respecto al mismo periodo de 2014 se debe principalmente a que se llevé a término una
importante actividad de los programas cientificos de la Sociedad mediante CRO’s, la
subcontratacién del desarrollo preclinico de ORY-2001, la sintesis de compuestos de nuevas
dianas y backups de ORY-1001 y ORY-2001, la realizacion de bioanalisis de muestras del estudio
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clinico de ORY-1001 y diversos métodos analiticos de muestras, asi como otros costes relativos a
la monitorizacidn del estudio clinico, tramites regulatorios de ORY-1001 y desarrollo hospitalario
del ensayo clinico, que han venido a completar el incremento econdmico en servicios de
desarrollo prestados por terceros.

En lo referente al epigrafe de arrendamientos, durante el primer semestre de 2015, la Sociedad
formalizd un nuevo contrato de arrendamiento del edificio de laboratorios en el que se
encontraba asimismo el domicilio social de la Sociedad, suponiendo un importante descenso en
comparacion al afio precedente, como consecuencia del proceso de negociacién. El nuevo
contrato, en virtud del cual se reduce la renta que se venia satisfaciendo en una tercera parte,
fue negociado por la Direccidn Financiera y se formalizé por un periodo de diez (10) afios, de
los cuales los dos (2) primeros afios son de obligado cumplimiento.

20.1.2.7. Amortizacion del inmovilizado

Las amortizaciones corresponden, principalmente, a inmovilizado intangible, sobre la que se
aplica una amortizacién lineal a razén de un 20%. La Sociedad aplica deterioros cuando se
considera que la viabilidad de algln proyecto estd comprometida o si el valor neto contable
del proyecto supera su valor recuperable en cuanto a expectativas de generacién de ingresos.
En 2013 esta partida se incrementé sustancialmente ya que el inmovilizado intangible relativo
a la molécula ORY-1001 inicié su amortizacidon y se ha mantenido el ritmo de amortizacién
hasta el 31 de diciembre de 2017, momento en que dicho intangible ha quedado totalmente
amortizado con un valor neto contable de 0 euros. Consecuentemente la partida de
amortizaciones se ha mantenido estable para los ejercicios econdmicos cerrados el 31 de
diciembre de 2017, 2016 y 2015.

20.1.2.8. Imputacion de subvenciones de inmovilizado no financiero y otras

Las subvenciones, donaciones y legados de capital no reintegrables, se contabilizan
inicialmente como ingresos directamente imputados al patrimonio neto una vez detraido el
importe correspondiente a pasivos por impuestos diferidos, reconociéndose en la cuenta de
pérdidas y ganancias en proporcion a la amortizacidn o, en su caso, cuando se produzca una
enajenacion, correccion valorativa por deterioro o baja en el balance de los activos
basicamente intangibles reconocidos en balance.

20.1.2.9. Deterioro y resultado por enajenaciones del inmovilizado

La Sociedad desestima cualquier proyecto que no forme parte de su negocio principal
consistente en epigenética neurodegenerativa y oncolégica. El deterioro y el resultado por
enajenaciones del inmovilizado a 31 de diciembre de 2017, 2016 y 2015 no ha sido relevante
ascendiendo en su totalidad a 0 euros, 3.748 euros y 24.271 euros, respectivamente, del que
mayormente corresponde al deterioro de derechos adquiridos mediante una licencia para la
gue se ha desestimado su viabilidad.

20.1.2.10. Ingresos financieros

Los ingresos financieros guardan correlacién tanto con la posicién de caja como con los tipos
de interés ofertados en el mercado, sus importes no son relevantes y las posiciones de
tesoreria se mantienen en productos de baja rentabilidad pero que garantizan en su mayor
medida el capital de las mismas.
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20.1.2.11. Gastos financieros

Este epigrafe comprende tanto intereses efectivamente abonados a entidades financieras,
como a intereses ligados a actualizaciones de subvenciones de capital relativas a ayudas
reembolsables, intereses que no implican salidas de caja para la Sociedad.

A 31 de diciembre de 2017 los gastos financieros ascendieron a 816 miles de euros (120 miles
de euros inferior al coste registrado a 31 de diciembre de 2016), correspondiendo a intereses
efectivos satisfechos por importe de 447 miles de euros e intereses registrados
correspondientes al valor actual de la deuda relativa a tipos de interés subvencionado por
importe de 369 miles de euros.

A 31 de diciembre de 2016 los gastos financieros ascendieron a 936 miles de euros,
correspondiendo a intereses efectivos satisfechos por importe de 612 miles de euros e
intereses registrados correspondientes al valor actual de la deuda relativa a tipos de interés
subvencionado por importe de 325 miles de euros.

A 31 de diciembre de 2015 los gastos financieros ascendieron a 653 miles de euros,
correspondiendo a intereses efectivos satisfechos por importe de 204 miles de euros e
intereses registrados correspondientes al valor actual de la deuda relativa a tipos de interés
subvencionado por importe de 449 miles de euros.

A lo largo de los ultimos afios se ha producido una reduccion de los tipos de interés de
mercado.

El endeudamiento histérico a tipos de interés mds elevados, ha sido sustituido por nuevo
endeudamiento a tipos de interés reducido, como consecuencia de agregar a la tendencia de
mercado una mayor capacidad de negociacidn por parte de la Sociedad, lo que ha permitido
una mejora en los costes financieros cuando ponemos en relacién el coste financiero con el
endeudamiento.

Las amortizaciones de capital de préstamos histéricos, sustituidas por nuevos endeudamientos
a tipos mas reducidos, han originado que la evolucion de los costes financieros tenga una
mejor evolucidn que la que se esperaria de una simple expectativa de variacién proporcional
con respecto al volumen de crecimiento del endeudamiento.

20.1.2.12. Diferencias de cambio

Las posiciones activas en divisas (ddlares de EEUU), se mantienen con el objetivo de atender
compromisos futuros de pago.

Las diferencias de cambio producidas durante los ejercicios 2017, 2016 y 2015 han ascendido a
158 miles de euros de pérdidas y a 51 y 62 miles de euros de beneficio, respectivamente como
consecuencia de los cambio de cotizacién del ddélar de EEUU sobre saldos bancarios y de
proveedores en moneda extranjera.

Una variacién de los tipos de cambio del +/- 3% sobre los saldos mantenidos en balance a 31 de

diciembre de 2017, 2016 y 2015, implicaria una potencial variacion con impacto positivo o
negativo de 21 miles de euros, 51 miles de euros y 72 miles de euros, respectivamente.
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20.1.2.13. Deterioro y resultado por enajenacion de instrumentos financieros

En el afio 2017 no se han producido deterioros ni resultados por enajenacién de instrumentos
financieros.

En el afo 2016 se originaron resultados negativos por importe de 58 miles de euros como
consecuencia de:

- Resultados negativos procedentes de desinversiones financieras por importe de 40
miles de euros, principalmente por la disolucién y liquidacién de ORYZON CORP.,
Sociedad en la que se tenia una inversién de 5.718 euros y un préstamo concedido
con un saldo remanente de 282 miles de euros. En el momento de su liquidacién ésta
generd una pérdida de 40 miles de euros;

- Resultados negativos de enajenaciones y otros por 18 miles de euros, causa del
efecto neto de: (i) resultados positivos de 150 miles de euros procedentes de la venta
del 24,99% de la participacién restante en OGDSL (en el afio 2015 se habia procedido
al deterioro del valor de la participacién de la Sociedad en OGDSL por 169 miles de
euros); y (ii) resultados negativos de inversiones financieras de terceras empresas por
importe de 168 miles de euros.
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20.1.3. Estado de cambios en el patrimonio neto

A continuacidn se detallan los estados de cambios en el patrimonio neto de los ejercicios 2017, 2016 y 2015:

Estado total de cambios en el patrimonio neto

Acciones y Otros Subvenciones
participaciones Resultados de instrumentos  Ajustes por donacionesy
Capital Prima de en patrimonio ejercicios Resultado del patrimonio cambios de legados y
€ escriturado emision Reservas propias anteriores ejercicio neto valor recibidos Total
Saldo inicio 2015 235.907 14.479.772 (1.112.179) (1.711.290) (9.753.210) 6.650.504 - 169.991 4.933.597 13.893.092
Total ingresos y gastos - - . . - (991.903)  (76.964)  (169.991) 59137 (1.179.721)
reconocidos
Operaciones con acciones 902.806  15.630.496  (1.808.442) - - . . . - 14.724.860
propias
Otras variaciones del - ; 154.716 ; 6.650.504  (6.650.504) - - - 154.716
patrimonio neto
Otros cambios en el patrimonio i i i i i i i i i i
neto
Saldo final 2015 1.138.713 30.110.268 (2.765.905) (1.711.290) (3.102.706) (991.903) (76.964) - 4.992.734 27.592.947
Saldo ajustado, inicio 2016 1.138.713 30.110.268 (2.765.905) (1.711.290) (3.102.706) (991.903) (76.964) - 4.992.734 27.592.947
Total ingresos y gastos . . - (5.448.257) 76.964 - 109627  (5.261.666)
reconocidos
Aumentos de capital 284.678 (284.678) - - - - - - -
Operaciones con acciones 398.082 (79.944) 318.148
propias
Otras variaciones del
. . - 79.350 (991.903) 991.903 - - - 79.350
patrimonio neto
Saldo final 2016 1.423.391 29.825.590 (2.288.463) (1.791.234) (4.094.609) (5.448.257) - - 5.102.360 22.728.779
Saldo ajustado, inicio 2017 1.423.391 29.825.590 (2.288.463) (1.791.234) (4.094.609) (5.448.257) - - 5.102.360 22.728.779
Total ingresos y gastos - - - (5.197.159) - - 150.225  (5.046.934)
reconocidos
Aumentos de capital 284.678 17.934.730 (1.732.121) - - - - - - 16.487.287

-147 -



Operaciones con acciones

. 11.400 251.489 - - - - - 262.889
propias

Otra.s Varl.aC|0nes del - - - (5.448.257) 5.448.257 - - - -
patrimonio neto

Saldo final 2017 1.708.070 47.760.319 (4.009.184) (1.539.745) (9.542.866) (5.197.159) - - 5.252.585 34.432.020
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El apartado 10.1 de la Seccién Il del presente documento incluye un resumen de la situacion

del patrimonio neto de la Sociedad.

20.1.4. Estado de flujos de efectivo

A continuacidn se detallan los estados de flujos de efectivo de los ejercicios 2017, 2016 y 2015:

Estado de Flujos de Efectivo

€ 2017 2016 2015
Flujos de efectivo de las actividades de

explotacién

Resultado del ejercicio antes de impuestos (5.252.201) (5.479.832) (954.951)
Ajustes del resultado

Amortizacién del inmovilizado 826.738 852.682 896.633
Correcciones valorativas por deterioro - (59.574) 228.541
Imputacién de subvenciones (403.830) (366.466) (491.225)
Resultado por bajas y enajenaciones del inmovilizado - 3.748 -
Rtesultgdo por bajas y enajenaciones de instrumentos i 57884 24.971
financieros

Ingresos financieros (46.587) (41.655) (37.924)
Gastos Financieros 816.494 936.883 652.517
Diferencias de cambio - - (61.543)
Variacion razonable en instrumentos financieros - - -
Otros ingresos y gastos 11.880  (343.115) 23.263
Total ajustes del resultado 1.204.695 1.040.387 1.234.533
Cambios en el capital corriente

Existencias 1.055 (4.396) 5.006
Deudores y otras cuentas a cobrar 301.736 40.288  (295.476)
Otros activos corrientes 116.716  (210.123) 2.785
Acreedores y otras cuentas a pagar (653.456) 77.623 798.756
Otros activos y pasivos no corrientes - - (55.778)
Total cambios en el capital corriente (233.949) (96.608) 455.293
Pagos de intereses (473.026)  (512.903) (652.517)
Cobros de intereses 46.586 41.655 80.745
Otros pagos /cobros - - 360.038
Total en .o,tros flujos de efectivo de las actividades de (426.440)  (471.248) (211.734)
explotacion

Total f|UJ.CtS de efectivo de las actividades de (4.707.895) (5.007.301)  523.141
explotacion

Flujos de efectivo de las actividades de inversion

Pagos por inversiones

Empresas del grupo y asociadas - - (274.575)
Inmovilizado intangible (4.311.489) (4.292.425) (2.966.531)
Inmovilizado material (105.015) (28.485) (87.650)
Otros activos financieros (40.555) (3.500.556) -
Total pagos por inversiones (4.457.059) (7.821.466) (3.328.756)
Cobros por desinversiones

Empresas del grupo y asociadas - 240.615 -
Otros activos financieros 5.100.000 479.667 3.440.230
Total cobros por desinversiones 5.100.000 720.282  3.440.230
Total flujos de efectivo de las actividades de inversion 642.941 (7.101.184) 111.474

Flujos de efectivo de las actividades de financiacidn
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Cobros y pagos por instrumentos de patrimonio

Emision de instrumentos de patrimonio 18.219.408 (12.741) 14.724.860
Amortizacion de instrumentos de patrimonio - - -
Adquisicion de instrumentos de patrimonio (3.084.400) (1.891.444) -
Enajenacion de instrumentos de patrimonio 1.323.514 1.683.528
Subvenciones, donaciones y legados recibidos 428.778 507.663 570.074
Total cobros y pagos por instrumentos de patrimonio 16.887.299 287.006 15.294.934
Cobros y pagos por instrumentos de pasivo financiero:

Emisidn

Deudas con entidades de crédito 5.351.901 15.750.000 1.750.000
Otras deudas 279.719 972.974 336.939
Total emisidn 5.631.620 16.722.974 2.086.939
Devolucién y amortizacion de:

Deudas con entidades de crédito (5.531.823) (1.351.948) (1.356.960)
Deudas con empresas del grupo y asociadas - - -
Otras deudas - (988.454) (824.946)
Total devolucidn y amortizacion (5.531.823) (2.340.402) (2.181.906)
Total c.obros Y pagos por instrumentos de pasivo 99797 14.382.572 (94.967)
financiero

T.otal f.IUJ?,S de efectivo de las actividades de 16.987.096 14.669.578 15.199.967
financiacion

Efecto de las variaciones de los tipos de cambio -
Aun.1ento/D|sm|nucwn neta del efectivo o 12.922.142 2.561.093 15.834.582
equivalentes

Efectivo o equivalentes al comienzo del ejercicio 22.028.192 19.467.099 3.632.517
Efectivo o equivalentes al final del ejercicio 34.950.334 22.028.192 19.467.099

Las variaciones mas significativas en el Estado de Flujos de Efectivo producidas entre los
ejercicios 2015 y 2017 se corresponden:

En cuanto al flujo de efectivo de las actividades de explotacién, cabe destacar que disminuyd
principalmente como consecuencia del menor resultado del ejercicio antes de impuestos al
haberse producido un descenso de los ingresos generados por el Acuerdo con Roche. En el afio
2015 el flujo fue positivo en 523.141 euros, siendo negativo en cuanto a (5.007.301) y
(4.707.895) euros respectivamente para los ejercicios 2016 y 2017.

En cuanto al flujo de efectivo de las actividades de inversion, se produjo un aumento desde los
111.474 euros en 2015 hasta los 642.941 euros en 2017, motivado principalmente por la
cancelaciéon de las imposiciones a plazo de ciertos excedentes de efectivo que tenia la
Sociedad y que importaron en el afio 2017 cobros por desinversidn de otros activos financieros
de 5.100.000 euros, compensando los pagos por inversiones que ascendieron a 4.457.059
euros.

Respecto al flujo de efectivo de las actividades de financiacion aumentd desde los 15.199.967
euros en 2015 hasta los 16.987.096 euros en 2017, motivado principalmente por las
ampliaciones de capital y las rondas de financiacion bancarias realizadas por la Sociedad.-

En el periodo comprendido entre el 31 de diciembre de 2017 y el 31 de diciembre de 2015, se
ha producido un aumento neto del efectivo o equivalente desde 19.467.099 euros hasta
34.950.334 euros, lo que representa un aumento neto 15.483.235 euros una vez atendidas las
aportaciones realizadas a actividades de 1+D, la cobertura de los costes de estructura y el
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servicio de la deuda, todo ello como consecuencia de las aportaciones de financiacidn
procedentes de endeudamiento financiero y ampliacidn de recursos propios.

20.2. Informacion financiera pro forma

No aplicable.

20.3. Estados financieros

A la fecha de registro del presente documento ORYZON tiene caracter de empresa individual y
no formula estados financieros consolidados. Asimismo, con respecto a los ejercicios
econdmicos 2016 y 2015, en aplicacion de los articulos 7.1.a y 7.1.c del Real Decreto
1159/2010, de 17 de septiembre, por el que se aprueban las Normas para la Formulacion de
Cuentas Anuales Consolidadas y se modifica el PGC y el Plan General de Contabilidad de
Pequefias y Medianas Empresas aprobado por Real Decreto 1515/2007, de 16 de noviembre,
ORYZON se encontraba dispensada de la obligacion de consolidar los estados financieros de
ORYZON CORP. al no sobrepasar los limites establecidos a este respecto. Adicionalmente, cabe
sefialar que dicha sociedad fue liquidada en diciembre de 2016.

20.4. Auditoria de la informacidn financiera histdrica anual

20.4.1. Declaracion de que se ha auditado la informacidn financiera histdrica.

GRANT THORNTON, S.L.P. ha auditado los estados financieros correspondientes a los ejercicios
terminados el 31 de diciembre de 2015, 2016 y 2017. El informe de auditoria de estos
ejercicios contiene una opinidn favorable.

20.4.2. Indicacién de cualquier otra informacion en el documento de registro que haya sido
auditada por los auditores

No existe informacidn diferente a la indicada en el apartado anterior que haya sido auditada
por los auditores.

20.4.3. Cuando los datos financieros del documento de registro no se hayan extraido de
los estados financieros auditados del emisor, éste debe declarar la fuente de los
datos y declarar que los datos no han sido auditados

La totalidad de los datos e informacidn contenida en el presente documento correspondientes
a los ejercicios cerrados a 31 de diciembre de 2015, 2016 y 2017 han sido extraidos de los
estados financieros auditados por GRANT THORNTON, S.L.P.

20.5. Edad de la informacidon financiera mas reciente

El periodo de informacidn financiera mas reciente auditada incluida en el presente documento
corresponde al 31 de diciembre de 2017.

20.6. Informacién intermedia y demas informacion financiera

A continuacién se incluye el balance y cuenta de pérdidas y ganancias de la Sociedad, no
auditados, correspondiente al primer trimestre de 2018, que se incorporan por referencia al
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presente documento y que pueden ser consultados en la pagina web de la CNMV
(www.cnmv.es) y en la pagina web corporativa de la Sociedad (www.oryzon.com).

Balance
€ 31.03.2018 31.12.2017 Var. %
Activo no corriente
Inmovilizado intangible 24.234.680 22.457.756 7,9%
Inmovilizado material 657.262 638.279 3,0
Inversiones financieras a largo plazo 66.742 66.748 (0,0)%
Activos por impuesto diferido 1.709.455 1.750.862 (2,4)%
Total activo no corriente 26.668.139 24.913.645 7,0%
Activo corriente
Existencias 10.436 7.276 43,4%
Deudores comerciales y otras cuentas a cobrar 1.125.142 856.696 31,3%
Inversiones financieras a corto plazo 182.046 213.183 (14,6)%
Periodificaciones a corto plazo 316.480 102.604 208,4%
Efectivo y otros activos liquidos equivalentes 30.718.596 34.950.334 (12,1)%
Total activo corriente 32.352.699 36.130.093 (10,5)%
Total activo 59.020.838 61.043.737 (3,3)%
Patrimonio neto
Fondos propios
Capital 1.708.070 1.708.070 -
Prima de emision 47.760.319 47.760.319 -
Reservas (4.009.184) (4.009.184) -
(Acciones y participaciones en patrimonio propias) (1.539.745) (1.539.745) -
Resultados de ejercicios anteriores (14.740.025) (9.542.866) 54,5%
Resultado del ejercicio (1.024.241) (5.179.159) (80,2)%
Otros instrumentos de patrimonio neto - - -
Total fondos propios 28.155.194 29.179.435 (3,5)%
Ajustes por cambios de valor - - -
Subvenciones, donaciones y legados recibidos 5.128.366 5.252.585 (2,4)%
Total patrimonio neto 33.283.560 34.432.020 (3,3)%
Pasivo no corriente
Provisiones a largo plazo 142.553 123.033 15,9%
Deudas a largo plazo
Deudas con entidades de crédito 11.232.036 13.107.596 (14,3)%
Otros pasivos financieros 2.647.505 2.933.984 (9,8)%
Total deudas a largo plazo 13.879.542 16.041.579 (13,5)%
Deudas con empresas del grupo y asociadas a largo plazo - -
Pasivos por impuesto diferido 1.709.455 1.750.862 (2,5)%
Total pasivo no corriente 15.731.550 17.915.474 (12,2)%
Pasivo corriente
Provisiones a corto plazo - -
Deudas a corto plazo
Deudas con entidades de crédito 6.859.936 6.385.271 7,4%
Otros pasivos financieros 1.016.915 968.348 5,0%
Total deudas a corto plazo 7.876.851 7.353.619 7,1%
Acreedores comerciales y otras cuentas a pagar
Proveedores 1.650.419 820.250 101,2%
Otros acreedores 478.458 522.374 (8,4)%
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Total acreedores comerciales y otras cuentas a pagar 2.128.878 1.342.624 58,6%

Periodificaciones a corto plazo -

Total pasivo corriente 10.005.728 8.696.243 15,1%
Total patrimonio neto y pasivo 59.020.838 61.043.737 (3,3)%

En el balance de la Sociedad a 31 de marzo de 2018, se recoge un aumento en el activo no
corriente por importe de 1.754 miles de euros principalmente relativos a la capitalizacion de
gastos de desarrollo y a deterioros sistematicos de otros intangibles. Asimismo, dentro del
activo circulante, se produce una reduccion de efectivo y de otros activos liquidos vy
equivalentes por valor de 4.232 miles de euros que ha sido principalmente destinados a
satisfacer gastos de investigacion y desarrollo, costes de estructura y el servicio de la deuda.

Por otro lado, la partida de proveedores ha aumentado hasta 1.650.419 euros a 31 de marzo
de 2018 (820.250 euros a 31 de diciembre de 2017) como consecuencia del incremento de la
actividad de servicios, que han sido devengados pero alin no pagados.

La Sociedad ha continuado atendiendo con normalidad el servicio de la deuda y se han
producido reclasificaciones segln los calendarios de amortizacién de los préstamos,
reduciéndose las deudas con entidades de crédito a largo plazo a 11.232.036 euros a 31 de
marzo de 2018 (13.107.596 euros a 31 de diciembre de 2017), sin que se viese modificada
significativamente la partida de deudas con entidades de crédito a corto plazo por valor de
6.859.936 euros a 31 de marzo de 2018 (6.385.271 euros a 31 de diciembre de 2017), al
haberse desembolsado con regularidad los vencimientos del corto plazo.

Por otro lado, el resultado negativo (1.024 miles de euros) y las variaciones de las
subvenciones de capital (124 miles de euros) obtenidos en los primeros tres (3) meses del afio
2018, ha provocado un descenso del patrimonio neto por importe de 1.148 miles de euros con
respecto a 31 de diciembre de 2017, como consecuencia de los costes de estructura, costes
financieros y gastos de investigacion que no han sido capitalizados como activos intangibles.

Cuenta de pérdidas y ganancias del periodo de tres (3) meses terminado el 31 de marzo de
2018

Cuenta de pérdidas y ganancias a 31.03.2018

€ 2018 (3m) 2017 (3m) Var %
Importe neto de la cifra de negocios - 16.764  (100,0)%
Trabajos realizados por la empresa para su activo 1.778.620 1.189.636 49,5%
Aprovisionamientos (48.296) (77.984) (38,1)%
Otros ingresos de explotacidn 456 - 100,0%
Gastos de personal (784.005) (776.553) 1,0%
Otros gastos de explotacién (1.747.808) (1.305.496) 33,9%
Amortizacion del inmovilizado (34.463) (207.706) (83,4)%
Irnput?cién de subvenciones de inmovilizado no 216.139 999937 (2,7)%
financiero

Otros resultados 366 254 44,1%
Resultado de explotacion (618.993) (938.848) (34,1)%
Ingresos Financieros 1.522 5.304 (71,3)%
Gastos financieros'® (350.054) (347.780) 0,7%
Diferencias de cambio (15.311) (31.109) (50,8)%
Resultado financiero (363.843) (373.586) (2,6)%
Resultado antes de impuestos (982.836) (1.312.434) (25,1)%
Impuestos sobre beneficios (41.406) 23.944  (272,9)%
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Resultado del ejercicio (1.024.242) (1.288.490) (20,5)%

() La partida recoge, ademds de los intereses nominales correspondientes a los préstamos que devengan un tipo de interés
de mercado, la contabilizacion del gasto por intereses devengados en cada ejercicio de los préstamos a tipo de interés cero o
a un tipo de interés inferior al de mercado, por la variacion anual producida en el valor razonable de dichos préstamos,
importe de gastos reconocidos en dicho epigrafe, que tienen un efecto neutro en la cuenta de pérdidas y ganancias, como
consecuencia del reconocimiento del ingreso por imputacion de subvenciones en virtud de ayudas o subvenciones otorgadas.

Durante el primer trimestre del afio 2018 la Sociedad ha continuado su actividad I1+D, lo que ha
permitido avanzar significativamente en su porfolio, posicionandose con dos (2) ensayos
clinicos en Fase lla con ORY-2001, uno para la EA (ETHERAL), y el otro para Esclerosis Multiple
(SATEEN). Adicionalmente, la Sociedad ha trabajado intensamente en ultimar los preparativos
de los ensayos clinicos de Fase Ila con ORY-1001 en LMA y en SCLC, después de recuperar
todos los derechos de la molécula sin coste alguno a finales del pasado mes de enero.

Como consecuencia de esta actividad se han intensificado los costes de colaboraciones
externas, que se reflejan en el apartado de “otros gastos de explotacion” y que han alcanzado
el 1.747.808 euros (1.305.496 euros en el primer trimestre de 2017).

20.7. Politica de dividendos

20.7.1. Importe de los dividendos por accidon en cada ejercicio para el periodo cubierto por la
informacion financiera histdrica, ajustada si ha cambiado el nimero de acciones del
emisor, para gue asi sea comparable

La Sociedad no ha distribuido dividendos desde su constitucion.

Con independencia de las limitaciones legales para la distribucién de dividendos establecidas
en la Ley de Sociedades de Capital, no existe limitacion alguna respecto al reparto de
dividendos al haberse amortizado en su totalidad el préstamo concedido durante el ejercicio
2008 por el Institut Catala de Finances (ICF), el préstamo concedido durante el ejercicio 2010
por la EMPRESA NACIONAL DE INNOVACION S.A. (ENISA) y al haberse superado el 50% de la
amortizacion del capital concedido durante el ejercicio 2009 por el Institut Catala de Finances
(ICF).

En este sentido, no se descarta distribuir dividendos en el futuro como consecuencia de
excesos de generacién de efectivo, una vez se hayan cumplido los requerimientos previos
derivados de acuerdos privados y/o requerimientos establecidos en la Ley de Sociedades de
Capital.

20.8. Procedimientos judiciales y de arbitraje

A la fecha de registro del presente documento no existen litigios relevantes que puedan tener
un efecto adverso significativo sobre la Sociedad.

20.9. Cambios significativos en la posicidon financiera o comercial del emisor

No se han producido cambios significativos con respecto a la posicién financiera a 31 de
diciembre de 2017.
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21. INFORMACION ADICIONAL

21.1. Capital social

21.1.1. Importe del capital emitido, y para cada clase de capital social

El 10 de marzo de 2017 el Consejo de Administracion, en ejercicio de la delegacion conferida
por la Junta General de accionistas de 29 de junio de 2016 acordd aumentar el capital social,
con exclusién del derecho de suscripcidon preferente, por un importe nominal maximo de
284.678,25 euros, mediante la emisidén y puesta en circulacién de un maximo de 5.693.565
acciones ordinarias, de 0,05 euros de valor nominal, a un tipo minimo de emision de 3,06
euros, habiéndose suscrito tras un procedimiento de colocacién privada 5.693.565 acciones a
un tipo de emisidn de 3,20 euros. En consecuencia, el capital quedé ampliado en 18.217.408
euros, de los que 284.678,25 euros corresponden a capital social y 17.934.729,75 euros a
prima de emision mediante la emision de 5.693.565 acciones ordinarias de 0,05 euros de valor
nominal, en virtud de la escritura publica otorgada ante el Notario de Barcelona, D. Francisco
Armas Omedes el 4 de abril de 2017, con el nUmero 894 de protocolo, inscrita en el Registro
Mercantil de Barcelona en esa misma fecha, Tomo 45.267, Folio 74, Hoja B-221174.

En consecuencia, a la fecha del presente documento el importe nominal del capital social
emitido es de 1.708.069,55 euros dividido en 34.161.391 acciones, de 0,05 euros de valor
nominal cada una, todas ellas de la misma clase y serie, integramente suscritas y
desembolsadas y representadas mediante anotaciones en cuenta.

21.1.1.1. Numero de acciones autorizadas

Por otra parte, la Junta General de accionistas, en su reunién celebrada con fecha 4 de abril de
2018, aprobd delegar en el Consejo de Administracidn de la Sociedad la facultad de aumentar,
en una o varias veces, el capital social de la Sociedad en un importe maximo de hasta el 50%
del capital suscrito y desembolsado a la fecha de dicha autorizacidn, asi como la facultad para
excluir, total o parcialmente, el derecho de suscripcion preferente en los términos del articulo
506 de la Ley de Sociedades de Capital. A la fecha de registro del presente documento no se ha
hecho uso de la referida delegacion.

21.1.1.2. Numero de acciones emitidas e integramente desembolsadas y las emitidas pero no
desembolsadas integramente

No existen dividendos pasivos, por encontrarse el capital social de ORYZON totalmente
suscrito y desembolsado.

21.1.1.3. Valor nominal por accidn, o que las acciones no tienen ningun valor nominal

Todas las acciones en que se divide el capital social de ORYZON tienen un valor nominal de
0,05 euros cada una.
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21.1.1.4. Una conciliacion del numero de acciones en circulacion al principio y al final del afio.
Si se paga mds del 10% del capital con activos distintos del efectivo dentro del
periodo cubierto por la informacion financiera histdrica debe declararse este hecho

El nimero de acciones en circulacidon a 31 de diciembre de 2017 era de 34.161.391, cifra que
se corresponde con el nimero de acciones en circulacién a la fecha de registro del presente
documento.

21.1.2. Si hay acciones gue no representan capital, se declarard el numero y las principales
caracteristicas de esas acciones

No existen acciones que no sean representativas del capital social.

21.1.3. Numero, valor contable y valor nominal de las acciones del emisor en poder o en
nombre del propio emisor o de sus filiales

A la fecha del presente documento, la Sociedad posee 668.578 acciones propias
representativas del 1,95% del capital social actual de ORYZON.

21.1.4. Importe de todo valor convertible, valor canjeable o valor con warrants, indicando las
condiciones y los procedimientos que rigen su conversidn, canje o suscripcion

La ADDF es una fundacién norteamericana de lucha contra la EA que tiene entre sus objetivos
financiar programas de investigacién de farmacos en centros académicos y compafiias de
biotecnologia.

Diversos experimentos correspondientes al programa ORY-2001 para el tratamiento de la EA,
han sido financiados por la ADDF como se indica en el apartado 10.1.2 del presente
documento.

En virtud del Primer Préstamo ADDF y del Segundo Préstamo ADDF, la ADDF tenia derecho a
adquirir acciones de la Sociedad bajo determinadas condiciones. En cuanto a las condiciones
de ejercicio del derecho de adquisicién de acciones por la ADDF, ésta tiene derecho a solicitar
la adquisicién de acciones una vez transcurrido un plazo de cinco (5) afios a contar desde la
fecha de desembolso de cada uno de los tramos del Primer Préstamo ADDF y desde el
desembolso del Segundo Préstamo ADDF, a un precio de ejercicio de 2,43 euros respecto al
primero de éstos y de 2,54 euros por accién en caso de ejercicio del derecho de adquisicién de
acciones bajo el segundo, con respecto a los importes efectivamente desembolsados.

En este sentido, cabe sefialar que la ADDF ha ejercitado todos sus derechos de adquisicion de
acciones con fecha 26 de abril de 2016 y con fecha 26 de septiembre de 2016, habiendo
adquirido 4.423 acciones y 175.071 acciones, respectivamente, representativas en su conjunto
del 0,63% del capital social de la Sociedad, no quedando ningin derecho por ejercer en
relacion a dichos préstamos.

Durante el afio 2017, la ADDF aprobd un ayuda de 300.000 ddlares de EEUU para apoyar el
proyecto de ORYZON denominado “Desarrollo clinico de un marcador complementario para
uso con el inhibidor dual LSD1/MAOB ORY-2001", y recibié de acuerdo a los términos del
acuerdo 82.029 acciones ordinarias de ORYZON a un precio de 3,41 euros por accion,
alcanzando una participacién en el capital social de la Sociedad de un 0,86%. A fecha de
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registro del presente documento no existen derechos sobre valores convertibles por parte de
la ADDF.

21.1.5. Informacidn y condiciones de cualquier derecho de adquisicién y/o obligaciones con
respecto al capital autorizado pero no emitido o sobre un compromiso de aumentar

el capital

La Sociedad no ha emitido (ni ha adoptado acuerdos a tal efecto) derechos de adquisicién y/u
obligaciones con respecto al capital autorizado ni existe compromiso alguno para aumentar el
capital social de la Sociedad.

21.1.6. Informacidn sobre cualquier capital de cualquier miembro del grupo que esté bajo
opcidn o que se haya acordado condicional o incondicionalmente someter a opcidon y
detalles de esas opciones, incluidas las personas a las que se dirigen esas opciones

A la fecha de registro del presente documento, no existe ningln acuerdo de opcién sobre el
capital de la Sociedad, salvo por lo indicado en el apartado 22.2 de la Seccidn Il del presente
documento.

21.1.7. Evolucion del capital social, resaltando la informacidn sobre cualquier cambio
durante el periodo cubierto por la informacion financiera histérica

A continuacidn se indican las Ultimas variaciones registradas tanto en el capital social como en
el valor nominal de la accién de ORYZON durante el periodo cubierto por la informacion
financiera histdrica:

- La Junta General Ordinaria de accionistas de la Sociedad, en su reunién celebrada en
primera convocatoria con fecha 30 de junio de 2015, acordd el aumento del capital
social de la Sociedad, mediante la elevacidon del valor nominal de las acciones en
circulacidn, de 0,01 euros a 0,04 euros, con cargo a la cuenta de prima de emisién de
acciones, por un importe de 707.722,38 euros, siendo el capital resultante después
de dicha ampliacion de 943.629,84 euros.

- La Junta General Ordinaria de accionistas de la Sociedad, en su reunién celebrada en
primera convocatoria con fecha 30 de junio de 2015, acordd el aumento del capital
social de la Sociedad, mediante aportaciones dinerarias y exclusion del derecho de
suscripcion preferente por un importe nominal de 300.000 euros mediante la
emision y puesta en circulacion de un maximo de 7.500.000 nuevas acciones
ordinarias de 0,04 euros de valor nominal cada una y una prima de emisién minima
de 2,61 euros por accién, efectuando a su vez una delegacion en el Consejo de
Administracién en virtud de lo dispuesto en el articulo 297.1.a) de la Ley de
Sociedades de Capital.

En este sentido, el Consejo de Administracién de la Sociedad, en su reunién
celebrada el 19 de julio de 2015, a través del procedimiento por escrito y sin sesion,
al amparo de la delegacion efectuada por la Junta General Ordinaria referida en el
apartado anterior, acordd que tras la finalizacién del periodo de suscripcidén vy
colocacién de la ampliacién llevado a cabo por la Sociedad vy tras la fijacion del precio
total por accién en 3,39 euros, el capital social quedaba aumentado en un importe
nominal de 156.342,2 euros, mediante la emisidon y puesta en circulacion de
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3.908.555 acciones ordinarias de 0,04 euros de valor nominal cada una, siendo éstas
de la misma clase y serie que las acciones de la Sociedad en circulacion,
representadas mediante anotaciones en cuenta.

- El Consejo de Administracién de la Sociedad, en su reunidn celebrada el dia 7 de
agosto de 2015 adoptd, al amparo de la delegacién efectuada por la Junta General
Extraordinaria de accionistas de fecha 6 de junio de 2011, el acuerdo de ampliar el
capital social de la Sociedad mediante la emisidon de un maximo de 1.964.236 nuevas
acciones de 0,04 euros de valor nominal cada una, a un precio total por accién de
3,39 euros. Dicho aumento de capital se ejecutd en fecha 13 de octubre de 2015, en
la cantidad de 38.741, mediante la emisidon de 968.525 nuevas acciones.

- La Junta General Ordinaria de accionistas de la Sociedad, en su reunidn celebrada en
primera convocatoria con fecha 29 de junio de 2016, acordé aumentar el capital
mediante la elevacion del valor nominal de las acciones en circulacién, de 0,04 euros
a 0,05 euros, con cargo a la cuenta de prima de emisién de acciones, por un importe
de 284.678,26 euros, siendo el capital resultante después de dicha ampliacién de
1.423.391,3 euros.

- La Junta General Ordinaria de accionistas de la Sociedad, en su reunién celebrada en
primera convocatoria con fecha 29 de junio de 2016, acordd delegar en el Consejo de
Administracidn la facultad de aumentar el capital social hasta la mitad del capital
social, mediante aportaciones dinerarias y exclusion del derecho de suscripcion
preferente durante un plazo maximo de cinco (5) afios, si bien esta facultad estaba
limitada a ampliaciones de capital con exclusién del derecho de suscripcidon
preferente realizadas al amparo de dicha autorizacidon hasta la cantidad mdaxima
correspondiente, en conjunto, al 20% del capital social de la Sociedad en ese
momento, en virtud de lo dispuesto en el articulo 297.1.b) de la Ley de Sociedades de
Capital.

En este sentido, el Consejo de Administracién de la Sociedad, en su reunidn
celebrada el 10 de marzo de 2017, al amparo de la delegacién efectuada por la Junta
General Ordinaria referida en el apartado anterior, acordé aumentar el capital social,
con exclusion del derecho de suscripciéon preferente, por un importe nominal
maximo de 284.678,25 euros, mediante la emisidn y puesta en circulacién de un
maximo de 5.693.565 acciones ordinarias, de 0,05 euros de valor nominal, a un tipo
minimo de emisidon de 3,06 euros. Tras la finalizacién del periodo de suscripcién y
colocacién de la ampliacién llevado a cabo por la Sociedad y tras la fijacién del precio
total por accién en 3,20 euros, el capital social quedaba aumentado en un importe
nominal de 284.678,25 euros, mediante la emisién y puesta en circulacion de
5.693.565 acciones ordinarias de 0,05 euros de valor nominal cada una, siendo éstas
de la misma clase y serie que las acciones de la Sociedad en circulacion,
representadas mediante anotaciones en cuenta.

Se incluye a continuacién una tabla en la que se indican las principales caracteristicas de los
aumentos mediante la emisidn de nuevas acciones:
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Aumento de capital julio Aumento de capital Aumento de capital marzo -

2015 octubre 2015 abril 2017
Aportaciones dinerarias Aportaciones dinerarias Aportaciones dinerarias
Capital social antes de 943.629,84 € 1.099.972,04 € 1.423.391,30 €
ampliacion
23.590.746 27.499.301 28.467.826
0,04 € 0,04 € 0,05
3,35 3,35 € 3,15 €
3,39 € 3,39€ 3,20 €
Ndmero de acciones nuevas 3.908.555 968.525 5.693.565
emitidas
Importe nominal del aumento 156.342,2 38.741 284.678,25
Prima de emision 13.093.659,25 3.244.558,75 17.934.729,75
13.250.001,45 € 3.283.299,75 18.217.408
Capital social = después  del 1.099.972,04€ 1.138.713,04 1.708.069,55
aumento
Numero de acciones después
27.499.301 28.467.826 34.161.391

del aumento

Se incluye a continuacién un cuadro que resume la evolucién del capital social de la Sociedad
desde el 1 de enero de 2015 hasta la fecha de registro del presente documento.

VARIACION

POR NOMINAL CAPITAL

N2 ACCIONES UNITARIO SOCIAL
RESULTANTE RESULTANTE RESULTANTE
(€) (€)

EVENTO AUMENTO DE
CAPITAL
SOCIAL (€)

Capital previo

01/01/2015 . 23.590.746 0,01 235.907,46
a ampliaciones
Aumento de

30/06/2015 capital 707.722,38 23.590.746 0,04 943.629,84
Aumento de

24/07/2015 i 156.342,20 27.499.301 0,04 1.099.972,04

13/10/2015 Aumento  de 38.741 28.467.826 0,04 1.138.713,04
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capital

Aumento de

29/06/2016 - 284.678,26 28.467.826 0,05 1.423.391,3
Aumento de

04/04/2017 capital 284.678,25 34.161.391 0,05 1.708.069,55

21.2. Estatutos y escritura de constitucion

21.2.1. Descripcién del objeto social y fines del emisor y dénde pueden encontrarse en los
estatutos y escritura de constitucidn

El articulo 2 de los Estatutos Sociales establece lo siguiente:
“Articulo 2.- Constituye el objeto de la Sociedad:

a) El descubrimiento, desarrollo y aplicacion de biomarcadores y herramientas
gendmicas, moleculares y genéticas para la obtencion de productos de medicina
personalizada o la obtencion de organismos modificados de interés farmacéutico,
industrial o agrondmico.

b) La realizacion de andlisis clinicos en los campos del diagndstico y prondstico en
humanos o en otros organismos de interés sanitario o industrial.

c) La prestacion de servicios de investigacion cientifica diversos, tales como
farmacoldgicos, quimicos, bioldgicos, industriales, alimenticios etc. de interés en seres
humanos, animales y organismos o sistemas modelo.

d) El desarrollo de moléculas quimicas, péptidos, proteinas o anticuerpos con
aplicaciones terapéuticas en humanos y otros organismos y la investigacion clinica de
nuevas terapias en humanos.

e) El estudio investigacion, desarrollo descubrimiento de nuevos farmacos, prestacion de
servicios de consultoria y de asesoramiento cientifico técnico o empresarial en el
dmbito de la biotecnologia, farmacia y medicina.

f) La fabricacion en general de herramientas de software para el uso diagndstico, de
productos sanitarios de diagndstico in vitro y de productos terapéuticos de salud
humana.

Las actividades enumeradas podrdn ser desarrolladas por la Sociedad, total o parcialmente, de
modo indirecto, mediante titularidad de acciones o participaciones en sociedades con objeto
idéntico o andlogo.

El CNAE que corresponde a las actividades del objeto social es el 7211 -Investigacion y
desarrollo experimental en biotecnologia.

Quedan excluidas todas aquellas actividades para cuyo ejercicio la Ley exige requisitos
especiales que no queden cumplidos por esta Sociedad.
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Si las disposiciones legales exigieran, para el ejercicio de alguna de las actividades
comprendidas en el objeto social, algun titulo profesional o autorizacion administrativa, o la
inscripcion en Registros Publicos, dichas actividades deberdn realizarse por medio de personas
que ostente la requerida titulacion y, en su caso, no podrdn iniciarse antes de que se hayan
cumplido los requisitos administrativos exigidos”.

No obstante lo anterior, tal como se ha indicado en el apartado 5.1.4.2 de la Seccién Il del
presente documento, el objeto social y fines de la Sociedad han estado centrados en los
ultimos afios, y asi se contempla en su plan de negocio futuro, en el estudio, investigacion,
desarrollo y descubrimiento de nuevos farmacos mediante el desarrollo de moléculas quimicas
con aplicaciones terapéuticas en humanos vy la investigacion clinica en humanos de nuevas
terapias con éstas moléculas. El campo de actividad de la Sociedad se centra de forma
preferencial en el area de la epigenética en diversas indicaciones, con especial énfasis en
oncologia y en enfermedades neurodegenerativas. La Sociedad podra apoyarse de forma
selectiva en alianzas con instituciones académicas y otras empresas para explorar el potencial
de farmacos epigenéticos en otras indicaciones (como por ejemplo las enfermedades virales o
inflamatorias).

Los Estatutos Sociales, el Reglamento de la Junta General, el Reglamento del Consejo de
Administracion y el Reglamento Interno de Conducta de ORYZON estdn a disposicion del
publico y pueden ser consultados en el domicilio social sitio en Madrid, en la Carrera de San
Jeronimo 15, 28014, asi como a través de la pdgina web corporativa de la Sociedad
(www.oryzon.com). Asimismo, el Reglamento de la Junta General, el Reglamento del Consejo
de Administracién y el Reglamento Interno de Conducta pueden ser consultados en la pagina
web de la CNMV (www.cnmv.es). Adicionalmente los Estatutos Sociales, el Reglamento de la
Junta General y el Reglamento del Consejo de Administracion podrdn ser consultados en el
Registro Mercantil de Madrid.

21.2.2. Breve descripcidén de cualquier disposicidén de las cldusulas estatutarias o reglamento
interno_del emisor relativa a los miembros de los érganos de administracion, de
gestidn vy de supervision

El funcionamiento y composicion del Consejo de Administracién de ORYZON esta regulado en
los articulos 33 a 40 de los Estatutos Sociales y en el Reglamento del Consejo de
Administracion. El funcionamiento de las Comisiones del Consejo de Administracién esta
recogido en los articulos 41 a 43 de los Estatutos Sociales y en los articulos 25 a 30 del
Reglamento del Consejo de Administracion.

A continuacién, se describe brevemente el contenido principal de las disposiciones de los
Estatutos Sociales y del Reglamento del Consejo de Administracidn que recogen el régimen del
Consejo de Administracion. Por su parte, la descripcién de los regimenes de funcionamiento y
de la composicion de la Comisién de Auditoria y Cumplimiento y de la Comisién de
Nombramiento y Retribuciones se encuentra en el apartado 16.3 de la Seccién Il del presente
documento.

21.2.2.1. Funcion y responsabilidades
El Consejo de Administracidn se reserva para si, como nucleo de su mision, la definicion de un

sistema de gobierno corporativo que garantice una gestién sana y prudente de la Sociedad y
que incluya el adecuado reparto de funciones en la organizacién y la prevencion de conflictos
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de intereses, asi como la aprobacidn de la estrategia de la Sociedad y la organizacién precisa
para su puesta en practica. A su vez, el Consejo de Administracién llevara a cabo la supervision
y control a los altos directivos, velando especialmente por el cumplimiento de los objetivos
marcados y el respeto al objeto e interés social de la Sociedad, entendido como el interés
comun a todos los accionistas.

El Consejo de Administracidon actuard con unidad de propdsito e independencia de criterio,
velarad para que ningun accionista reciba un trato de privilegio o desigual en relacidon con los
demas y para que, en las relaciones con otros interesados, la Sociedad respete la ley, cumpla
de buena fe sus obligaciones y contratos, observe los usos y buenas practicas de los sectores
en los que ejerza su actividad y cumpla los principios de responsabilidad que hubieran sido
aceptados.

A los efectos descritos en los parrafos anteriores, el Consejo de Administracién tendra las
siguientes competencias de cardcter indelegable, adicionales a las que, en su caso, establezcan
con dicho caracter la Ley de Sociedades de Capital y/o los Estatutos:

(i) La formulaciéon de las cuentas anuales, el informe de gestidén y la propuesta de
aplicacion del resultado de la Sociedad, asi como las cuentas y el informe de gestion
consolidados, en su caso, y su presentacion a la Junta General para su aprobacién.

(ii) La convocatoria de la Junta General, asi como la publicacién de los anuncios relativos
a la misma y la preparacion del orden del dia, haciendo las propuestas de acuerdos
gue sean adecuadas atendiendo a la naturaleza de cada Junta General.

(iii) El nombramiento de consejeros por cooptacién y elevacién de propuestas a la Junta
General relativas al nombramiento, ratificacién, reeleccidon o cese de consejeros, a
propuesta de la Comisidn de Nombramientos y Retribuciones, cuando proceda.

(iv) La designacion y renovacién de los cargos en el Consejo de Administracion y de los
miembros de las comisiones, previo informe de la Comision de Nombramientos y
Retribuciones.

(v) La distribucién entre sus miembros de la retribucidon de los consejeros, a propuesta
de la Comisién de Nombramientos y Retribuciones.

(vi) El pronunciamiento sobre toda oferta publica de adquisicion que se formule sobre
valores emitidos por la Sociedad.

(vii) La evaluacion de la calidad y funcionamiento del Consejo de Administracién, de las
Comisiones, del Presidente y, en su caso, del Consejero Delegado, recabando al
efecto los informes que precise de las propias Comisiones y de la Comisién de
Nombramientos y Retribuciones.

(viii) La determinacidon y aprobacion de las politicas y estrategias generales de la Sociedad,
en particular:

(a) El plan estratégico o de negocio, asi como los objetivos de gestion vy
presupuestos anuales.

(b)  La politica de inversiones y financiacion.
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(x)

(h)

(i)

1)

La definicion de la estructura y administracidn del grupo de sociedades del que
la Sociedad sea entidad dominante, en su caso.

La politica de gobierno corporativo de la Sociedad y, en su caso, de sus
sociedades dependientes, su organizacién y funcionamiento y, en particular la
aprobacion y modificacion del Reglamento del Consejo de Administracion.

La politica de responsabilidad social corporativa.

La politica de dividendos.

La politica de retribuciones y evaluacion del desempefio de los altos directivos,
previa propuesta de la Comision de Nombramientos y Retribuciones.

La politica de control y gestién de riesgos, incluidos los fiscales, asi como el
seguimiento periddico de los sistemas internos de informacion y control.

La politica relativa al régimen de autocartera de la Sociedad en el marco de la
autorizacién de la Junta General.

La determinacion de la estrategia fiscal de la Sociedad.

La aprobacidn de las siguientes decisiones operativas:

(a)

(c)

El nombramiento y destitucién de los altos directivos que tuvieran
dependencia directa del Consejo de Administracion o de alguno de sus
miembros, previo informe de la Comision de Nombramientos y Retribuciones,
asi como el establecimiento de las condiciones bdsicas de sus contratos,
incluyendo su retribucion.

Las inversiones, incluyendo la inversidon en sociedades filiales o la toma de
participaciones en sociedades, en Espafia y fuera de Espafa, u operaciones que
por su elevada cuantia o especiales caracteristicas, tengan cardcter estratégico
o especial riesgo fiscal, salvo que su aprobacidn le corresponda a la Junta
General.

La creacidn o adquisicidn de participaciones en entidades de propdsito especial
o domiciliadas en paises o territorios que tengan la consideracion de paraisos
fiscales u operaciones andlogas, que por su especial complejidad puedan
afectar a la transparencia de la Sociedad y, en su caso, del grupo.

La aprobacion, previo informe de la Comisidon de Auditoria y Cumplimiento, de las
operaciones que la Sociedad o sociedades de su grupo, en su caso, realicen con
consejeros o con accionistas titulares, de forma individual o concertadamente con
otros, de una participaciéon significativa tal y como ésta se defina en la legislacion
vigente, incluyendo accionistas representados en el Consejo de Administracion de la
Sociedad o de otras sociedades que formen parte del mismo grupo o con personas a
ellos vinculadas.
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(xi) La autorizacién o dispensa de las obligaciones derivadas del deber de lealtad cuando
corresponda al Consejo de Administracion, conforme a lo dispuesto en la legislacion
aplicable.

(xii) La formulacién de cualquier clase de informe exigido por la ley al Consejo de
Administracion, siempre y cuando la operacion a que se refiere el informe no pueda
ser delegada.

(xiii) Las facultades que la Junta General le hubiera delegado, salvo que hubiera sido
expresamente autorizado por ella para subdelegarlas.

(xiv) Cualquier otro asunto que el Reglamento del Consejo de Administracion reserve al
conocimiento del érgano en pleno.

Asimismo, el Consejo de Administracion no podra delegar las facultades de decisién a que se
refiere el articulo 249 bis ni las listadas en el articulo 529 ter, ambos de la Ley de Sociedades de
Capital.

21.2.2.2. Estructura y composicion

El Consejo de Administracion estara formado por un minimo de cinco (5) y un maximo de doce
(12) miembros, que seran designados o ratificados por la Junta General con sujecion a los
preceptos legales y estatutarios vigentes.

La Junta General determinara el nimero exacto de consejeros entre los limites indicados
mediante acuerdo expreso o indirectamente, mediante la provision de vacantes o el
nombramiento de nuevos consejeros dentro de los limites indicados en el parrafo anterior.

El Consejo de Administracién debera proponer a la Junta General, el nimero de consejeros
que, de acuerdo con las circunstancias que afecten a la Sociedad, dentro de los limites
mencionados anteriormente, resulte mas adecuado para la situacién de ésta y asegure la
efectividad y debida representatividad de dicho drgano.

La designacion de los miembros del Consejo de Administracién corresponde a la Junta General,
sin perjuicio de la facultad que el Consejo de Administracién tiene de designar por cooptacion
vocales en caso de que se produjera alguna vacante y sin perjuicio del sistema de
representacién proporcional que corresponde a los accionistas en los términos previstos en la

ley.

El Presidente del Consejo de Administracidén sera elegido de entre sus miembros, (y cesado
cuando corresponda) con el voto favorable de la mayoria absoluta de los miembros del
Consejo de Administracion concurrentes a la reunidn previo informe de la Comisién de
Nombramientos y Retribuciones y, como responsable del eficaz funcionamiento del Consejo de
Administracion, asumird las funciones que legal y estatutariamente tuviere encomendadas vy,
muy especialmente, se asegurara de que los consejeros reciban con caracter previo la
informacidén suficiente para analizar, deliberar y votar sobre los puntos del orden del dia;
dirigird y estimulard el debate y la participacion durante las sesiones del Consejo de
Administracion, salvaguardando la libre toma de posicion y expresién de opinidon de los
consejeros y organizara y coordinara con los presidentes de las Comisiones que estuviesen
constituidas, la evaluacién periédica del Consejo de Administracién, asi como, en su caso, la
del Consejero Delegado o primer ejecutivo.

- 164 -



En consecuencia, corresponde al Presidente, ademds de todas aquellas facultades que le
atribuyan, en su caso, la Ley de Sociedades de Capital, los Estatutos, el Reglamento de la Junta
General, el Reglamento Interno de Conducta en los Mercados de Valores y el Reglamento del
Consejo de Administracidn, las siguientes:

(i) La facultad ordinaria de convocar y presidir las reuniones del Consejo de
Administracion, fijando el orden del dia y dirigiendo las discusiones y deliberaciones.

(ii) Presidir la Junta General, en los términos descritos en los Estatutos y en el
Reglamento de la Junta General, ejerciendo las competencias propias de dicha
condicién.

(iii) Elevar al Consejo de Administracién las propuestas que considere oportunas para la

buena marcha de la Sociedad y, en especial, las correspondientes al funcionamiento
del propio Consejo de Administracion y demds drganos sociales.

(iv) Coordinar la evaluacion periddica del Consejero Delegado, si lo hubiere.
El cargo de Presidente del Consejo de Administracidn podra recaer en un consejero ejecutivo.

Cuando el Presidente del Consejo de Administracion sea también el primer ejecutivo de la
Sociedad, el Consejo de Administracion, con la abstencidon de los consejeros ejecutivos,
designara, a propuesta de la Comisién de Nombramientos y Retribuciones, a un consejero
coordinador de entre los consejeros independientes, que estara especialmente facultado para
solicitar la convocatoria del Consejo de Administracion o la inclusién de nuevos puntos en el
orden del dia de un Consejo ya convocado; coordinar y reunir a los consejeros no ejecutivos;
dirigir, en su caso, la evaluacidon periddica del Presidente del Consejo de Administracidn;
presidir el Consejo de Administracidon en ausencia del Presidente y de los Vicepresidentes;
hacerse eco de las preocupaciones de los consejeros no ejecutivos; mantener contactos con
inversores y accionistas para conocer sus puntos de vista a efectos de formarse una opinidn
sobre sus preocupaciones, en particular, en relacién con el gobierno corporativo de la
Sociedad; y coordinar el plan de sucesién del Presidente.

El Consejo de Administracidn debera designar necesariamente de entre sus miembros, previo
informe de la Comisién de Nombramientos y Retribuciones, a uno o mas Vicepresidentes y
sustituirdn al Presidente en caso de ausencia o enfermedad.

De haber varios Vicepresidentes, éstos sustituirdn al Presidente segun el orden que al efecto
haya establecido el Consejo de Administracion.

El Consejo de Administracion, previo informe de la Comision de Nombramientos vy
Retribuciones, elegird (y cesarda, cuando corresponda) con el voto favorable de la mayoria
absoluta de los miembros del Consejo de Administracién, concurrentes a la reunién, un
Secretario, cuyo nombramiento recaera en una persona, que podrd o no ser consejero, con
aptitud para desempeiiar las funciones propias de dicho cargo. En caso de que el Secretario del
Consejo de Administracidn no sea consejero, tendra voz pero no voto.

El Secretario del Consejo de Administracién, ademds de las actuaciones que le correspondan

segln la ley, los Estatutos, el Reglamento de la Junta General y el Reglamento del Consejo de
Administracion, velara para que las actuaciones del Consejo de Administracion:
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(i) Se ajusten a la letra y al espiritu de las leyes y sus reglamentos, incluidos los
aprobados por los organismos reguladores.

(ii) Sean conformes con los Estatutos, el Reglamento del Consejo de Administracion, el
Reglamento de la Junta General, el Reglamento Interno de Conducta en los Mercados
de Valores y demas regulaciones que tenga la Sociedad.

(iii) Se ajusten a las recomendaciones sobre buen gobierno contenidas en el CBGSC que
la Sociedad, en atencion a sus circunstancias, hubiere aceptado.

Asimismo, el Secretario se encargard de conservar la documentacion del Consejo de
Administracion, dejar constancia en los libros de actas del desarrollo de las sesiones y dar fe de
su contenido y de las resoluciones adoptadas. Ademas, asistira al Presidente para que los
consejeros reciban la informacion relevante para el ejercicio de su funcidn con la antelacidon
suficiente y en el formato adecuado.

El Secretario realizard y visara asimismo el resumen en inglés de las actas y demas documentos
de trabajo que se adjunten a la documentacién.

El Consejo de Administracion, previo informe de la Comision de Nombramientos vy
Retribuciones, podrd nombrar (y cesar, cuando corresponda) un Vicesecretario, que no
necesitard tener la condicion de consejero, para que asista al Secretario del Consejo de
Administracion o le sustituya en caso de ausencia en el desempeiio de tal funcién.

Salvo decisién contraria del Consejo de Administracion, el Vicesecretario podra asistir a las
sesiones del mismo para auxiliar al Secretario en la redaccion del acta de la sesidon y en el resto
de sus funciones.

La separacion del Secretario y del Vicesecretario, requerira asimismo informe previo de la
Comisiéon de Nombramientos y Retribuciones.

21.2.2.3. Deberes de los consejeros

En el desempefio de sus funciones, los miembros del Consejo de Administracion deberdn
cumplir con los deberes impuestos por la legislacion aplicable, los Estatutos, el Reglamento
Interno de Conducta en los Mercados de Valores, el Reglamento de la Junta General y el
Reglamento del Consejo de Administraciéon, con la diligencia de un ordenado empresario y la
lealtad de un fiel representante, obrando de buena fe y en el mejor interés de la Sociedad,
teniendo en cuenta la naturaleza del cargo y las funciones atribuidas a cada uno de ellos. Los
consejeros y, en mayor medida, los consejeros independientes, aportaran en todo momento
su vision estratégica, asi como conceptos, criterios y medidas innovadoras para el desarrollo y
evolucidn del negocio de la Sociedad.

En el ambito de las decisiones estratégicas y de negocio, sujetas a la discrecionalidad
empresarial, el estandar de diligencia de un ordenado empresario se entenderd cumplido

cuando el consejero haya actuado de buena fe y sin interés personal en el asunto objeto de
decisidén, con informacién suficiente y con arreglo a un procedimiento de decisiéon adecuado.

En particular, y sin animo exhaustivo, los consejeros estaran obligados a:
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(i) Informarse diligentemente sobre la marcha de la Sociedad y preparar
adecuadamente las reuniones del Consejo de Administracidn y de las comisiones a
las que pertenezca.

(ii) Asistir a las reuniones de los drganos de que forme parte y participar activamente en
las deliberaciones, a fin de que sus criterios contribuyan a la efectiva toma de
decisiones y responsabilizarse de ellas.

(iii) Realizar cualquier cometido especifico que le encomiende el Consejo de
Administracion y se halle razonablemente comprendido en sus compromisos de
dedicacion.

(iv) Impulsar la investigacion de cualquier irregularidad en la gestion de la Sociedad de la

que hayan podido tener noticia y procurar la adopcién de medidas adecuadas de
control sobre cualquier situacion de riesgo.

(v) Instar la convocatoria del Consejo de Administracién cuando lo estimen necesario o
la inclusion en el orden del dia de aquellos extremos que consideren convenientes.

(vi) Expresar claramente su oposicion cuando considere que alguna propuesta de
decision sometida al Consejo de Administracion sea contraria a la legislacion
aplicable, a los Estatutos, al Reglamento Interno de Conducta en los Mercados de
Valores, al Reglamento de la Junta General, al Reglamento de Consejo de
Administracion o al interés social y solicitar la constancia en acta de dicha oposicidn.
De forma especial, los consejeros independientes y demas consejeros a quienes no
afecte el potencial conflicto de interés, deberan también expresar su oposicion
cuando se trate de decisiones que puedan perjudicar a los accionistas no
representados en el Consejo de Administracidn.

Los consejeros deberan dedicar el tiempo y esfuerzo necesarios al desarrollo de sus funciones,
y a estos efectos deberan informar a la Comision de Nombramientos y Retribuciones de sus
restantes obligaciones profesionales por si pudieran interferir en el desarrollo de sus funciones
COmMO consejeros.

Asimismo, de conformidad con lo establecido en el articulo 20 del Reglamento del Consejo de
Administracidn, los consejeros estaran sujetos a un deber de secreto aun después de cesar en
sus funciones.

Se exceptuan del deber a que se refiere el parrafo anterior los supuestos en que las leyes
permitan la comunicacién o divulgacién de la informacidon a terceros o que, en su caso, sean
requeridos o hayan de remitir a las respectivas autoridades de supervisién, en cuyo caso la
cesion de informacidn deberd ajustarse a lo dispuesto en las leyes.

Cuando el consejero sea persona juridica, el deber de secreto recaera sobre el representante
de ésta, sin perjuicio de la obligacidon que tenga de informar a aquella.

Asimismo, los consejeros deberan cumplir los deberes impuestos por la legislacién aplicable,
los Estatutos, el Reglamento Interno de Conducta en los Mercados de Valores, el Reglamento
de la Junta General y el Reglamento del Consejo de Administraciéon con fidelidad al interés
social, entendido como el interés de la Sociedad.
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Los consejeros deberdn desempenfiar el cargo con la lealtad de un fiel representante, obrando
de buena fe y en el mejor interés social de la Sociedad. A tal efecto, los consejeros deberan
cumplir las siguientes obligaciones y prohibiciones:

(i)

(ii)

(i)

(iv)

(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

Los consejeros no podran ejercitar sus facultades con fines distintos de aquellos para
los que les han sido concedidas.

Los consejeros no podran utilizar el nombre de la Sociedad ni invocar su condicién de
miembro del Consejo de Administracién para influir indebidamente en la realizacién
de operaciones por cuenta propia o de personas a ellos vinculadas.

Los consejeros no podran realizar, en beneficio propio o de personas a ellos
vinculadas, inversiones u operaciones ligadas a los bienes de la Sociedad de las que
hayan tenido conocimiento con ocasion del ejercicio del cargo, cuando dichas
operaciones hubieran sido ofrecidas a la Sociedad, o hacer uso de los activos sociales,
incluida la informacién confidencial de la Sociedad, con fines privados, ni podran
aprovecharse de las oportunidades de negocio de la Sociedad.

Ningun consejero, ni persona vinculada a éste, podrd obtener ventajas o
remuneraciones de terceros distintos de la Sociedad y su grupo asociadas al
desempeiio de su cargo, salvo que se trate de atenciones de mera cortesia.

Ningun consejero, ni persona vinculada a éste, podra desarrollar actividades por
cuenta propia o cuenta ajena que entrafien una competencia efectiva, sea actual o
potencial, con la Sociedad o que, de cualquier otro modo, le sitie en un conflicto
permanente con los intereses de la Sociedad.

Ningln consejero podrd desempefiar cargos ni prestar servicios en entidades que
tengan un objeto social total o significativamente andlogo al de la Sociedad o que
sean competidoras directas de la Sociedad y/o de sus participadas. El Consejo de
Administracion, si lo considera oportuno, podra dispensar de esta limitacion al
consejero afectado, previo informe de la Comision de Nombramientos vy
Retribuciones.

Los consejeros deberan abstenerse de participar en la deliberacidn y votacion de
acuerdos o decisiones en las que él o una persona vinculada tenga un conflicto de
intereses, directo o indirecto, salvo aquellos acuerdos o decisiones que le afecten en
su condicién de administrador, tales como su designacidon o revocacidn para cargos
en el Consejo de Administracion u otros de analogo significado.

Los consejeros deberan desempefiar sus funciones bajo el principio de
responsabilidad personal con libertad de criterio o juicio e independencia respecto
de instrucciones o vinculaciones de terceros.

Los consejeros deberan comunicar al Consejo de Administracién cualquier situacion
de conflicto, directo o indirecto, que pudieran tener con el interés de la Sociedad. En
caso de conflicto, el consejero afectado se abstendra de intervenir en la operacion a
que el conflicto se refiere.

Los consejeros deberan informar a la Sociedad, a través de la Comisién de
Nombramientos y Retribuciones, de todos los puestos que desempefien y de las
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actividades que realicen en otras sociedades o entidades y de los cambios
significativos en su situacion profesional.

(xi) Los consejeros deberan informar también a la Sociedad, a través de la Comision de
Nombramientos y Retribuciones, de todos las reclamaciones judiciales penales, asi
como de las reclamaciones administrativas o de cualquier otra indole que por su
importancia pudieran incidir gravemente en la reputacion de la Sociedad, cuando se
vean incursos en alguno de los supuestos de incompatibilidad o prohibicion legal v,
en general de cualquier hecho o situacidn que pueda resultar relevante para su
actuaciéon como administrador de la Sociedad.

A efectos de lo establecido en los parrafos anteriores, se entiende por personas vinculadas las
personas a las que se refiere el articulo 231 de la Ley de Sociedades de Capital.

No obstante lo anterior, de conformidad con lo establecido en el articulo 22 del Reglamento
del Consejo de Administracién, el Consejo de Administracion, previo informe de la Comisién de
Auditoria y Cumplimiento, podra dispensar las prohibiciones contenidas en los apartados (i) a
(ii) anteriores en casos singulares autorizando a los consejeros o a una persona vinculada a
ellos siempre que quede garantizada la independencia de los miembros que la concedan
respecto del consejero dispensado, se asegure la inocuidad de la operacién autorizada para el
patrimonio social 0, en su caso, su realizacidn en condiciones de mercado y la transparencia
del proceso.

21.2.2.4. Reunion y convocatoria

El Consejo de Administracidon, en los términos previstos por la ley, los Estatutos y el
Reglamento del Consejo de Administracidon, se reunirda con la frecuencia precisa para
desempeniar con eficacia sus funciones, y al menos ocho (8) veces al afio (debiendo tener lugar
una reunién en todo caso, al menos una vez al trimestre) y, a iniciativa del Presidente o del
consejero coordinador —si lo hubiere—, cuantas veces éstos lo estimen oportuno para el buen
funcionamiento de la Sociedad.

El Consejo de Administracién se reunira con caracter necesario dentro de los tres (3) primeros
meses de cada ejercicio para formular las cuentas del ejercicio anterior y siempre que deba
convocar Junta General de accionistas.

Asimismo, los consejeros que constituyan al menos un tercio de los miembros del Consejo de
Administracion podran convocarlo, indicando el orden del dia, para su celebracién en la
localidad donde radique el domicilio social si, previa peticion al Presidente, éste sin causa
justificada no hubiera hecho la convocatoria en el plazo de un mes.

El Presidente del Consejo de Administracién, con la colaboracién del Secretario, deberd velar
para que los consejeros cuenten previamente y con suficiente antelacidn con la informacion
necesaria para la deliberacidn y la adopcién de acuerdos sobre los asuntos a tratar que hayan
sido definidos en el orden del dia, salvo que el Consejo de Administracion se hubiera
constituido o hubiera sido excepcionalmente convocado por razones de urgencia.

El orden del dia de las sesiones indicara con claridad aquellos puntos sobre los que el Consejo
de Administracion debera adoptar una decisién o acuerdo para que los consejeros puedan
estudiar o recabar, con caracter previo, la informacion precisa para su adopcion.
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No obstante lo anterior, cuando, excepcionalmente, por razones de urgencia, el Presidente
quiera someter a la aprobacién del Consejo de Administraciéon decisiones o acuerdos que no
figuraran en el orden del dia, serd preciso el consentimiento previo y expreso de consejeros
qgue representen, al menos, cuatro quintas partes de los miembros del Consejo de
Administracion, del que se dejara debida constancia en el acta.

La convocatoria debera realizarse mediante carta certificada o por cualquier otro medio de
comunicacion individual y escrito que pueda garantizar la recepcién del mismo (inclusive el
correo electréonico dirigido a la direcciéon utilizada habitualmente con el consejero
destinatario), enviado al menos con siete (7) dias de antelacion a la fecha de la celebracién a la
direccion que cada consejero notifique a la Sociedad para ese propdsito.

El Presidente podra convocar sesiones extraordinarias del Consejo de Administracidon cuando,
a su juicio, las circunstancias asi lo justifiquen, por teléfono. No obstante lo anterior, se
procurard que la documentacién que, en su caso, deba proporcionarse a los consejeros se
entregue con antelacién suficiente. Asimismo, el Consejo de Administracidon se entenderd
validamente constituido sin necesidad de convocatoria, si presentes o representados todos sus
miembros, aceptasen por unanimidad la celebracién de la sesion.

El Consejo de Administracidn podra celebrarse en varios lugares conectados entre si por
sistemas que permitan el reconocimiento e identificacion de los asistentes, la permanente
comunicacion entre los concurrentes independientemente del lugar en que se encuentren, asi
como la intervencion y emisidén del voto, todo ello en tiempo real (incluyendo sistemas de
videoconferencia o telepresencia o cualesquiera otros sistemas similares) y siempre que
ninguno de ellos se oponga a este procedimiento. Los consejeros asistentes en cualquiera de
los lugares interconectados se consideraran como asistentes a la misma y Unica sesion del
Consejo de Administracion. La sesion se entenderd celebrada en el domicilio social de la
Sociedad.

Los consejeros hardn todo lo posible para acudir a las sesiones del Consejo de Administracion
y, cuando no puedan hacerlo personalmente, procurardn otorgar su representacién por escrito
y con caracter especial para cada sesidon a otro miembro del Consejo de Administracién,
incluyendo las oportunas instrucciones y comunicdndolo al Presidente del Consejo de
Administracion. No obstante lo anterior, los consejeros no ejecutivos solo podran delegar su
representacidn en otro consejero no ejecutivo.

Se dejara constancia en el acta de la sesién de aquellas manifestaciones de los consejeros o del
Secretario que expresen su preocupacion por la marcha de la Sociedad respecto de
determinado asunto o propuesta, respectivamente, cuando ese asunto o propuesta no se
resolviese por el Consejo de Administracidn y se solicite expresamente dicha constancia.

A iniciativa del Presidente, y si ningln consejero se opone a ello, el Consejo de Administracién
podra adoptar acuerdos por escrito y sin sesion. Cuando se siga este procedimiento de
votaciéon, el Secretario del Consejo de Administracién dejara constancia en acta de los
acuerdos adoptados, expresando el nombre de los consejeros y el sistema seguido para formar
la voluntad del Consejo de Administracidn, con indicacién del voto emitido por cada consejero.
En este caso, se considerara que los acuerdos han sido adoptados en el lugar del domicilio
social y en la fecha de recepcién del ultimo de los votos emitidos. Se expresara, ademas, que
ningun miembro del Consejo de Administracidn se ha opuesto a este procedimiento.
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El Consejo de Administracidon quedara validamente constituido cuando concurran a la reunion,
presentes o representados, consejeros que representen, al menos, la mayoria de los miembros
del Consejo de Administracién.

21.2.2.5. Mayoria para la adopcidon de acuerdos

Los acuerdos se adoptaran por mayoria absoluta de los consejeros concurrentes a la sesion,
salvo para la inclusién de asuntos no comprendidos en el orden del dia, que exigira el
consentimiento previo y expreso de consejeros que representen, al menos, cuatro quintas
partes de los miembros del Consejo de Administracion y para aquellos supuestos en que la
legislacidn aplicable indique una mayoria especifica.Relaciones con los accionistas

El Consejo de Administracion, en los términos establecidos en el articulo 31 del Reglamento
del Consejo de Administracion, potenciard la comunicacién de la Sociedad con sus accionistas,
arbitrando los cauces adecuados para conocer las propuestas que puedan formular los
accionistas en relacién con la gestidn de la Sociedad.

A estos fines, promovera, con asistencia de alguno de los consejeros y/o de los miembros de la
alta direccién que estime convenientes, la celebracién de reuniones informativas sobre la
marcha de la Sociedad y su grupo, particularmente para los accionistas que residen en las
localidades con mercados financieros mas relevantes de Espafia y del extranjero, asi como con
inversores institucionales. En ninglin caso estas reuniones conllevaran la entrega de cualquier
informacién que les pudiera proporcionar una situacién de privilegio o ventaja respecto de los
demds accionistas. El Consejo de Administracidn garantizard la igualdad de trato, facilitandose
simultaneamente las presentaciones utilizadas en las reuniones publicas informativas a la
CNMV y publicandose en la pagina web corporativa de la Sociedad (www.oryzon.com).

El Consejo de Administracidn establecerd igualmente mecanismos adecuados de intercambio
de informacidn regular con los inversores institucionales que formen parte del accionariado de
la Sociedad de conformidad con lo establecido en el articulo 32 del Reglamento del Consejo de
Administracion.

En ningln caso, las relaciones entre el Consejo de Administracién y los accionistas
institucionales podran traducirse en la entrega a éstos de cualquier informacidon que les
pudiera proporcionar una situacion de privilegio o ventaja respecto de los demas accionistas.

21.2.2.6. Relaciones con los Mercados de Valores

El Consejo de Administracidn, a través de las comunicaciones de hechos relevantes a la CNMV
y de la pagina web corporativa (www.oryzon.com), informara al publico de manera inmediata
sobre toda informacién relevante en los términos establecidos en la Ley del Mercado de
Valores y su legislacion de desarrollo.

El Consejo de Administracidon adoptara las medidas precisas para asegurar que la informacion
financiera semestral, trimestral y cualquiera otra que la prudencia exija poner a disposicion de
los mercados se elabore con arreglo a los mismos principios, criterios y practicas profesionales
con que se elaboran las cuentas anuales y que goce de la misma fiabilidad que estas ultimas.

El Consejo de Administracidn incluirad informacidon en su documentacion publica anual sobre las
reglas de gobierno de la Sociedad y el grado de cumplimiento de las mismas.
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21.2.3. Descripcidén de los derechos, preferencias y restricciones relativas a cada clase de las
acciones existentes

Todas las acciones de ORYZON actualmente en circulacion, por ser éstas en su totalidad
acciones ordinarias y pertenecientes a una Unica clase y serie, otorgan a sus titulares los
mismos derechos politicos y econdmicos, recogidos en la Ley de Sociedades de Capital y en los
Estatutos Sociales de ORYZON.

21.2.4. Descripcién de gué se debe hacer para cambiar los derechos de los tenedores de las
acciones, indicando si las condiciones son mas significativas que las gue requiere la

ley

Las modificaciones de los derechos de los titulares de las acciones en que se divide el capital
social de ORYZON requerira la oportuna modificacidn estatutaria que, en caso de afectar a una
sola parte de las acciones y suponer un trato discriminatorio entre las mismas, debera ser
aprobada por la mayoria de las acciones afectadas. Los Estatutos Sociales de ORYZON no
recogen especialidad alguna respecto de lo establecido en la Ley de Sociedades de Capital.

21.2.5. Descripcidén de las condiciones que rigen la manera de convocar las juntas generales
anuales vy las juntas generales extraordinarias de accionistas, incluyendo las
condiciones de admisién

Los requisitos de convocatoria de la Junta General de accionistas de la Sociedad y ejercicio por
los accionistas de sus derechos vinculados a la Junta General se regulan en los articulos 20 a 32
de los Estatutos Sociales y se desarrollan pormenorizadamente en el Reglamento de la Junta
General de ORYZON. La Junta Ordinaria se reunird dentro de los seis (6) primeros meses de
cada ejercicio para censurar la gestion social, aprobar, en su caso, las cuentas del ejercicio
anterior y resolver sobre la aplicacion del resultado, sin perjuicio de su competencia para
tratar y decidir sobre cualquier otro asunto que figure en el orden el del dia. Toda junta que no
sea la prevista anteriormente tendra la consideracion de Junta General Extraordinaria.

De conformidad con la Ley de Sociedades de Capital y con los Estatutos Sociales de ORYZON,
las juntas seran convocadas mediante anuncio cuya difusidn se hara utilizando, al menos, los
siguientes medios: (i) el Boletin Oficial del Registro Mercantil o uno de los diarios de mayor
circulacién en Espaia; (ii) la pagina web de la CNMV (www.cnmv.es); y (iii) la pagina web oficial
de ORYZON (www.oryzon.com), con al menos un (1) mes de antelacion a la fecha fijada para su
celebracidn, salvo los supuestos en que la Ley de Sociedades de Capital prevea otros plazos
especificos. El anuncio de convocatoria expresara el cardcter de ordinaria o extraordinaria, la
fecha y lugar de celebracion y todos los asuntos que hayan de tratarse y demas cuestiones
que, en su caso, deban ser incluidas en el mismo conforme a lo dispuesto en el Reglamento de
la Junta General. Podra asimismo, hacerse constar la fecha en la que, si procediera, se reunird
la junta en segunda convocatoria. Entre la primera y segunda reunién deberd mediar, por lo
menos, un plazo de veinticuatro (24) horas. Por lo que se refiere a la convocatoria judicial de
las juntas, se estard igualmente a lo dispuesto en la Ley de Sociedades de Capital.

La junta se podra celebrar con caracter universal, que se entenderd en todo caso convocada y
quedard validamente constituido sin necesidad de previa convocatoria, cuando se halle
presente la totalidad del capital social y los asistentes acepten por unanimidad la celebracion
de la junta.
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Serd requisito para concurrir a la Junta General de accionistas que el accionista tenga inscrita la
titularidad de sus acciones en el correspondiente registro contable de anotaciones en cuenta,
con cinco (5) dias de antelacidon a aquél en que haya de celebrarse la Junta General de
accionistas y se provean de la correspondiente tarjeta de asistencia hasta cinco (5) dias antes
de la fecha de la Junta General, en la forma que se indique en el anuncio de convocatoria y en
la cual conste el nimero de acciones que posea y el de votos que a ellas corresponda. Cuando
el accionista ejercite su derecho de voto utilizando medios de comunicacion a distancia debera
cumplirse esta condicidon también en el momento de su emision.

Adicionalmente, sera requisito para asistir a la Junta General que el accionista se provea de la
correspondiente tarjeta de asistencia, el certificado expedido por la entidad encargada del
registro de anotaciones en cuenta, que en cada caso corresponda o el documento que,
conforme a derecho, le acredite como accionista.

Aguellos accionistas que acudan personalmente, o a través de su representante, al lugar de
celebracion de la Junta General en el dia fijado para la misma, presentaran su tarjeta de
asistencia, conforme a lo previsto en el Reglamento de la Junta General.

Asimismo, aquellos accionistas que deseen votar por medios de comunicacién a distancia
deberan acreditar su identidad y condicidn de accionista en la forma que el Consejo de
Administracion hubiera determinado en la convocatoria.

Los miembros del Consejo de Administracion de la Sociedad deberadn asistir a las Juntas
Generales que se celebren, si bien el hecho de que cualquiera de ellos no asista por cualquier
razon no impedird en ningun caso la valida constituciéon de la Junta.

Sin perjuicio de la asistencia de las entidades juridicas accionistas a través de quien tenga el
poder de su representacion, todo accionista que tenga derecho de asistencia podra hacerse
representar en la Junta General por medio de cualquier persona, ya sea ésta accionista o no de
la Sociedad.

Asimismo, se permite el voto mediante correspondencia postal o por medios electrénicos. El
anuncio de convocatoria deberd contener una informacion clara y exacta de los tramites que
los accionistas deberdn seguir para participar y emitir su voto en la Junta General, incluyendo,
entre otros, el sistema para la emisién de voto por representacion, con especial indicacion de
los formularios que deban utilizarse para la delegacion de voto y de los medios que deban
emplearse para que la Sociedad pueda aceptar una notificacién por via electrénica de las
representaciones conferidas y los procedimientos establecidos para la emisidon del voto a
distancia, sea por correo o por medios electrénicos. El Consejo de Administracién debera
incluir en la convocatoria mencién de los concretos medios de comunicacion a distancia que
los accionistas puedan utilizar para ejercitar o delegar el voto, asi como las instrucciones que
deberan necesariamente seguir para hacerlo. Aquellos accionistas que deseen votar por
medios de comunicacidn a distancia deberan acreditar su identidad y condicion de accionista
en la forma que el Consejo de Administracién hubiera determinado en la convocatoria.
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21.2.6. Breve descripcidn de cualquier disposicidén de las clausulas estatutarias o reglamento
interno del emisor que tenga por efecto retrasar, aplazar o impedir un cambio en el
control del emisor

No existen disposiciones estatutarias vigentes ni reglamentos internos que tengan por efecto
retrasar, aplazar o impedir un cambio de control en ORYZON.

21.2.7. Indicacién de cualquier disposicion de las cldusulas estatutarias o reglamentos
internos, en su caso, que rija el umbral de participacién por encima del cual deba
revelarse la participacion del accionista

Las condiciones que han de cumplir las modificaciones de capital social de ORYZON se rigen
por lo dispuesto en la Ley de Sociedades de Capital. Los Estatutos Sociales de ORYZON no
establecen condicidn especial alguna.

21.2.8. Descripcién de las condiciones impuestas por las cldusulas estatutarias o reglamento
interno gue rigen los cambios en el capital, si estas condiciones son mas rigurosas
que las que requiere la ley

Las condiciones que han de cumplir las modificaciones del capital social de ORYZON vy de los
respectivos derechos de las acciones de la misma se rigen por lo dispuesto en la Ley de
Sociedades de Capital, no estableciendo los Estatutos Sociales de la Sociedad condicidn
especial alguna.
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22. CONTRATOS RELEVANTES

22.1. Incluir un resumen de cada contrato importante, celebrado durante los dos (2) afios
inmediatamente anteriores a la publicacién del documento de registro

Respecto a los contratos relevantes de la Sociedad, ésta suscribié un primer gran Acuerdo de
licencia con Roche de su molécula ORY-1001 por el cual se licenciaron de forma exclusiva los
derechos de explotacion comercial a nivel mundial.

No obstante, con fecha 19 de julio de 2017, Roche notificd a la Sociedad que, debido a un
cambio en sus prioridades estratégicas de su porfolio, habia decidido discontinuar el desarrollo
clinico del farmaco experimental ORY-1001 (RG6016) y, como consecuencia de esta decision,
los derechos de desarrollo y comercializacion han sido recuperados por ORYZON sin que
suponga coste alguno para ésta ni devolucion de los importes recibidos en virtud de ese
contrato.

En virtud de los términos del Acuerdo, ORYZON recuperé ORY-1001 con fecha efectiva de 19
de enero de 2018. Esta molécula estd en un estado mds avanzado que cuando se realizo la
licencia en 2014, que iniciaba Fase | y en la actualidad esta lista para empezar estudios de Fase
Ila. La Sociedad ha iniciado trabajos para continuar con el desarrollo clinico de ORY-1001,
siendo su objetivo, alcanzar nuevos acuerdos de licencia.

22.2. Contratos entre los accionistas de la Sociedad

A continuacidn se describe el pacto suscrito por accionistas de la Sociedad que se encuentra en
vigor y que tienen alguna incidencia en relacién con la transmisibilidad de las acciones o el
ejercicio de los derechos de voto. Cabe destacar que la Sociedad comunicé con fecha 16 de
mayo de 2018 la terminacién del acuerdo de accionistas suscrito entre NAJETI CAPITAL, S.A., D.
Carlos Manuel Buesa Arjol, Diia. Tamara Maes y D. Jose Maria Echarri Torres suscrito con fecha
2 de diciembre de 2015.

22.2.1. Acuerdo de accionistas suscrito entre D. Carlos Manuel Buesa Arjol, Dha. Tamara
Maes, INVERSIONES COSTEX, S.L. (escindida en la actualidad a favor de ARRIENDOS
VENFERCA, S.L.) y la Sociedad

Con fecha 22 de febrero de 2008, D. Carlos Manuel Buesa Arjol, Dha. Tamara Maes,
INVERSIONES COSTEX, S.L. y la Sociedad suscribieron un acuerdo en virtud del cual se reconoce
un derecho de acompafiamiento a favor de INVERSIONES COSTEX, S.L. en el supuesto de que
se produzca una venta de paquetes de acciones que supongan un cambio de control de
ORYZON, como resultado de una oferta de compra por parte de un tercero o de uno de los
accionistas de la Sociedad, de acciones que representen mas del 49,99% de ORYZON.

En el supuesto de que la oferta de compra por el tercero o el accionista comprendiese mas del
75% del capital social de la Sociedad, se garantiza a INVERSIONES COSTEX, S.L. un derecho de
acompafiamiento sobre la totalidad de su participacién en ORYZON.

Asimismo, se reconocia a favor de INVERSIONES COSTEX, S.L. el derecho a nombrar a un (1)
miembro del Consejo Asesor Financiero y a un (1) miembro del Comité Cientifico Asesor. No
obstante lo anterior, las partes suscribieron con fecha 27 de noviembre de 2015 una adenda
en virtud de la cual: (i) éstas manifiestan que la comparecencia de la Sociedad del referido
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acuerdo de accionistas es a meros efectos informativos, sin que suponga la asuncién por parte
de la Sociedad de obligacién alguna; (ii) acuerdan dejar sin efecto las cldusulas del acuerdo
entre accionistas que se refieren a dicho Consejo Asesor Financiero y declaran extinguido el
derecho que se reconoce a favor de INVERSIONES COSTEX, S.L. bajo el acuerdo entre
accionistas de nombrar a un miembro de éste; e (iii) INVERSIONES COSTEX, S.L. renuncia
formal e irrevocablemente al derecho que se le reconoce en virtud del acuerdo entre
accionistas de nombrar a un miembro del Comité Cientifico Asesor de la Sociedad.

Cabe sefialar que la participacién actual de INVERSIONES COSTEX, S.L. en el capital social de
ORYZON es propiedad de la sociedad ARRIENDOS VENFERCA, S.L. en virtud de la escision total
de aquella por la que transmitid por sucesién universal, entre otros, a favor de ARRIENDOS
VENFERCA, S.L., la titularidad de las acciones de ORYZON, quedando, en consecuencia
subrogada en la posiciéon de INVERSIONES COSTEX, S.L. en el acuerdo de accionistas. La
participacion actual de ARRIENDOS VENFERCA, S.L. en el capital social de ORYZON asciende al
5,87%. Cabe sefialar que D. José Maria Ventura Ferrero controla indirectamente ARRIENDOS
VENFERCA, S.L. a través de VENAR FILLS, S.L.. y EUROPE FOOD, S.L.,, que poseen una
participacién del 73,12% y 4,23% de aquella, respectivamente.
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23.

23.1.

INFORMACION DE TERCEROS, DECLARACIONES DE EXPERTOS Y DECLARACIONES DE
INTERES

Cuando se incluya en el documento de registro una declaracién o un informe
atribuido a una persona en calidad de experto, proporcionar el nhombre de dicha
persona, su direccidon profesional, sus cualificaciones y, en su caso, cualquier interés
importante que tenga en el emisor. Si el informe se presenta a peticidon del emisor,
una declaracidn de gque se incluye dicha declaracion o informe, la forma y el contexto
en _que se incluye, v con el consentimiento de la persona que haya autorizado el
contenido de esa parte del documento de registro

No aplicable.

23.2.

En los casos en que la informacidn proceda de un tercero, proporcionar una
confirmacién de que la informacién se ha reproducido con exactitud y que, en la
medida en que el emisor tiene conocimiento de ello y puede determinar a partir de la
informacién publicada por ese tercero, no se ha omitido ningin hecho que haria la
informacidn reproducida inexacta o engafiosa. Ademas, el emisor debe identificar la
fuente o fuentes de la informacién

No aplicable.
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24. DOCUMENTOS PARA CONSULTA

Los siguientes documentos, o copias de los mismos, pueden inspeccionarse durante el periodo
de validez del presente documento en las oficinas de la CNMV, asi como en el domicilio social
de la Sociedad y en su pagina web corporativa (www.oryzon.com). A su vez los siguientes
documentos (a excepcidon de la escritura de constitucidon y los estatutos sociales vigentes),
constan en la pagina web de la CNMV:

- Documento de Registro
- Escritura de constitucion de ORYZON

- Estatutos sociales vigentes

- Reglamento del Consejo de Administracion

- Reglamento de la Junta General

- Reglamento Interno de Conducta

- Informacion financiera historica:

° Cuentas anuales auditadas del ejercicio terminado el 31 de diciembre de 2015
° Cuentas anuales auditadas del ejercicio terminado el 31 de diciembre de 2016
° Cuentas anuales auditadas del ejercicio terminado el 31 de diciembre de 2017

- Informacidn financiera intermedia relativa al primer trimestre del ejercicio 2018
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25. INFORMACION SOBRE PARTICIPACIONES

No existen participaciones accionariales en otras sociedades.

-179 -



26. MEDIDAS ALTERNATIVAS DE RENDIMIENTO (APMs por sus siglas en inglés)

Adicionalmente a la informacion financiera contenida en este documento elaborada de
acuerdo al PGC. Se incluyen ciertas APMs, basadas en las Directrices sobre Medidas
Alternativas de Rendimiento publicadas por ESMA, el 30 de junio de 2015 (ESMA/2015/1057),
en cuanto a su cumplimiento de recomendaciones de ESMA.

Las Directrices ESMA definen las APMs como medidas financieras de rendimiento financiero
que puede ser pasado o futuro, de la situacion financiera o de los flujos de efectivo, excepto
una medida financiera definida o detallada en el marco de la informacién financiera que es
aplicable.

La Sociedad, utiliza ciertas APMs, que no han sido auditadas, y tienen como objetivo contribuir
a una mejor comprension de la evolucidn financiera de la Sociedad. Estas medidas tienen
caracter de informacion adicional, y en ningln caso sustituyen la informacion financiera
elaborada bajo el PGC. Asimismo, estas medidas, tanto en su definicion como en su célculo,
pueden diferir de otras medidas similares elaboradas por otras sociedades v,
consecuentemente, pueden no ser comparables.

A continuacidn se detallan las APMs utilizadas por la Sociedad:
- Ratio de capitalizabilidad:

Calculado como el cociente de gastos de desarrollo entre la suma de los gastos de
desarrollo mas los gastos de investigacion.

Permite medir la distribucion de la intensidad de recursos devengados destinados a
proyectos de activos intangibles de la Sociedad con capacidad de licenciabilidad,
respecto de aquellos recursos devengados destinados a proyectos en fases muy
tempranas sin capacidad de licenciabilidad. Se entiende como productos licenciables
aquellos que se encuentran en una fase de desarrollo con independencia de su
probabilidad o grado de riesgo.

Cuanto mas préximo a 1 se encuentre el resultado del ratio de capitalizacidon, mayor
serd el grado de recursos devengados destinados a proyectos con capacidad de
licenciabilidad en un periodo concreto de andlisis, por el contrario, cuanto mas
proximo a 0 se encuentre el resultado del ratio de capitalizacidon, menor serd el grado
de recursos devengados destinados a proyectos con capacidad de licenciabilidad.

- Ratio de actividad cientifica:

Calculado como el cociente entre la suma de gastos de investigacién mds gastos de
desarrollo entre el total de gastos de la Sociedad excluidos los gastos financieros y los
gastos por impuestos sobre beneficios.

Permite medir la distribucién de la intensidad de recursos devengados destinados a
investigacion y desarrollo, respecto de la totalidad de gastos operativos. Se eniende
como gastos operativos todos aquellos gastos incluidos en la cuenta de pérdidas y
ganancias excluidos los de cardcter financiero y tributario con respecto al impuesto
sobre beneficios.
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Cuanto mayor sea el resultado del ratio, mayor sera el grado de recursos devengados
destinados a actividad cientifica, por el contrario, cuanto menor sea el ratio mayor
serd el grado de recursos devengados destinados a actividades de estructura
operativa de soporte a la actividad cientifica.

Ratio de solvencia:

Calculado como el coeficiente entre la suma del activo no corriente mas el activo
corriente entre la suma del pasivo no corriente mas el pasivo corriente

Permite medir la capacidad de la Sociedad para hacer frente al pago de todas sus
deudas y obligaciones.

El ratio de solvencia muestra la relacién entre cudntos euros tiene la Sociedad entre
sus bienes y derechos, con respecto a cada euro que tiene de endeudamiento.
Cuanto mayor sea el resultado del ratio de solvencia, mayor sera la suficiencia y
fortaleza de la Sociedad para hacer frente al pago de todas sus deudas y obligaciones,
por el contrario, como menor sea el resultado del ratio de solvencia, menor sera la
capacidad de la Sociedad para hacer frente al pago de todas sus deudas vy
obligaciones.

Ratio de liquidez:

Calculado como el cociente entre el activo corriente entre el pasivo corriente.
Permite medir la capacidad de la Sociedad para hacer frente a sus compromisos de
pago a corto plazo.

Cuanto mayor es el valor del ratio de liquidez, mayor es la capacidad de la Sociedad
para hacer frente a sus compromisos de pago a corto plazo, por el contrario, cuanto
menor es el valor del ratio de liquidez, menor es la capacidad de la Sociedad para
hacer frente a sus compromisos de pago a corto plazo.

Ratio “acid test”:

Calculado como el cociente de la suma de la tesoreria mas las inversiones financieras
a corto plazo entre el pasivo corriente. Permite medir la capacidad de la Sociedad
para hacer frente al pago de las deudas que vencen en el corto plazo de la forma mas
inmediata.

El “acid test” muestra la relaciéon entre cuantos euros tiene la Sociedad en dinero
efectivo y bienes o derechos financieros que se pueden convertir en liquidos
agilmente, con respecto a cada euro euro de endeudamiento financiero o no
financiero que vence en el corto plazo. Cuanto mayor sea el resultado del ratio de
solvencia, mayor serd la suficiencia y fortaleza de la Sociedad para hacer frente al
pago de deudas exigibles en el corto plazo, por el contrario, cuanto menor sea el
resultado del ratio, menor sera la capacidad de la Sociedad para hacer frente al pago
de deudas exigibles en el corto plazo.

Resultado de explotacion antes de amortizaciones y deterioros (EBITDA):
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Calculado como el resultado de explotacién antes de dotacidn a la amortizacion del
inmovilizado y deterioro y resultado por enajenaciones de inmovilizado.

El EBITDA proporciona un analisis del resultado de las operaciones antes de dotacidn
a la amortizacion y deterioros y pérdidas del inmovilizado, como aproximacién de la
capacidad de una empresa para generar beneficios, considerando Unicamente su
actividad productiva. Cuando su resultado es positivo indica que se generan
beneficios, por el contrario cuando su resultado es negativo indica que se generan

pérdidas.
RESULTADO
RATIO FORMULA CALCULO
31/03/2018
o, Gastos de desarrollo / (Gastos de desarrollo + 1.778.620/(1.778.620
Capitalizabilidad / ( L, /1 * 0,94
Gastos de investigacion) 115.848)
(Gastos de investigacion + Gastos de desarrollo) /
. o Gastos totales de la Cuenta de Pérdidas 115.848 +1.778.620
Actividad cientifica ( . . . y ( N )/ 0,72
Ganancias - Gastos Financieros - Gastos por (3.021.343 - 350.054 - 41.406)
Impuestos sobre Beneficios)
i (Activo no corriente + Activo corriente) / (Pasivono |  (26.668.139 +32.352.699)
Solvencia ) . ) 2,29
corriente + Pasivo corriente) /(15.731.550 +10.005.728)
Liquidez Activo corriente / Pasivo corriente 32.352.699 / 10.005.728 3,23
Tesoreria + Inversiones Financieras a corto plazo .718. 182.04
Acid Test ( ) ) plazo) /| (30718596 +182.046) / 3,09
Pasivo corriente 10.005.728
(Resultado de explotacion - Dotacién amortizacion -
EBITDA ) ) ) o (-618.993 ) - (-34.463) + 0 -584.530
Deterioro y Perdidas del inmobilizado )
RESULTADO
RATIO FORMULA CALCULO
31/12/2017
o, Gastos de desarrollo / (Gastos de desarrollo + 4.300.475 / (4.300.475
Capitalizabilidad ,/( L, /1 * 0,81
Gastos de investigacion) 1.005.321)
(Gastos de investigacion + Gastos de desarrollo) /
Gastos totales de la Cuenta de Pérdidas .005. .300.
Actividad cientifica ( , ) . ¥ (1.005.321 +4.300475) / 0,58
Ganancias - Gastos Financieros - Gastos por (10.089.571 - 816.494 -55.042)
Impuestos sobre Beneficios)
i (Activo no corriente + Activo corriente) / (Pasivono | (24.913.645 +36.130.093) /
Solvencia ) . ) 2,29
corriente + Pasivo corriente) (17.915.474 + 8.696.243)
Liquidez Activo corriente / Pasivo corriente 36.130.093 / 8.696.243 4,15
Tesoreria + Inversiones Financieras a corto plazo .950. .
Acid Test ( . : plazo) / (34.950.334 +213.183) / 4,08
Pasivo corriente 8.696.243
(Resultado de explotacion - Dotacién amortizacion -
EBITDA (-4.342.240) - (-826.738) -0 -3.497.502

Deterioro y Perdidas del inmobilizado )
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RESULTADO

RATIO FORMULA CALCULO
31/12/2016
Gastos de desarrollo / (Gastos de desarrollo + 274, 274,
Capitalizabilidad / ( L, 4.274.062/(4.274.062 + 0,82
Gastos de investigacidon) 936.236)
(Gastos de investigacidn + Gastos de desarrollo) /
Gastos totales de la Cuenta de Pérdidas . 274,
Actividad cientifica ( . ) . y (936.236 +4.274.062) / 0,52
Ganancias - Gastos Financieros - Gastos por (10.990.731 - 936.883 - 31.575)
Impuestos sobre Beneficios)
. (Activo no corriente + Activo corriente) / (Pasivono | (21.268.770 +28.475.457) /
Solvencia ) . . 1,84
corriente + Pasivo corriente) (19.418.941 +7.596.508)
Liquidez Activo corriente / Pasivo corriente 28.475.457 / 7.596.508 3,75
Tesoreria + Inversiones Financier: r |
Acid Test (Tesoreria + Inversio .es i a. cieras a corto plazo) /| (22.028.192 +5.241.556) / 359
Pasivo corriente 7.596.508
Resultado de explotacion - Dotacién amortizacion - - - (- -
EBITDA ( le exp i : ar (-4.577.673 ) - (-852.682) 3721243
Deterioro y Perdidas del inmobilizado ) (-3.748)
RESULTADO
RATIO FORMULA CALCULO
31/12/2015
Gastos de desarrollo / (Gastos de desarrollo + 931. 931. .
Capitalizabilidad /( . > 2.931.017/(2.931.017+778.190 0,79
Gastos de investigacion) )
(Gastos de investigacion + Gastos de desarrollo) /
Gastos totales de la Cuenta de Pérdidas
Actividad cientifica ( . . . y (778.190 +2.931.017) / 0,45
Ganancias - Gastos Financieros - Gastos por (8.854.384 - 652.517 - 36.952)
Impuestos sobre Beneficios)
R (Activo no corriente + Activo corriente) / (Pasivono | (18.050.330 +22.680.560) /
Solvencia ) . . 3,10
corriente + Pasivo corriente) (7.841.016 +5.296.927)
Liquidez Activo corriente / Pasivo corriente (22.680.560) / (5.296.927) 4,28
. - - -
Acid Test (Tesoreria Inver5|on.es Flna'naeras a corto plazo) / (19.467.099 +2.241.556)/ 4,10
Pasivo corriente (5.296.927)
Resultado de explotacion - Dotacién amortizacion - - N -(-
EBITDA (Re o de explotacid otacio o o (-232.933)-(-896.633) - ( 687.971

Deterioro y Perdidas del inmobilizado )

24.271)
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27. DOCUMENTOS INCORPORADOS POR REFERENCIA

Los siguientes documentos se incorporan por referencia al presente Documento de Registro:

- Informe Anual de Gobierno Corporativo correspondiente al ejercicio 2017

- Informacion financiera historica:

° Cuentas anuales auditadas del ejercicio terminado el 31 de diciembre de 2015
° Cuentas anuales auditadas del ejercicio terminado el 31 de diciembre de 2016
° Cuentas anuales auditadas del ejercicio terminado el 31 de diciembre de 2017

- Informacidn financiera intermedia relativa al primer trimestre del ejercicio 2018
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lll.  GLOSARIO

Acuerdo: significa el acuerdo de licencia en exclusiva firmado por ORYZON GENOMICS, S.A. y F.
HOFFMANN-LA ROCHE, LTD el 28 de marzo de 2014, con efectos 1 de abril de 2014, relativo a
dos (2) de las diecinueve (19) familias de patentes que la Sociedad tenia en ese momento en
torno a la diana LSD1 y que finalizé en enero de 2018.

ADDF: significa la fundacién norteamericana de lucha contra el Alzhéimer Alzhéimer’s Drug
Discovery Foundation.

AEMPS: significa la Agencia Espafiola del Medicamento.

APM:s: significa Medias Alternativas de Rendimiento, por sus siglas en inglés.

ANSM: significa la Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé.
BPC: buenas practicas clinicas

DCL: significa Demencia de Cuerpos de Lewy.

CEDE: significa la Confederacién Espafiola de Directivos y Ejecutivos.

CENIT: significa consorcios estratégicos nacionales de investigacidn técnica.

CNMV: significa Comisidn Nacional del Mercado de Valores.

Cadigo de Buen Gobierno: Significa el cédigo de buen gobierno de las sociedades cotizadas,
aprobado por el Consejo de la CNMV el 18 de febrero de 2015.

CROs: Contract Research Organizations, significa el conjunto de empresas proveedoras que
proporcionan a Oryzon flexibilidad en la gestion de los gastos e inversiones y permite limitar o
eliminar el nivel de gastos de la sociedad si fuera necesario.

Crystax: significa CRYSTAX PHARMACEUTICALS, S.L.

CTA: significa la Autorizacidn de Inicio de Estudios Clinicos.

Documento de Registro: significa el presente documento que contiene la informacidn relativa
al emisor cuyo formato se ajusta al Anexo | del Reglamento (CE) n2 809/2004, de la Comisidn,
de 29 de abril de 2004 relativo a la aplicacion de la Directiva 2003/71/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo en cuanto a la informacidon contenida en los folletos asi como el
formato, incorporacién por referencia, publicacion de dichos folletos y difusion de publicidad.

EA: significa enfermedad de alzhéimer.
EEUU: significa Estados Unidos de América.

EMA: significa Agencia Europea del Medicamento, por sus siglas en inglés.
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Emisor: significa ORYZON GENOMICS, S.A.
EMRR: significa esclerosis multiple remitente recidivante.
ESMA: significa European Securities and Markets Authority.

Estatutos Socuiales: significa los estatutos sociales de ORYZON, cuyo texto refundido fue
aprobado por la Junta Genenral de accionistas en su reunidn celebrada el 2 de octubre de
2015, modificado por ultima vez con fecha 4 de abril del 2018.

Factores de Riesgo: significa los factores de riesgo que se enumeran en la seccién Il del
presente documento relativa a los factores de riesgo.

FDA: significa la autoridad regulatoria norteamericana Food and Drug Administration.
FDCA: significa la Food, Drug and Cosmetics Act.

GSK: significa GlaxoSmithKline.

HDAC: significa deacetilasas de histonas, por sus siglas en inglés.

HDAC-1: significa la Histona Deacetilasa-1.

HDAC-2: significa la Histona Deacetilasa-2.

Hitos de Desarrollo: significa los pagos por hitos de desarrollo con respecto a los Productos (tal
como estos se definen en el Acuerdo.

I+D: significa la actividad de investigacion y desarrollo.
ICJCE: significa Instituto de Censores Jurados de Cuentas de Espafa.

IND: significa la Autorizacién de Nuevo Farmaco en Investigacién tal y como ésta se define en
la FDCA y en las regulaciones aplicables promulgadas por la FDA, o una solicitud equivalente en
la agencia correspondiente en cualquier otro pais o grupo de paises, cuya presentacion es
necesaria para comenzar las pruebas clinicas de los Productos en seres humanos.

ILP: significa incentivo a largo plazo.

Indicacién SNC: significa todos los usos en enfermedades de los Capitulos V y VI del Acuerdo
(trastornos mentales y del comportamiento y enfermedades del sistema nervioso,
respectivamente).

IPC: significa indice de precios al consumo.
KDMs: significa histona demetilasas.
Licencia en exclusiva: significa la licencia de todos los derechos comerciales a nivel mundial y

para todas las indicaciones clinicas del compuesto ORY-1001 y sus compuestos de repuesto
que constituia el objeto del Acuerdo celebrado entre Roche y ORYZON.
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Licencias Limitadas: significa licencias limitadas que se concedian a Roche bajo el Acuerdo
celebrado entre ésta y ORYZON.

LMA: significa leucemia mieloide aguda.

LMA-MLL: significa leucemia con reordenamientos MLL, una variedad especialmente agresiva
de la LMA.

LSD1.: significa Demitelasas Especifica 1 de Lisinas.

MAO-B: significa mono amino oxidasa B.

MHRA: significa Agencia Britanica del Medicamento.

OGDSL: significa ORYZON GENOMICS DIAGNOSTICO, S.L.
ORYZON: significa ORYZON GENOMICS, S.A.

PCT: significa Tratado de Cooperacion en materia de Patentes.

PGC: significa el Plan General de Contabilidad aprobado por Real Decreto 1514/2007, de 16 de
noviembre.

Politica de Remuneraciones: significa la politica de remuneraciones de los consejeros de
ORYZON aplicable durante los ejercicios 2016, 2017 y 2018, aprobada por la Junta General
Ordinaria celebrada el 29 de junio de 2016.

Primer Préstamo ADDF: significa el préstamo concedido en el afio 2010 por la ADDF a Ila
Sociedad por un importe acumulado de desembolsos de 300.0000 ddlares de EEUU en el afio
2015.

Programa: significa el programa inicial de desarrollo colaborativo de dos (2) afios entre
Oryzon, el Centro de Investigaciones Traslacionales y Clinicas y el centro de investigacion y
desarrollo de actividades de Roche en Norteamérica (situado en Nueva York).

Reglamento del Consejo de Administracion: significa el reglamento del Consejo de
Administracion de ORYZON, cuyo texto refundido fue aprobado por el Consejo de
Administracion en su reunidn celebrada el 2 de octubre de 2015, modificado por ultima vez
con fecha 4 de abril del 2018.

Reglamento de la Junta General de Accionistas: significa el reglamento de la Junta General de
accionistas de ORYZON, cuyo texto refundido fue aprobado por la Junta General de accionistas
en su reunion celebrada el 2 de octubre de 2015, modificado por ultima vez con fecha 14 de
junio de 2017.

Reglamento Interno de Conducta: significa el reglamento interno de conducta en los
mercados de valores aprobado por el Consejo de Administracidn de ORYZON en su reunién
celebrada el 2 de octubre de 2015, modificado por ultima vez con fecha 24 de octubre de
2016.
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Retribucién Fija: significa la remuneracién consistente en una cantidad fija pagada a los
miembros del Consejo de Administracion de Administracion de ORYZON que serd determinada
anualmente de forma individual por la Junta General de accionistas de la Sociedad para el
ejercicio social en el que se adopte.

Roche: significa la multinacional farmacéutica F. HOFFMANN-LA ROCHE, LTD.
SCLC: significa cancer de pulmén de células pequefias.

Segundo Préstamo ADDF: significa el préstamo concedido y desembolsado en el afio 2015 por
la ADDF a la Sociedad por un importe de 270.0000 ddlares de EEUU.

Sociedad: significa ORYZON GENOMICS, S.A.
SPMS: significa esclerosis multiple progresiva secundaria.

Tercer Préstamo ADDF: significa el préstamo concedido y desembolsado en el afio 2017 por la
ADDF a la Sociedad por un importe de 300.0000 ddlares de EEUU.

THDA: significa trastorno hiperactivo y de déficit de atencién

UE: Unién Europea.

En Madrid, a 23 de julio de 2018

Fdo.: D. Carlos Manuel Buesa Arjol
Apoderado de Oryzon Genomics, S.A.
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