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INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE ORYZON GENOMICS, S.A. EN RELACION
CON LA EMISION DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES EN ACCIONES POR UN IMPORTE
NOMINAL DE 2.700.000 EUROS, CON EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION
PREFERENTE, AL AMPARO DE LA DELEGACION CONFERIDA POR LA JUNTA GENERAL DE
ACCIONISTAS DE 2 DE SEPTIEMBRE DE 2020, BAJO EL PUNTO DECIMOSEGUNDO DEL ORDEN
DEL DIA.
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1. INTRODUCCION Y OBJETO DEL INFORME

El presente informe se formula por el Consejo de Administracion de Oryzon Genomics,
S.A. ("Oryzon” o la “Sociedad”) en relacién con la emisién de obligaciones convertibles
en acciones de la propia Sociedad por un importe nominal de 2.700.000 euros (las
“Obligaciones Convertibles”), con exclusién del derecho de suscripcion preferente,
todo ello al amparo de la delegacién conferida al Consejo de Administracién, bajo el
punto decimosegundo del Orden del Dia, por la Junta General Ordinaria de accionistas
de la Sociedad celebrada el 2 de septiembre de 2020.

En este sentido, de acuerdo con lo previsto en los articulos 286, 414.2, 417, 510y 511 del
texto refundido de la Ley de Sociedades de Capital, aprobado por el Real Decreto
Legislativo 1/2010, de 2 de julio (la “Ley de Sociedades de Capital”) y concordantes del
Reglamento del Registro Mercantil, aprobado por el Real Decreto 1784/1996, de 19 de
julio, el referido acuerdo de emision requiere la formulacién por el Consejo de
Administracion del presente informe justificativo.

2. INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION A LOS EFECTOS DEL ARTICULO 286 DE LA
LEY DE SOCIEDADES DE CAPITAL.

La emisidn de las Obligaciones Convertibles del que trae causa el presente informe se
enmarca dentro del nuevo acuerdo de financiacién (el “Acuerdo de Financiacion”)
alcanzado entre la Sociedad y Nice & Green SA (el “Inversor” o “Nice & Green”), por el
cual este Ultimo se ha comprometido a invertir en la Sociedad hasta un importe maximo
de 45.000.000 euros mediante la suscripcion de obligaciones convertibles en acciones
de Oryzon (la “Operacion”).

Este nuevo Acuerdo de Financiacion sustituye el acuerdo de inversidon alcanzado entre
la Sociedad y Nice & Green el 4 de julio de 2022, por el cual esta Ultima se comprometia
a invertir en la Sociedad hasta un importe méximo de 20.000.000 euros mediante la
suscripcion de obligaciones convertibles en acciones de Oryzon y el cual ha quedado
sin efectos.

En virtud de este nuevo Acuerdo de Inversidon y a diferencia del anterior, Nice & Green
se ha comprometido a aportar capital a la Sociedad de forma regular durante un
periodo de fiempo mayor (36 meses), a cuyos efectos—y siempre a solicitud de la
Sociedad—Nice & Green suscribird un tramo inicial de 4.000.000 euros y subsiguientes
framos adicionales hasta alcanzar los 45.000.000 euros (sujeto a las condiciones
habituales y al progreso de los ensayos clinicos en curso y a la liquidez de la accién de
Oryzon), todo ello de conformidad con lo dispuesto en el Acuerdo de Financiacion,
siendo el importe comprometido por el Inversor sustancialmente superior al
comprometido en virtud del acuerdo de 2022. En todo caso, la Sociedad tendrd la
facultad de terminar anticipadamente el Acuerdo de Financiacidon en cualquier
momento, asi como suspenderlo en caso de que fuera a llevar a cabo una operacion
de capital que lo requiriese.
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Asimismo, en el marco del Acuerdo de Financiacién, la Sociedad debe (i) abonar
Inversor una comisidon de estructuracién de 2.700.000 euros, equivalente al 6% del
compromiso total asumido por Nice & Green (que asciende a un importe de 45.000.000
euros) habiéndose comprometido el Inversor a destinar el importe de la comisién de
estructuracién a la suscripcién de Obligaciones Convertibles con cardcter simultdneo a
la suscripcidn por Nice & Green del primer tframo de 4.000.000 de euros en obligaciones
convertibles bajo el Acuerdo de Inversion. La conversion de estas obligaciones
convertibles podrd ser atendida por la Sociedad con nuevas acciones o con acciones
ya existentes.

De otro lado, la Sociedad se ha comprometido a abonar, el 15 de diciembre de 2023,
1.800.000 euros adicionales como depdsito temporal para asegurar el cumplimiento de
ciertas obligaciones por parte de la Sociedad para el supuesto de que no fuera posible
llevar a cabo la conversidén de las obligaciones convertibles que se emitan en el marco
de la Operacion. El importe del depdsito también serd destinado por el Inversor a la
suscripcion de obligaciones convertibles.

Esta Operacién permitird obtener financiacion con unas condiciones muy favorables
(nétese que las Obligaciones Convertibles no devengan ningun interés o cupdn), en
interés y beneficio de la Sociedad y el conjunto de sus accionistas, siendo el Acuerdo
de Financiacion el procedimiento mds idéneo en el actual contexto macroecondmico
para la obtencién de financiacién en la medida en que (i) la emisidén de obligaciones
convertibles permite diversificar las fuentes de financiacion de la Sociedad, ya que el
inversor Nice & Green conforma una fuente de financiacién distinta a la bancaria y a
los inversores en valores de renta fija; y (ii) los bonos convertibles contemplados en el
Acuerdo de Financiacion se presentan en términos econdmicos como un mecanismo
diferido de emision de acciones y de incremento del capital, que debe permitir a la
Sociedad reforzar sus recursos propios y reducir su nivel endeudamiento.

Los fondos que se reciban de Nice & Green en el marco de la Operacién permitirdn a
Oryzon captar recursos para, en el actual contexto de incertidumbre causado por la
situacion geopolitica actual provocada, entre otros, por la guerra en Ucrania vy el
conflicto entre Israel y Palestino—que estdn provocando, entfre otros una crisis de
suministros y desabastecimiento a nivel mundial, una escalada de la inflacién, una
amenaza de recesidn global y, en general, la desestabilizacién de los mercados
financieros—, fortalecer el balance de la Sociedad (mejorando su estructura de recursos
propios) y facilitar el acceso a las oportunidades descritas por Oryzon en su plan de
negocio.

En este sentido, el plan de negocio de la Sociedad para presente ejercicio 2023 y
sucesivos, incluye el desarrollo clinico de varios ensayos que se resumen a continuacion.

La Sociedad cuenta actualmente con un programa de inhibidores de LSD1 (Lysine
Specific Demethylase-1) que estd siendo desarrollado en los campos de la oncologia y
las enfermedades del sistema nervioso central.

En el campo de las enfermedades oncoldgicas, dicho programa se estd desarrollando,
de forma particular, en torno al fdrmaco denominado IADADEMSTAT, el cual estd siendo
desarrollado para el tratamiento de cdnceres hematoldgicos, como la leucemia
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mieloide aguda (“LMA") y para tumores sdlidos, como el cdncer de tipo neuroendocrino
como por ejemplo el cédncer de pulmdn de células pequenas (“CPCP").

En leucemia, la Sociedad estd desarrollando IADADEMSTAT para el tfratamiento de la
LMA. Oryzon finalizé en 2022 el ensayo clinico ALICE, un estudio de Fase Il abierto, de un
solo brazo que ha evaluado la seguridad y la eficacia clinica de IADADEMSTAT en
combinacién con azacitidina en pacientes con LMA ancianos o no aptos para
quimioterapia intensiva recién diagnosticados. Los resultados se presentaron en
diciembre de 2022 denfro de la 64 Conferencia Anual de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH), en una presentacion oral titulada “ladademstat Combination with
Azacitidine Is a Safe and Effective Treatment in First Line Acute Myeloid Leukemia. Final
Results of the ALICE Trial”, presentada por la Dra. Olga Salamero, del Hospital Vall
d'Hebrdén en Barcelona, Espana. Las sefales de eficacia clinica fueron robustas, con
una fasa de respuesta objetiva (ORR) del 81% (22 de 27 pacientes evaluables); de estos,
el 64% fueron remisiones completas (14 CR/CRI) y el 36% remisiones parciales (8 PR). La
ORR histérica en la poblacién de LMA anciana o no elegible tratada con azacitidina
sola es del 28%. Las respuestas fueron profundas y duraderas: el 71% de los pacientes
CR/CRi alcanzé la independencia de transfusiones y el 82% de las muestras CR/CRIi
evaluadas presentaron enfermedad residual negativa (100% de 7 CRs y 50% de 4 CRis),
asi como rdpidas (a los dos meses). La dosis recomendada para futuros estudios se ha
definido como 90 ug/m2/d de iadademstat en combinacién con el tratamiento
estdndar de azacitidina. A esta dosis, la unién ala diana LSD1 alcanzé sistemdticamente
>90%, traduciéndose en una mayor calidad de las respuestas sin comprometer Ia
seguridad, y la mediana de supervivencia fue de mds de 1 ano (con tasas de
supervivencia del 50% vy 42% después de 12y 18 meses, respectivamente). Es de destacar
que se observaron respuestas en pacientes con LMA con una amplia variedad de
mutaciones, lo que sugiere una amplia aplicabilidad de iadademstat en LMA. Todos los
pacientes FLT3+ incluidos en ALICE (100%; 3 de 3) y una elevada proporcién de
pacientes TP53+ (75%; 6 de 8) respondieron. Los pacientes con subfipos de LMA
monocitica (M4/M5) también mostraron altos niveles de respuesta (86%; 6 de 7). La
calidad de los datos presentados hizo que fuera seleccionada por el Comité Cientifico
como una de las 25 comunicaciones finalistas mds relevantes en Leucemia en la
presente edicién el Congreso.

La Sociedad ha iniciado un nuevo ensayo clinico en LMA, el ensayo FRIDA. FRIDA es un
estudio de Fase Ib/ll, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para investigar la eficacia
y la seguridad de la combinacion de IADADEMSTAT con gilteritinib en pacientes con LMA
con mutacién FLT3 que son refractarios o que han recaido después de una o dos lineas
anteriores de tratamiento de la LMA. Este estudio ya ha recibido la aprobacion de la
FDA y se halla en fase de reclutamiento habiéndose reclutado la primera cohorte de é
pacientes y estando en vias de culminarse la segunda cohorte de é pacientes
adicionales.

En febrero de 2021 la Agencia Norteamericana del Medicamento (la “FDA"), ha
concedido a Oryzon la designacion de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en
el fratamiento de la LMA. La Agencia Europea del Medicamento ya habia otorgado
previomente la designaciéon de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en el
fratamiento de la LMA.
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En junio de 2022, la Agencia Norteamericana del Medicamento (FDA) ha otorgado la
designaciéon de medicamento huérfano a su inhibidor de LSD1 en fase clinica,
IADADEMSTAT, para el tratamiento de pacientes con cdncer de pulmdn de células
pequenas (CPCP).

En julio de 2022, la compania firmd un Acuerdo de Investigacion y Desarrollo
Cooperativo (CRADA, por sus siglas en inglés) con el Instituto Nacional del Céncer (NCI)
de Estados Unidos, que forma parte de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH). Segun
los términos del acuerdo, Oryzon y el NCI colaborardn en el posible desarrollo clinico
adicional del inhibidor de LSD1 de Oryzon en fase clinica, iadademstat, en diferentes
tipos de cdnceres sdélidos y hematoldgicos. Como resultado de este acuerdo la
compania ha recibido expresiones de interés de varios Centros estadounidenses de élite
para readlizar ensayos clinicos promovidos directamente por investigadores
norteamericanos que se encuentran en diversas fases de diseno, aprobacién vy
lanzamiento.

El CPCP representa aproximadamente el15% de los casos de cdncer de pulmdn (25.000
a 35.000 pacientes por ano), por lo que constituye a dia de hoy una necesidad médica
grave no satisfecha, con una supervivencia media de solo 2 a 4 meses para los
pacientes que no reciben un tratamiento activo y un 5% de tasa de supervivencia
general a los 5 anos. A pesar de las recientes aprobaciones en EE.UU. del uso de
anticuerpos I-O (inhibidores de puntos de control inmunitarios) en primera linea (1L), los
avances conseguidos en periodos libre de progresion de la enfermedad y supervivencia
son muy modestos. La necesidad sobre la extensidon de terapias mds alld de la actual
aprobaciéon de I-O como 1L y 3L, subrayan la necesidad médica vy las oportunidades
para nuevos mecanismos de accién en una indicacién muy huérfana de alternativas
terapéuticas.

El potencial terapéutico de IADADEMSTAT en CPCP fue puesto de manifiesto por una
publicacién en Science Signaling (Auger et al., Feb.2019). Estos y otros motivos movieron
a la Sociedad a llevar a cabo en 2019 y 2020 un estudio piloto de Fase lla de busqueda
de dosis denominado CLEPSIDRA destinado a evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia de IADADEMSTAT en combinacion con platino-etopdsido. En el ensayo, los
pacientes recibian IADADEMSTAT mds carboplatino/etopdsido durante cuatro a seis
ciclos, y posteriormente podian confinuar en tratamiento con IADADEMSTAT en
monoterapia. Si bien la combinacion de IADADEMSTAT mds carboplatino-etopdsido
produjo efectos adversos hematoldgicos, no se observaron toxicidades de otro tipo. El
andlisis sugiri® que la hematotoxicidad fue provocada, principalmente, por el platino-
etopdsido, ya que ninguno de los seis pacientes que sélo fueron tratados con
IADADEMSTAT durante al menos un ciclo desarrollé toxicidad hematoldgica. La
combinacion presentd resultados de eficacia clinica alentadores, con un 40% de
pacientes con remisiones parciales (en cuatro de diez pacientes), mds dos respuestas
adicionales con estabilizaciones de la enfermedad. Una de las remisiones parciales fue
una respuesta a largo plazo de mds de un ano. El paciente mostré inicialmente una
reduccién tumoral del 78,7% fras seis ciclos de tratamiento con la combinacion;
posteriormente recibidé tratamiento con IADADEMSTAT en monoterapia v la reducciéon
tumoral continud, con una reduccién tumoral del 90,3% al final del 16° ciclo.
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Recientemente, una serie de estudios independientes realizados por un equipo del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York (MSKCC EE.UU.) demostraba
una elevada sinergia del uso de ORY-100 (IADADEMSTAT) con inhibidores de punto de
control celular (ICls o check point inhibitors) reforzando la hipdtesis de que IADADEMSTAT
puede tener un uso terapéutico en estos pacientes combinado con ICIs (Nguyen et al.,
2022). Como resultado de estos resultados, el grupo investigador dirigido por el Dr.
Charles Rudin, una de las eminencias en el campo, ha solicitado al NIH dentro del
programa CRADA mencionado mds arriba, la aprobacién de un Ensayo aleatorizado
de fase 1 de determinacién de dosis y fase Il de ladademstat combinado con el
mantenimiento de la inhibicidn de puntos de control inmunitarios tfras la
guimioinmunoterapia inicial en pacientes con cdncer de pulmdn de células pequeiias
en estadio extendido. Este ensayo estd promovido por el MSKCC de Nueva York.

Esta indicacion de CPCP se ha convertido en una de las apuestas de la Sociedad en el
desarrollo actual de IADADEMSTAT. Oryzon tiene la intencidn de iniciar un nuevo ensayo
clinico en CPCP con IADADEMSTAT. Este estudio, denominado STELLAR, serd un estudio
de Fase Ib/ll de dos brazos, abierto y aleatorizado, de IADADEMSTAT mds un inhibidor de
puntos de control inmunitarios (“ICI"), en pacientes con CPCP metastdsico en primera
linea.

También en tumores neeuroendocrinos, La Sociedad ha iniciado recientemente un
estudio colaborativo de Fase Il con iadademstat en pacientes con carcinomas
neuroendocrinos (CNE) de alto grado en recaida/refractarios (pulmonares como el
CPCP o extrapulmonares como el tumor de préstata u otras tumoraciones
genitourinarias o gastrointestinales). Este ensayo se lleva a cabo en el marco de un
acuerdo marco de investigacién clinica colaborativa suscrito entre Oryzon y el Fox
Chase Cancer Center (FCCC), en virtud del cual FCCC llevard a cabo diferentes
ensayos clinicos colaborativos de iadademstat en combinacion, y Oryzon aportard
financiacioén, el fdrmaco y conocimientos técnicos. El estudio evaluard la seguridad vy
eficacia de iadademstat en combinacion con paclitaxel en pacientes con cdncer de
pulmdén de células pequenas o CNE extrapulmonares de alto grado en recaida o
refractarios. El estudio ha iniciado ya el reclutamiento.

La Sociedad estd, ademds, activamente invirtiendo en el desarrollo clinico de un
segundo fdrmaco experimental, VAFIDEMSTAT, para el tfratamiento de enfermedades
del Sistema Nervioso: psiquidtricas, neurodegenerativas y sindromes de neurodesarrollo.

La Sociedad ha llevado a cabo sendos ensayos clinicos en Fase lla, REIMAGINE vy
REIMAGINE-AD, donde se evalud el efecto de VAFIDEMSTAT para fratar la agresividad
en pacientes en tres enfermedades psiquidtricas - trastorno limite de la personalidad
("TLP"), trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad (“TDAH") y trastorno del
espectro autista (“TEA”) y en enfermedad de Alzheimer (“EA”) moderada y severaq,
respectivamente. En julio de 2020, la Sociedad informé de los datos finales de REIMAGINE
con VAFIDEMSTAT en pacientes con TLP, TDAH y TEA. Se observaron mejoras
estadisticamente significativas en el control de la agresion en los datos agregados, asi
como para cada una de las tres cohortes de enfermedades de forma independiente.
Ademds de la reduccion de la agresividad, VAFIDEMSTAT también produjo reducciones
estadisticamente significativas en la puntuacion total del NPI, escala utilizada para
evaluar de forma global la situacion del paciente, tanto en los datos agregados como
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en cada una de las tres cohortes, y también fue capaz de mejorar de forma
estadisticamente significativa las puntuaciones de los pacientes en las escalas
especificas de la enfermedad, especialmente la escala BPDCL en los pacientes con TLP.
Ademds, se observéd una reduccidn significativa de la ideacion suicida, medida por la
escala C-SSRS, en los pacientes con TLP, la Unica cohorte en la que este rasgo es
relevante.

Con los datos anteriores Oryzon ha iniciado dos ensayos de Fase llo en TLP (“ensayo
PORTICO") y en esquizofrenia (“ensayo EVOLUTION") con VAFIDEMSTAT.

PORTICO es un estudio de Fase llb multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de VAFIDEMSTAT en pacientes con
TLP. El ensayo tiene dos objetivos primarios: la reduccién de la agresividad/agitaciéon y
la mejora global de la enfermedad. El estudio debia incluir 188 pacientes, con 94
pacientes en cada brazo, y tenia preespecificado un andlisis intermedio predefinido con
la FDA para descartar la posible futilidad y ajustar, si era necesario, el famano de la
muestra en caso de una variabilidad excesiva en torno a las variables de evaluaciéon o
una tasa de placebo inesperadamente alta. El estudio estd aprobado en Espaia,
Alemania, Bulgaria, Serbia y Estados Unidos e inicid el reclutamiento en el primer
semestre de 2021. En marzo de 2023 se realizd el andlisis infermedio (Al) predefinido con
los datos de los primeros 90 pacientes que habian concluido al menos dos tercios del
ensayo. El resultado de este Al fue que PORTICO no era futil y debia continuar tal cual
sin aumentar el nimero de pacientes a reclutar. PORTICO reclutd el Ultimo paciente en
julio de 2023.

El Comité de Monitorizacién de Datos (CMD) independiente que se ha reunido de forma
regular durante el ensayo. Los datos presentados en el Congreso del European College
of Neuropsychopharmacology, ECNP-2023 corresponden al andlisis de los datos de
seguridad ciegos agregados con fecha de corte 23 de agosto de 2023. En septiembre
de 2023, PORTICO habia aleatorizado a 210 participantes. Los resultados de seguridad
presentados obtenidos de los 198 pacientes aleatorizados iniciales recomendaron
contfinuar el ensayo sin modificaciones hasta reclutamiento completo. Los datos de
seguridad actuales de PORTICO estdn alineados con los datos de ensayos anteriores de
vafidemstat y siguen respaldando que vafidemstat es seguro y bien tolerado

En noviembre de 2023, la compania anuncié la Ultima visita del Ultimo paciente en su
ensayo de Fase llb PORTICO en Trastorno Limite de la Personalidad (TLP)con lo que se
finalizaba la fase de participacién de pacientes en el estudio. La compania estd en estos
momentos dedicando sus esfuerzos a la limpieza de datos, el cierre de la base de datos,
y el andlisis estadistico. Los resultados preliminares estdn previstos para el primer trimestre
de 2024.

EVOLUTION es un nuevo ensayo clinico de Fase llb doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo para evaluar la eficacia de VAFIDEMSTAT sobre los sintomas negativos y la
cognicién en pacientes con esquizofrenia. Este proyecto estd parcialmente financiado
con fondos publicos del Ministerio de Ciencia e Innovacion. El estudio planea reclutar a
100 pacientes, 50 en cada brazo, y tendrd un andlisis intermedio para evaluar la futilidad
y la potencia estadistica. El estudio se llevard a cabo en Espaia (Europa) y se encuentra
en fase de reclutamiento.
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Oryzon también estd llevando a cabo una investigacion innovadora con VAFIDEMSTAT
en el dmbito de la medicina de precision en enfermedades monogénicas del SNC.

Un equipo investigador de la Universidad Johns Hopkins de Maryland (EE.UU.) demostrd
en un estudio independiente que la inhibicidon farmacolégica de LSD1 producia mejoras
sistémicas importantes en ratones modelos del sindrome de Kabuki que reproducen de
forma casi integra los sintomas de este sindrome en pacientes pedidtricos. Con este
racional la compania estd explorando el potencial de VAFIDEMSTAT en enfermos del
sindrome de Kabuki. Este sindrome estd causado por una mutacion en un gen (MLL2),
cuya ausencia produce multiples defectos neurolégicos, cardiolégicos e inmunoldgicos.
La Sociedad estd disenando un ensayo clinico con VAFIDEMSTAT en sindrome de Kabuki
con los principales lideres de opinidn y partes interesadas de la comunidad del sindrome
de Kabuki. Este ensayo de Fase I/ll en ninos mayores de 12 anos y adultos jbvenes,
denominado HOPE, serd un ensayo multicéntrico, multibrazo, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo que explorard la seguridad y la eficacia de VAFIDEMSTAT en
la mejora de varias deficiencias descritas en estos pacientes.

Oryzon cuenta también con un tercer inhibidor de LSD1, el candidato preclinico de ORY-
3001 para enfermedades aun no desveladas publicamente, con datos preclinicos de
eficacia en anemia falciforme SCD por sus siglas en inglés). ORY-3001 ha demostrado en
modelos preclinicos de ratdn y primates que es capaz de incrementar de forma notable
la expresidn de la hemoglobina fetal. La administracion de ORY-3001 aumenta hasta 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 aun mayor de hasta 8 veces sobre los niveles iniciales. Estos y otros datos
que se presentardn confirman que la inhibicién de LSD1 con las moléculas de Oryzon es
una alternativa prometedora para el fratamiento de la Anemia falciforme

La hemoglobina fetal es capaz de compensar la patologia producida por la mutacion
en la hemoglobina adulta e incrementos de los niveles de hemoglobina fetal se
correlacionan directamente con un incremento de la esperanza de vida y un menor
deterioro orgdnico de los pacientes con SCD. Recientemente en un anuncio histérico
para el campo de la anemia falciforme (ECF), las autoridades del Reino Unido han
concedido la aprobacién a Casgevy, la terapia CRISPR-Cas? desarrollada por Vertex
Pharmaceuticals y CRISPR Therapeutics basdndose en el beneficio clinico de elevar los
niveles de hemoglobina fetal, validando por tanto a nivel regulatorio, la aproximacién
de Oryzon con ORY-3001 en SCD.

La compania tiene también en fase temprana de desarrollo otros programas contra
diversas dianas epigenéticas. Este es el caso por ejemplo de ORY-4001, un inhibidor
selectivo de la histona deacetilasa 6 (HDAC-6), que ha sido recienfemente nominado
candidato clinico y que ha mostrado resultados preclinicos positivos en modelos de
enfermedades neuromotoras como, por ejemplo, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth (CMT).

La CMT es una enfermedad progresiva y degenerativa que afecta a los nervios
periféricos. Afecta a 150.000 estadounidenses y mds de 3 millones de personas en todo
el mundo. Es una de las afecciones mds prevalentes entre las enfermedades raras vy
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actualmente carece de tratamientos o curas eficaces. La CMT estd causada por
diversas mutaciones genéticas. La CMTITA es la forma mds prevalente, y representa
aproximadamente la mitad de todas las personas con CMT.

El tratamiento con ORY-4001 logrd revertir los sinftomas de progresion de la enfermedad
en un modelo de ratén de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT). ORY-4001 era
capaz de revertir de manera dosis-dependiente los fenotipos CMTTA. En particular, el
fratamiento con ORY-4001 mejoraba la mielinizaciéon y restauraba la integridad de los
axones en el nervio cidtico, y mejoraba los potenciales de accidn muscular compuestos
y la conduccidén nerviosa en comparacion con los animales no tratados. Es de destacar
que los animales tratados con ORY-4001 mostraron una recuperacion significativa del
peso corporal, lo que sugiere una mejora fisioldgica general. Las dosis utilizadas en este
estudio con animales fueron seguras y por debajo de la dosis méxima tolerada, lo que
permite considerar un posible aumento de la dosis en estudios adicionales para
profundizar en el beneficio terapéutico. Estos datos se presentaron en Junio de 2023 en
la Conferencia anual de la Sociedad de Neurologia Periférica (PNS-2023) celebrada en
Copenhague del 17 al 20 de junio de 2023.

Fruto del interés despertado por nuestro candidato clinico es la reciente concesion por
parte de la Asociacién Americana de esclerosis lateral amiotréfica (ELA o ALS por sus
siglas en inglés). Esta asociacién ha concedido a Oryzon una subvencién de 498.690
ddlares para apoyar el desarrollo preclinico de ORY-4001, un inhibidor altamente
selectivo de HDACS, en la esclerosis lateral amiotréfica. La ELA, también conocida
como enfermedad de Lou Gehrig, es una enfermedad neurolégica rara que afecta a
las neuronas motoras que controlan el movimiento muscular voluntario. Los musculos
voluntarios son los que elegimos mover para producir movimientos como masticar,
caminar y hablar. La enfermedad es progresiva, lo que significa que los sintomas
empeoran con el tiempo. Con el tiempo, los enfermos de ELA pierden la capacidad de
iniciar y controlar los movimientos musculares, lo que a menudo conduce a la pardlisis
totaly a la muerte entre dos y cinco anos después del diagndstico. La ELA no tiene cura
y no existe ningun tratamiento eficaz para invertir su progresion. Segun estudios de
poblacién realizados en EE.UU., cada ano se diagnostica ELA a algo mds de 5.600
personas. Se calcula que hasta 30.000 estadounidenses padecen la enfermedad en un
momento dado. Alrededor del 90% de los casos de ELA se producen sin antecedentes
familiares conocidos ni causa genética. El 10% restante, conocido como ELA familiar, se
hereda a fravés de un gen mutado con una conexién conocida con la enfermedad. La
inhibicion o deplecién de HDAC6 se ha descrito previamente como un tratamiento
potencialmente eficaz para la ELA que proporciona proteccién en varios modelos de
ratén o iPSCs humanas de ELA.

Es importante recalcar que el avance en el desarrollo clinico de los fdrmacos
experimentales constituye el eje fundamental de creacién de valor de las companias
biotecnolégicas como Oryzon, ya que reduce la incertidumbre tecnoldgica y clinica,
incrementando de forma objetiva sus posibilidades de ser aprobados por las agencias
reguladoras para el fratamiento de pacientes humanos y ampliando por consiguiente
el valor financiero de los diferentes programas en los que el fdrmaco se desarrolla. Estos
avances objetivos facilitan la consecucidn posterior de recursos adicionales en
condiciones favorables, aumentando la posibilidad de acuerdos de licencia con
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grandes companias farmacéuticas en mejores condiciones, e incrementando incluso el
atractivo de la Sociedad en futuras operaciones de consolidacion.

Los fondos captados, por tanto, serdn clave en el desarrollo clinico de los farmacos
experimentales y en la readlizaciobn de los correspondientes ensayos clinicos
dimensionados en los tamanos ya indicados en términos de pacientes reclutados. Dicho
dimensionamiento 6ptimo se producird al reclutar los pacientes necesarios para
determinar los objetivos de los ensayos sin que el nUmero de pacientes implicados deba
restringirse por meros motivos econdmicos, y sin que estas consideraciones econémicas
supongan una limitacién adicional a las limitaciones técnicas de reclutamiento de los
ensayos en los hospitales, especialmente aquellos que tfienen Key Opinion Leaders
(KOLs) o para la incorporacién de figuras clinicas de renombre internacional en las
diferentes enfermedades que se analizan, que aseguran no solo la correcta
interpretaciéon de los hallazgos clinicos sino también la visibilidad de los ensayos en la
comunidad internacional y para la contratacion de las CROs (organizaciones auxiliares
especializadas en la gestidn de ensayos clinicos para terceros) empleando aquellas que
ofrecen una solvencia técnica y una experiencia en las dreas de estudio, sin que de
nuevo las consideraciones econdmicas supongan un factor limitante o que impida
escoger a los actores adecuados.

La prosecucion en la ejecucion de los ensayos clinicos en marcha y el inicio de los
nuevos ensayos mencionados depende, en buena medida, de que la Sociedad realice
la transaccidén proyectada, ya que en ese supuesto dispondria de recursos para la
ejecucion de los mismos, asi como de mecanismos de remediacidn en caso de
producirse retrasos respecto a la ejecucion inicialmente prevista de los citados ensayos.

Asi, en el entorno descrito y sobre la premisa de mantener la solidez de su balance como
prioridad, la Operacién permitird a Oryzon avanzar en el desarrollo de su plan de
negocio, reforzar su estructura de capita—mejorando potencialmente los costes de
financiaciéon ajena, dotando de recursos financieros flexibles y diversificando las fuentes
de financiacion de la Sociedad con recursos alternativos a la financiacién bancaria—,
e incrementar la competitividad de su balance desde un punto de vista comercial.

La emisién de las Obligaciones Convertibles se llevard a cabo al amparo de la
autorizacién conferida por la Junta General de accionistas en favor del Consejo de
Administracion de fecha 2 de septiembre de 2020, mediante la cual se delegd en el
Consejo de Administracién de la Sociedad, con arreglo al régimen general sobre
emisién de obligaciones, al amparo de lo dispuesto en el articulo 319 del Reglamento
del Registro Mercantil y aplicando por analogia lo previsto en el articulo 297.1.b) de la
Ley de Sociedades de Capital, la facultad de emitir, en una o varias veces, valores de
renta fija, simples, convertibles y/o canjeables por acciones de la Sociedad, durante el
plazo mdximo de cinco (5) anos a contar desde la fecha de adopcion del citado
acuerdo, por un importe agregado de hasta de cien millones de euros (100.000.000- €)
o su equivalente en otra divisa y con la facultad para que el Consejo de Administracién,
al amparo de lo previsto en los articulos 308, 417 y 511 de la Ley de Sociedades de
Capital, excluya, total o parcialmente, el derecho de suscripcién preferente.



ORYZON

3. JUSTIFICACION DE LA EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION PREFERENTE EN LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

Al amparo de lo previsto en el articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, se
requiere, a los efectos de excluir el derecho de suscripcidn preferente en la emisidén de
las Obligaciones Convertibles, que en el informe de los administradores se justifique
detalladamente la propuesta.

La exclusion del derecho de suscripcion preferente en la emision de las Obligaciones
Convertibles requiere que asi lo exija el interés de la Sociedad (art. 417.1 de la Ley de
Sociedades de Capital). En este sentido, el Consejo de Administracién de la Sociedad
considera gque la exclusidon del derecho de suscripcidn preferente que se propone resulta
plenamente conforme con el interés de la Sociedad ya que (i) permite realizar una
operacién conveniente desde el punto de vista del interés social (dados los motivos ya
senalados en el apartado anterior); (ii) el procedimiento resulta idéneo y necesario para
alcanzar el fin buscado; v [iii) existe proporcionalidad enfre el medio elegido y el objetivo
que se pretende con la Operacion.

A estos efectos, en el marco de la Operaciéon, Oryzon tendrd la facultad, mediante la
emisién de obligaciones convertibles y subsiguiente suscripcidn de las mismas por Nice
& Green, de requerir al Inversor la aportacion de fondos a la Sociedad de manera
recurrente durante un periodo de 36 meses y hasta la cuantia que la Sociedad estime
conveniente en cada momento (sin tener por tanto la obligacién de alcanzar los
45.000.000 euros), en un corto espacio de tiempo y en funcién de las necesidades
concretas de financiacion; algo que no seria viable instrumentar mediante ofras
alternativas que supongan un reconocimiento del derecho de suscripcién preferente de
los accionistas, debido a los dilatados plazos que ello supondria, en especial, si se toma
en consideracién la volatilidad actual del mercado bursdtil.

En este sentido, dadas las actuales circunstancias de los mercados, especialmente en
el contexto de incertidumbre causado por la situacion geopolitica actual provocada,
entre otros, por la guerra en Ucrania y el conflicto entre Israel y Palestina, el aumento en
los precios de las materias primas, la escalada de la inflacidén a nivel global y las
repetidas y cada vez mds insistentes sefales de alarma sobre una posible recesion
global, entre otros, el Consejo de Administracién estima de gran interés para la Sociedad
contar con la mayor flexibilidad posible ala hora de acceder a recursos de financiacion
alternativos con los que reforzar su posicién financiera. Por ello, el Consejo considera que
la Operacion constituye el procedimiento idéneo para poder acceder a nuevos fondos
y diversificar sus fuentes de financiacion. Asi, los beneficios que una operacién de estas
caracteristicas ofrece a la Sociedad resultan faciimente comprensibles: a fravés del
Acuerdo de Financiacién suscrito con el Inversor, la Sociedad obtiene acceso a una
fuente de financiacién de recursos propios flexible, de forma que puede acompasar sus
disposiciones de efectivo a sus necesidades de financiacion, y todo ello de manera
accesible, con independencia de la coyuntura de los mercados de renta variable y
demds situaciones en las que la captacién de capital por medios tradicionales pueda
resultar dificil y costosa como consecuencia, por ejemplo, de los tipos de interés fijos y
variables asociados a las financiaciones bancarias (nétese que las Obligaciones
Convertibles no devengan ningin interés o cupdn) o de los requerimientos de
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otorgamiento de garantias reales y/o personales que puedan suponer un perjuicio para
la Sociedad.

Asi, la operacién permite asegurar la captacion de nuevos recursos propios en un corto
periodo de tiempo, reduciendo sustancialmente el tiempo de exposicion a los riesgos
asociados a la volatilidad del mercado en general. Asimismo, por sus circunstancias y
por los términos y condiciones en que se estructura la operacion, se obtendrdn recursos
de manera mds eficiente que acudiendo a otras formulas, tales como una ampliacién
de capital o emisidn de deuda o de obligaciones convertibles con derecho de
suscripcion preferente, o incluso una colocacién privada acelerada entre inversores
cuadlificados (accelerated book-building), etc., que previsiblemente exigirian, en las
presentes circunstancias de mercado, un descuento mayor sobre el precio de mercado,
un mayor tiempo de ejecucidén o una mayor incertidumbre.

Por otro lado, el Consejo de Administracion estima que la supresidon del derecho de
suscripcion preferente permite un abaratamiento significativo del coste financiero y de
los costes asociados a la operacién en comparacién con un aumento de capital, o con
una emision de obligaciones o de warrants con derecho de suscripcidn preferente
(especialmente sise toman en consideracion las comisiones de las entidades financieras
participantes en ese fipo de operaciones), y tiene al mismo tiempo un menor efecto de
distorsién en la negociacién de las acciones de la Sociedad durante el periodo de
emision. En este sentido, cabe esperar que la Operacién conlleve un mayor ahorro de
costes en comparacion con otras alternativas ya que (i) ésta dirigida a un Unico inversor
identificado con cardcter previo a su realizacién y, en consecuencia, los costes son
inferiores a los de ofras operaciones pues no son necesarios los pagos de nuevas o
recurrentes comisiones de direccion, colocacién o aseguramiento ni de otfros gastos
adicionales; (i) las Obligaciones Convertibles se emiten en condiciones muy favorables
para la Sociedad, tal y como se expone en el apartado 6 siguiente; y (i) las
Obligaciones Convertibles no cuentan con garantias reales ni garantias personales de
otras sociedades o de terceros.

En definitiva, con la Operacion descrita en el apartado 2 anterior, la Sociedad obtiene
la certeza de que se llevard a cabo la suscripcidn de las Obligaciones Convertibles y la
inversidbn propuesta, para lo que se exige necesariamente, en aras de velar por la
proteccién del interés de la Sociedad, la exclusion del derecho de suscripcion
preferente en la emision de las Obligaciones Convertibles vinculados a los mismos,
siendo este un requisito necesario (y conveniente desde el punto de vista econdémico vy
operativo) para lograr los objetivos perseguidos. Asimismo, la medida propuesta guarda
la proporcionalidad necesaria con el fin que se persigue, en cuanto que la misma queda
ampliamente compensada y justificada por el beneficio que supone para la Sociedad
y para los propios accionistas la posibilidad de realizar una operacién que es beneficiosa
y adecuada para el interés social de Oryzon.

En vista de todo lo que antecede, el Consejo de Administracion de la Sociedad
considera que la exclusidon del derecho de suscripcion preferente en la emision a que se
refiere este informe estd justificada en el marco de la financiacién descrita en el
apartado anterior.
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Por otfro lado se hace constar que, de conformidad con el articulo 510 de la Ley de
Sociedades de Capital, dadas las condiciones y caracteristicas de la emisidn de las
Obligaciones Convertibles, no resulta obligatoria la emisién del informe de experto
independiente previsto en el apartado 2 del articulo 414 y en la letra b) del apartado 2
del articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, al no alcanzar el 20% por ciento del
capital, tal y como se expone en el apartado 7 siguiente.

De conformidad con lo previsto en el articulo 511.3 de la Ley de Sociedades de Capital,
el presente informe del Consejo de Administracion serd puesto a disposicion de los
accionistas y comunicado a la primera Junta General de accionistas que se celebre tras
la adopcidén del acuerdo de emision.

4. CARACTERISTICAS DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES. BASES Y MODALIDADES DE
LA CONVERSION.

Las caracteristicas principales de las Obligaciones Convertibles, incluyendo las bases y
modalidades para su conversion, serdn las siguientes:

» |mporte nominal de la emision:

Dos millones setecientos mil euros (2.700.000 €)

=  Valor nominal unitario de las Obligaciones Convertibles:

Cada Obligacion Convertible tendrd un valor nominal de 10.000 euros.

=  NuUmero de Obligaciones Convertibles:

Doscientas setenta (270) Obligaciones Convertibles

» Precio de suscripcién de las Obligaciones Convertibles:

Las Obligaciones Convertibles se emitirdn a su valor nominal unitario, esto es, a
un precio de 10.000 euros cada una (el “Precio de Suscripcion”).

= Fecha de Vencimiento Inicial:

Las Obligaciones Convertibles vencerdn alos cuarenta y ocho (48) meses a partir
de la fecha de su suscripcién (la “Fecha de Vencimiento Inicial’), extensible en
determinadas circunstancias, hasta un mdximo de 12 meses.

» [ntereses:
Las Obligaciones Convertibles no devengardn ningun interés sobre su principal.
= Titulo:

Las Obligaciones Convertibles estardn representados por titulos nominativos.
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= Conversion de las Obligaciones Convertibles:

El primer (1e1) Dia HAbil Bursdtil siguiente ala fecha de emision de las Obligaciones
Convertibles, el Inversor emitird una Notificacion de Conversidn con respecto a
la totalidad de las doscientas setenta (270) Obligaciones Convertibles.

El nUmero de nuevas acciones que se emitirdn o entregardn al Inversor al
convertir cada una de Ias doscientas setenta (270) Obligaciones Convertibles se
determinard de acuerdo con la siguiente férmula:

N=vVn /P
Doénde:
“N": significa el nUmero de nuevas acciones a enfregar, bien sean nuevas
acciones emitidas o acciones existentes de la Sociedad.

“Vn": significa el Precio de Suscripcion de las Obligaciones Convertibles.

“P": significa el mayor de los siguientes valores: (i) el Precio de Emisién
redondeado a 4 decimales; (i) el Precio Minimo de Conversién; o (i) el valor
nominal de las acciones de la Sociedad.

A efectos de redondeo, si el nUmero a redondear va seguido de 5, 6, 7,80 9, se
redondeard hacia arriba; sin embargo, si el nUmero a redondear va seguido de
0, 1,2, 3 04, se redondeard hacia abagjo.

“Precio de Emision” significa el cien por cien (100%) del VWAP de los diez (10)
Dias Hdbiles Bursdtiles anteriores a la fecha de envio de la Notificacidon de
Conversion.

“Precio Minimo de Conversiéon" significa 1,66 euros por accion.

»  Amortizacion anticipada a opcion de la Sociedad

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), la Sociedad
podrd amortizar total o parcialmente las Obligaciones Convertibles que adn no
hayan sido convertidos, de acuerdo con la siguiente férmula:

Precio de amortizacién = valor nominal * 103%
De conformidad con lo dispuesto en el articulo 407 de la Ley de Sociedades de Capital,
la emisidn de las Obligaciones Convertibles se hard constar en escritura publica.
5. FORMULAS DE AJUSTE.
En la medida en que el precio de ejercicio las Obligaciones Convertibles, esto es, la
relacion de conversién, se referencia al precio de cotizacion de la accidén de Oryzon

(véase apartado anterior), no es preciso incluir férmulas de ajuste de antidilucion en
dicha relacion de conversion para el supuesto de que se produzcan alteraciones en el
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capital de la Sociedad, todo ello en la medida en que el precio de cotizacién de la
accién de Oryzon, en base al cual se determina el precio de conversidon, ya recogerd
dicho efecto.

6. RAIONABILIDAD DE LAS CONDICIONES FINANCIERAS DE LA EMISION Y LA IDONEIDAD
DE LA RELACION DE CONVERSION Y SUS FORMULAS DE AJUSTE PARA EVITAR LA
DILUCION DE LA PARTICIPACION ECONOMICA DE LOS ACCIONISTAS.

De conformidad con el articulo 510 de la Ley de Sociedades de Capital, el informe de
los administradores deberd justificar la razonabilidad de las condiciones financieras de
la emision y la idoneidad de la relacion de conversidon y sus formulas de ajuste para evitar
la dilucién de la participacion econdmica de los accionistas.

En este sentido, el Consejo de Administracidn considera que las Obligaciones
Convertibles se emiten en condiciones muy favorables, si se compara con los estdndares
del mercado en la emision de deuda convertible.

Por un lado, tal y como se ha indicado anteriormente, las Obligaciones Convertibles no
devengardn ningun fipo de interés, por lo que se trata de un instrumento que serd
convertido, durante el plazo de 48 meses, por su importe nominal, sin que se vayan
devengando o capitalizando intereses durante la vida de las Obligaciones Convertibles.

Por otro lado, el Consejo de Administracién considera que el Precio de Emisién de las
nuevas acciones a emitir con motivo de la conversion de las Obligaciones Convertibles
es razonable y representa un descuento inferior en comparacion con la mayoria de los
descuentos aplicados por otras companias en operaciones de captacién de capital
llevadas a cabo en los mercados tanto nacional como internacionales.

En este sentido, de acuerdo con informacién publica, algunos de los porcentajes de
descuento (sobre el precio de cotizacién al cierre del dia anterior a la adopcién del
acuerdo o sobre alguna otra media de cotizacién) empleados para determinar el tipo
minimo de emisién previsto en operaciones de captaciéon de capital realizadas por
companias cotizadas en el Mercado Continuo en Espana han sido los siguientes: 13,8%
en la colocacion de Solaria (julio 2018); 12,91% en la colocacion de Grenergy (marzo
2021); 10,7% en la colocacién de la propia Oryzon Genomics (junio 2020); 10,3% en la de
lberdrola (junio 2009); 9,1% en la colocacién de eDreams ODIGEO (enero 2022); 7.16%
en la de Afrys Health (junio 2022); 5,8% en la de Amadeus (abril de 2020); en la gran
mayoria de estos casos, en entornos de volatilidad de mercado mds bajos que en el
actual.

Asimismo, se deja constancia de que el tipo de emision acordado se presume como
valor razonable de conformidad con lo establecido en el articulo 504.3 de la Ley de
Sociedades de Capital. A estos efectos, dicho precepto establece que, salvo que los
administradores justifiquen ofra cosa, para lo cual serd preciso aportar el oportuno
informe de experto independiente, y, en cualquier caso, para operaciones que no
superen el 20% del capital, se presumird que el valor razonable es el valor de mercado,
establecido por referencia a la cotizacién bursdtil, siempre que no sea inferior en mds
de un 10% al precio de dicha cotizacion. En este sentido, tal y como se ha indicado, el



ORYZON

Precio de Emisidn de las acciones serd al menos igual al 94% del Ultimo precio de cierre
de cotizacién de las acciones de Oryzon disponible al momento del envio de la
correspondiente notificacidon de conversion.

7. NUMERO MAXIMO DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES A EMITIR Y PRECIO MINIMO DE
CONVERSION.

De conformidad con el articulo 415 de la Ley de Sociedades de Capital, las
Obligaciones Convertibles no podrdn emitirse por una cifra inferior a su valor nominal. En
este sentido, feniendo las Obligaciones Convertibles un valor nominal individual cada
una de 10.000 euros, taly como se detalla en el apartado 4 anterior del presente informe,
el nimero de Obligaciones Convertibles a emitir serd de doscientas setenta (270).

Asimismo, de conformidad con el citado articulo 415 de la Ley de Sociedades de
Capital, las Obligaciones Convertibles no podrdn ser convertidas en acciones cuando
el valor nominal de estas sea inferior al importe nominal de las acciones que se
entreguen en la conversién. En este sentido, tal y como se ha detallado en el apartado
4 anterior, Oryzon y el Inversor han acordado que las acciones a emitir con motivo de la
conversién de las Obligaciones Convertibles no podrdn tener un Precio de Emisidon
inferior a 1,66 euros. De conformidad con lo anterior, el nUmero mdximo de acciones a
emitir, teniendo en cuenta el importe de la emisién de 2.700.000 euros y el Precio Minimo
de Conversion, serd 1.626.506, lo que representa un 2,77% del capital social a la fecha
de emision del presente informe.

En cualquier caso, taly como se especifica en el apartado siguiente, el importe nominal
mdximo conjunto de los aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de
Administracién, contando tanto aquellos que se acuerden por la conversion de las
Obligaciones Convertibles objeto del presente informe y de la conversién de las
restantes obligaciones convertibles que se emitan en relacién con la Operacién, como
los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no podrdn,
en ningun caso, ser superiores al 20% del capital social al momento de la autorizacién
conferida por la Junta General de accionistas, esto es, no podrdn ser superiores a
530.628,90 euros.

8. AUMENTO DE CAPITAL EN EL IMPORTE NECESARIO PARA DAR COBERTURA A LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

La emisidon de las Obligaciones Convertibles conlleva necesariamente, de conformidad
con el articulo 414.1 de la Ley de Sociedades de Capital, la adopcién del
correspondiente acuerdo de aumento del capital social en el importe necesario para
atender la conversion de éstas.

En este sentido, por aplicacion analdgica de lo previsto en el articulo 297.1.b) de la Ley
de Sociedades de Capital, la facultad de acordar el aumento de capital necesario
para atender la conversidn en acciones de las Obligaciones Convertibles, mediante la
emisién de nuevas acciones (sin derecho de preferencia de los actuales accionistas de
la Sociedad de conformidad con el articulo 304.2 de la Ley de Sociedades de Capital)
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y con previsibn de suscripciéon incompleta estd condicionada a que el total de los
aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de Administracion,
contando tanto aquellos que se acuerden en ejercicio de las facultades delegadas
como los que puedan serlo de conformidad con ofras autorizaciones de la Junta, no
superen el limite de la mitad del capital social al momento de la autorizacién de la Junta
General de accionistas, conforme al articulo 297.1.b) de la Ley de Sociedades de
Capital.

Asimismo, de conformidad con lo previsto en el articulo 510 de la Ley de Sociedades de
Capital, se deja constancia de que el nUmero méximo de acciones en que puedan
convertirse las Obligaciones Convertibles, atendiendo a su relacién de conversidon
minima, no excederd del 20% del nUmero de acciones integrantes del capital social. A
estos efectos, tal y como se ha detallado en el apartado 4 anterior, Oryzon y el Inversor
han acordado que las acciones a emitir con motivo de la conversion de las
Obligaciones Convertibles no podrdn tener un precio de emisién inferior a 1,66 euros. De
conformidad con lo anterior, el importe nominal mdximo del aumento de capital a llevar
a cabo para la conversidn de las Obligaciones Convertibles, teniendo en cuenta el
importe de la emisién de 2.700.000 euros y el Precio Minimo de Conversion, serd 81.325,30
euros y se llevard a cabo mediante la emision de hasta 1.626.506 nuevas acciones, lo
que representa un 2,77% del capital social a la fecha de emisidon del presente informe.

El presente informe ha sido formulado y aprobado por el Consejo de Administracién de
la Sociedad, en Madrid, en su sesidn de fecha 25 de noviembre de 2023.
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INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE ORYZON GENOMICS, S.A. EN RELACION
CON LA EMISION DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES EN ACCIONES POR UN IMPORTE
NOMINAL DE 4.000.000 EUROS, CON EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION
PREFERENTE, AL AMPARO DE LA DELEGACION CONFERIDA POR LA JUNTA GENERAL DE
ACCIONISTAS DE 2 DE SEPTIEMBRE DE 2020, BAJO EL PUNTO DECIMOSEGUNDO DEL ORDEN
DEL DIA.

25 de noviembre de 2023
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1. INTRODUCCION Y OBJETO DEL INFORME

El presente informe se formula por el Consejo de Administracion de Oryzon Genomics,
S.A. ("Oryzon” o la “Sociedad”) en relacién con la emisién de obligaciones convertibles
en acciones de la propia Sociedad por un importe nominal de 4.000.000 euros (las
“Obligaciones Convertibles”), con exclusién del derecho de suscripcion preferente,
todo ello al amparo de la delegacién conferida al Consejo de Administracién, bajo el
punto decimosegundo del Orden del Dia, por la Junta General Ordinaria de accionistas
de la Sociedad celebrada el 2 de septiembre de 2020.

En este sentido, de acuerdo con lo previsto en los articulos 286, 414.2, 417, 510y 511 del
texto refundido de la Ley de Sociedades de Capital, aprobado por el Real Decreto
Legislativo 1/2010, de 2 de julio (la “Ley de Sociedades de Capital”) y concordantes del
Reglamento del Registro Mercantil, aprobado por el Real Decreto 1784/1996, de 19 de
julio, el referido acuerdo de emision requiere la formulacién por el Consejo de
Administracion del presente informe justificativo.

2. INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION A LOS EFECTOS DEL ARTICULO 286 DE LA
LEY DE SOCIEDADES DE CAPITAL.

La emisidn de las Obligaciones Convertibles del que trae causa el presente informe se
enmarca dentro del nuevo acuerdo de financiacién (el “Acuerdo de Financiacion”)
alcanzado entre la Sociedad y Nice & Green SA (el “Inversor” o “Nice & Green”), por el
cual este Ultimo se ha comprometido a invertir en la Sociedad hasta un importe maximo
de 45.000.000 euros mediante la suscripcion de obligaciones convertibles en acciones
de Oryzon (la “Operacion”).

Este nuevo Acuerdo de Financiacion sustituye el acuerdo de inversidon alcanzado entre
la Sociedad y Nice & Green el 4 de julio de 2022, por el cual esta Ultima se comprometia
a invertir en la Sociedad hasta un importe méximo de 20.000.000 euros mediante la
suscripcion de obligaciones convertibles en acciones de Oryzon y el cual ha quedado
sin efectos.

En virtud de este nuevo Acuerdo de Inversidon y a diferencia del anterior, Nice & Green
se ha comprometido a aportar capital a la Sociedad de forma regular durante un
periodo de fiempo mayor (36 meses), a cuyos efectos—y siempre a solicitud de la
Sociedad—Nice & Green suscribird un tramo inicial de 4.000.000 euros y subsiguientes
framos adicionales hasta alcanzar los 45.000.000 euros (sujeto a las condiciones
habituales y al progreso de los ensayos clinicos en curso y a la liquidez de la accién de
Oryzon), todo ello de conformidad con lo dispuesto en el Acuerdo de Financiacion,
siendo el importe comprometido por el Inversor sustancialmente superior al
comprometido en virtud del acuerdo de 2022. En todo caso, la Sociedad tendrd la
facultad de terminar anticipadamente el Acuerdo de Financiacidon en cualquier
momento, asi como suspenderlo en caso de que fuera a llevar a cabo una operacion
de capital que lo requiriese.
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Esta Operacién permitird obtener financiacion con unas condiciones muy favorables
(nétese que las Obligaciones Convertibles no devengan ningun interés o cupdn), en
interés y beneficio de la Sociedad y el conjunto de sus accionistas, siendo el Acuerdo
de Financiacion el procedimiento mds idéneo en el actual contexto macroecondmico
para la obtencién de financiaciéon en la medida en que (i) la emisidén de obligaciones
convertibles permite diversificar las fuentes de financiacion de la Sociedad, ya que el
inversor Nice & Green conforma una fuente de financiacién distinta a la bancaria y a
los inversores en valores de renta fija; y (ii) los bonos convertibles contemplados en el
Acuerdo de Financiacion se presentan en términos econdmicos como un mecanismo
diferido de emision de acciones y de incremento del capital, que debe permitir a la
Sociedad reforzar sus recursos propios y reducir su nivel endeudamiento.

Los fondos que se reciban de Nice & Green en el marco de la Operaciéon permitirdn a
Oryzon captar recursos para, en el actual contexto de incertidumbre causado por la
situacion geopolitica actual provocada, entre otros, por la guerra en Ucrania vy el
conflicto entre Israel y Palestinao—que estdn provocando, entre otros una crisis de
suministros y desabastecimiento a nivel mundial, una escalada de la inflacién, una
amencza de recesidn global y, en general, la desestabilizacién de los mercados
financieros—, fortalecer el balance de la Sociedad (mejorando su estructura de recursos
propios) y facilitar el acceso a las oportunidades descritas por Oryzon en su plan de
negocio.

En este sentido, el plan de negocio de la Sociedad para presente ejercicio 2023 y
sucesivos, incluye el desarrollo clinico de varios ensayos que se resumen a continuacion.

La Sociedad cuenta actualmente con un programa de inhibidores de LSD1 (Lysine
Specific Demethylase-1) que estd siendo desarrollado en los campos de la oncologia y
las enfermedades del sistema nervioso central.

En el campo de las enfermedades oncoldgicas, dicho programa se estd desarrollando,
de forma particular, en torno al fdrmaco denominado IADADEMSTAT, el cual estd siendo
desarrollado para el tratamiento de cdnceres hematoldgicos, como la leucemia
mieloide aguda (“LMA") y para tumores sdlidos, como el cdncer de tipo neuroendocrino
como por ejemplo el cdncer de pulmdn de células pequeias (“CPCP").

En leucemia, la Sociedad estd desarrollando IADADEMSTAT para el tratamiento de la
LMA. Oryzon finalizd en 2022 el ensayo clinico ALICE, un estudio de Fase Il abierto, de un
solo brazo que ha evaluado la seguridad y la eficacia clinica de IADADEMSTAT en
combinacién con azacitidina en pacientes con LMA ancianos o no aptos para
quimioterapia intensiva recién diagnosticados. Los resultados se presentaron en
diciembre de 2022 dentro de la 64° Conferencia Anual de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH), en una presentacion oral titulada “ladademstat Combination with
Azacitidine Is a Safe and Effective Treatment in First Line Acute Myeloid Leukemia. Final
Results of the ALICE Trial”, presentada por la Dra. Olga Salamero, del Hospital Vall
d'Hebrén en Barcelona, Espaina. Las sefales de eficacia clinica fueron robustas, con
una fasa de respuesta objetiva (ORR) del 81% (22 de 27 pacientes evaluables); de estos,
el 64% fueron remisiones completas (14 CR/CRI) y el 36% remisiones parciales (8 PR). La
ORR histérica en la poblacién de LMA anciana o no elegible tratada con azacitidina
sola es del 28%. Las respuestas fueron profundas y duraderas: el 71% de los pacientes
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CR/CRi alcanzé la independencia de transfusiones y el 82% de las muestras CR/CRIi
evaluadas presentaron enfermedad residual negativa (100% de 7 CRs y 50% de 4 CRis),
asi como rdpidas (a los dos meses). La dosis recomendada para futuros estudios se ha
definido como 90 pg/m2/d de iadademstat en combinacion con el fratamiento
estdndar de azacitidina. A esta dosis, la unidén a la diana LSD1 alcanzé sistemdticamente
>90%, traduciéndose en una mayor calidad de las respuestas sin comprometer Ia
seguridad, y la mediana de supervivencia fue de mds de 1 ano (con tasas de
supervivencia del 50% vy 42% después de 12y 18 meses, respectivamente). Es de destacar
que se observaron respuestas en pacientes con LMA con una amplia variedad de
mutaciones, lo que sugiere una amplia aplicabilidad de iadademstat en LMA. Todos los
pacientes FLT3+ incluidos en ALICE (100%; 3 de 3) y una elevada proporcidon de
pacientes TP53+ (75%; 6 de 8) respondieron. Los pacientes con subfipos de LMA
monocitica (M4/M5) también mostraron altos niveles de respuesta (86%; é de 7). La
calidad de los datos presentados hizo que fuera seleccionada por el Comité Cientifico
como una de las 25 comunicaciones finalistas mds relevantes en Leucemia en la
presente edicion el Congreso.

La Sociedad ha iniciado un nuevo ensayo clinico en LMA, el ensayo FRIDA. FRIDA es un
estudio de Fase Ib/Il, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para investigar la eficacia
y la seguridad de la combinacién de IADADEMSTAT con gilteritinib en pacientes con LMA
con mutacidén FLT3 que son refractarios o que han recaido después de una o dos lineas
anteriores de tratamiento de la LMA. Este estudio ya ha recibido la aprobacién de la
FDA y se halla en fase de reclutamiento habiéndose reclutado la primera cohorte de 6
pacientes y estando en vias de culminarse la segunda cohorte de é pacientes
adicionales.

En febrero de 2021 la Agencia Norteamericana del Medicamento (la “FDA"), ha
concedido a Oryzon la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en
el tratamiento de la LMA. La Agencia Europea del Medicamento ya habia otorgado
previomente la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en el
fratamiento de la LMA.

En junio de 2022, la Agencia Norteamericana del Medicamento (FDA) ha otorgado la
designacién de medicamento huérfano a su inhibidor de LSD1 en fase clinica,
IADADEMSTAT, para el fratamiento de pacientes con cdncer de puimdn de células
pequenas (CPCP).

En julio de 2022, la compania firmd un Acuerdo de Investigacion y Desarrollo
Cooperativo (CRADA, por sus siglas en inglés) con el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
de Estados Unidos, que forma parte de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH). Segun
los términos del acuerdo, Oryzon y el NCI colaborardn en el posible desarrollo clinico
adicional del inhibidor de LSD1 de Oryzon en fase clinica, iadademstat, en diferentes
tipos de cdnceres sdélidos y hematoldgicos. Como resultado de este acuerdo la
compania ha recibido expresiones de interés de varios Centros estadounidenses de élite
para readlizar ensayos clinicos promovidos directamente por investigadores
norteamericanos que se encuentran en diversas fases de diseno, aprobaciéon vy
lanzamiento.
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El CPCP representa aproximadamente el15% de los casos de cdncer de pulmdn (25.000
a 35.000 pacientes por ano), por lo que constituye a dia de hoy una necesidad médica
grave no satisfecha, con una supervivencia media de solo 2 a 4 meses para los
pacientes que no reciben un tratamiento activo y un 5% de tasa de supervivencia
general a los 5 anos. A pesar de las recientes aprobaciones en EE.UU. del uso de
anticuerpos I-O (inhibidores de puntos de control inmunitarios) en primera linea (1L), los
avances conseguidos en periodos libre de progresion de la enfermedad y supervivencia
son muy modestos. La necesidad sobre la extension de terapias mds alld de la actual
aprobaciéon de I-O como 1L y 3L, subrayan la necesidad médica vy las oportunidades
para nuevos mecanismos de accién en una indicacién muy huérfana de alternativas
terapéuticas.

El potencial terapéutico de IADADEMSTAT en CPCP fue puesto de manifiesto por una
publicacién en Science Signaling (Auger et al., Feb.2019). Estos y otros motivos movieron
a la Sociedad a llevar a cabo en 2019 y 2020 un estudio piloto de Fase lla de bUsqueda
de dosis denominado CLEPSIDRA destinado a evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia de IADADEMSTAT en combinacién con platino-etopdsido. En el ensayo, los
pacientes recibian IADADEMSTAT mds carboplatino/etopdsido durante cuatro a seis
ciclos, y posteriormente podian contfinuar en fratamiento con IADADEMSTAT en
monoterapia. Si bien la combinacidon de IADADEMSTAT mds carboplatino-etopdsido
produjo efectos adversos hematoldgicos, no se observaron toxicidades de otro fipo. El
andlisis sugirid que la hematotoxicidad fue provocada, principalmente, por el platino-
etopdsido, ya que ninguno de los seis pacientes que sélo fueron tratados con
IADADEMSTAT durante al menos un ciclo desarrolld toxicidad hematolégica. La
combinacion presentd resultados de eficacia clinica alentadores, con un 40% de
pacientes con remisiones parciales (en cuatro de diez pacientes), mds dos respuestas
adicionales con estabilizaciones de la enfermedad. Una de las remisiones parciales fue
una respuesta a largo plazo de mds de un ano. El paciente mostrd inicialmente una
reduccién tumoral del 78,7% tras seis ciclos de fratamiento con la combinacién;
posteriormente recibié tratamiento con IADADEMSTAT en monoterapia y la reduccidn
tumoral continud, con una reduccién tumoral del 90,3% al final del 16° ciclo.

Recientemente, una serie de estudios independientes realizados por un equipo del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York (MSKCC EE.UU.) demostraba
una elevada sinergia del uso de ORY-100 (IADADEMSTAT) con inhibidores de punto de
control celular (ICls o check point inhibitors) reforzando la hipdtesis de que IADADEMSTAT
puede tener un uso terapéutico en estos pacientes combinado con ICIs (Nguyen et al.,
2022). Como resultado de estos resultados, el grupo investigador dirigido por el Dr.
Charles Rudin, una de las eminencias en el campo, ha solicitado al NIH dentro del
programa CRADA mencionado mds arriba, la aprobacién de un Ensayo aleatorizado
de fase 1 de determinacién de dosis y fase I de ladademstat combinado con el
mantenimiento de la inhibicibn de puntos de control inmunitarios tras la
guimioinmunoterapia inicial en pacientes con cdncer de pulmdn de células pequenas
en estadio extendido. Este ensayo estd promovido por el MSKCC de Nueva York.

Esta indicacién de CPCP se ha convertido en una de las apuestas de la Sociedad en el
desarrollo actual de IADADEMSTAT. Oryzon tiene la intencidén de iniciar un nuevo ensayo
clinico en CPCP con IADADEMSTAT. Este estudio, denominado STELLAR, serd un estudio
de Fase Ib/ll de dos brazos, abierto y aleatorizado, de IADADEMSTAT mds un inhibidor de
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puntos de control inmunitarios (“ICI"), en pacientes con CPCP metastdsico en primera
linea.

También en tumores neeuroendocrinos, La Sociedad ha iniciado recientemente un
estudio colaborativo de Fase Il con iadademstat en pacientes con carcinomas
neuroendocrinos (CNE) de alto grado en recaida/refractarios (pulmonares como el
CPCP o extrapulmonares como el tumor de préstata u otras tumoraciones
genitourinarias o gastrointestinales). Este ensayo se lleva a cabo en el marco de un
acuerdo marco de investigacién clinica colaborativa suscrito entre Oryzon y el Fox
Chase Cancer Center (FCCC), en virtud del cual FCCC llevard a cabo diferentes
ensayos clinicos colaborativos de iadademstat en combinacion, y Oryzon aportard
financiacioén, el fdrmaco y conocimientos técnicos. El estudio evaluard la seguridad vy
eficacia de iadademstat en combinacion con paclitaxel en pacientes con cdncer de
pulmén de células pequenas o CNE extrapulmonares de alto grado en recaida o
refractarios. El estudio ha iniciado ya el reclutamiento.

La Sociedad estd, ademds, activamente invirtiendo en el desarrollo clinico de un
segundo fadrmaco experimental, VAFIDEMSTAT, para el fratamiento de enfermedades
del Sistema Nervioso: psiquidtricas, neurodegenerativas y sindromes de neurodesarrollo.

La Sociedad ha llevado a cabo sendos ensayos clinicos en Fase lla, REIMAGINE vy
REIMAGINE-AD, donde se evalud el efecto de VAFIDEMSTAT para tratar la agresividad
en pacientes en tres enfermedades psiquidtricas - trastorno limite de la personalidad
(“TLP"), trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (“TDAH") y trastorno del
espectro autista (“TEA”) y en enfermedad de Alzheimer (YEA") moderada y severa,
respectivamente. En julio de 2020, la Sociedad informé de los datos finales de REIMAGINE
con VAFIDEMSTAT en pacientes con TLP, TDAH y TEA. Se observaron mejoras
estadisticamente significativas en el control de la agresidon en los datos agregados, asi
como para cada una de las tres cohortes de enfermedades de forma independiente.
Ademds de la reduccion de la agresividad, VAFIDEMSTAT también produjo reducciones
estadisticamente significativas en la puntuacion total del NPI, escala utilizada para
evaluar de forma global la situacion del paciente, tanto en los datos agregados como
en cada una de las fres cohortes, y también fue capaz de mejorar de forma
estadisticamente significativa las puntuaciones de los pacientes en las escalas
especificas de la enfermedad, especialmente la escala BPDCL en los pacientes con TLP.
Ademds, se observd una reduccidn significativa de la ideacidn suicida, medida por la
escala C-SSRS, en los pacientes con TLP, la Unica cohorte en la que este rasgo es
relevante.

Con los datos anteriores Oryzon ha iniciado dos ensayos de Fase llbo en TLP (“ensayo
PORTICO") y en esquizofrenia (“ensayo EVOLUTION") con VAFIDEMSTAT.

PORTICO es un estudio de Fase llb multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de VAFIDEMSTAT en pacientes con
TLP. El ensayo tiene dos objetivos primarios: la reduccién de la agresividad/agitaciéon y
la mejora global de la enfermedad. El estudio debia incluir 188 pacientes, con 94
pacientes en cada brazo, y tenia preespecificado un andlisis intermedio predefinido con
la FDA para descartar la posible futilidad y ajustar, si era necesario, el famano de la
muestra en caso de una variabilidad excesiva en torno a las variables de evaluacion o
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una tasa de placebo inesperadamente alta. El estudio estd aprobado en Espaia,
Alemania, Bulgaria, Serbia y Estados Unidos e inicid el reclutamiento en el primer
semestre de 2021. En marzo de 2023 se realizd el andlisis infermedio (Al) predefinido con
los datos de los primeros 90 pacientes que habian concluido al menos dos tercios del
ensayo. El resultado de este Al fue que PORTICO no era futil y debia continuar tal cual
sin aumentar el nUmero de pacientes a reclutar. PORTICO reclutd el Ultimo paciente en
julio de 2023.

El Comité de Monitorizacién de Datos (CMD) independiente que se ha reunido de forma
regular durante el ensayo. Los datos presentados en el Congreso del European College
of Neuropsychopharmacology, ECNP-2023 corresponden al andlisis de los datos de
seguridad ciegos agregados con fecha de corte 23 de agosto de 2023. En septiembre
de 2023, PORTICO habia aleatorizado a 210 participantes. Los resultados de seguridad
presentados obtenidos de los 198 pacientes aleatorizados iniciales recomendaron
continuar el ensayo sin modificaciones hasta reclutamiento completo. Los datos de
seguridad actuales de PORTICO estdn alineados con los datos de ensayos anteriores de
vafidemstat y siguen respaldando que vafidemstat es seguro y bien tolerado

En noviembre de 2023, la compaiia anuncid la Ultima visita del Ultimo paciente en su
ensayo de Fase llb PORTICO en Trastorno Limite de la Personalidad (TLP)con lo que se
finalizaba la fase de participacién de pacientes en el estudio. La compania estd en estos
momentos dedicando sus esfuerzos a la limpieza de datos, el cierre de la base de datos,
y el andlisis estadistico. Los resultados preliminares estdn previstos para el primer trimestre
de 2024.

EVOLUTION es un nuevo ensayo clinico de Fase llb doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo para evaluar la eficacia de VAFIDEMSTAT sobre los sintomas negativos y la
cognicién en pacientes con esquizofrenia. Este proyecto estd parcialmente financiado
con fondos publicos del Ministerio de Ciencia e Innovacién. El estudio planea reclutar a
100 pacientes, 50 en cada brazo, y tendrd un andlisis intermedio para evaluar la futilidad
y la potencia estadistica. El estudio se llevard a cabo en Espaia (Europa) y se encuentra
en fase de reclutamiento.

Oryzon también estd llevando a cabo una investigacién innovadora con VAFIDEMSTAT
en el dmbito de la medicina de precisién en enfermedades monogénicas del SNC.

Un equipo investigador de la Universidad Johns Hopkins de Maryland (EE.UU.) demostrd
en un estudio independiente que la inhibicién farmacoldgica de LSD1 producia mejoras
sistémicas importantes en ratones modelos del sindrome de Kabuki que reproducen de
forma casi integra los sinftomas de este sindrome en pacientes pedidtricos. Con este
racional la compania estd explorando el potencial de VAFIDEMSTAT en enfermos del
sindrome de Kabuki. Este sindrome estd causado por una mutacién en un gen (MLL2),
cuya ausencia produce multiples defectos neuroldgicos, cardioldégicos e inmunoldgicos.
La Sociedad estd disenando un ensayo clinico con VAFIDEMSTAT en sindrome de Kabuki
con los principales lideres de opinidn y partes interesadas de la comunidad del sindrome
de Kabuki. Este ensayo de Fase I/ll en ninos mayores de 12 anos y adultos jovenes,
denominado HOPE, serd un ensayo multicéntrico, multibrazo, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo que explorard la seguridad y la eficacia de VAFIDEMSTAT en
la mejora de varias deficiencias descritas en estos pacientes.
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Oryzon cuenta también con un tercer inhibidor de LSD1, el candidato preclinico de ORY-
3001 para enfermedades aun no desveladas publicamente, con datos preclinicos de
eficacia en anemia falciforme SCD por sus siglas en inglés). ORY-3001 ha demostrado en
modelos preclinicos de ratdn y primates que es capaz de incrementar de forma notable
la expresidon de la hemoglobina fetal. La administracién de ORY-3001 aumenta hasta 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 aun mayor de hasta 8 veces sobre los niveles iniciales. Estos y otros datos
que se presentardn confirman que la inhibicién de LSD1 con las moléculas de Oryzon es
una alternativa prometedora para el fratamiento de la Anemia falciforme

La hemoglobina fetal es capaz de compensar la patologia producida por la mutacion
en la hemoglobina adulta e incrementos de los niveles de hemoglobina fetal se
correlacionan directamente con un incremento de la esperanza de vida y un menor
deterioro orgdnico de los pacientes con SCD. Recientemente en un anuncio histérico
para el campo de la anemia falciforme (ECF), las autoridades del Reino Unido han
concedido la aprobacién a Casgevy, la terapia CRISPR-Cas? desarrollada por Vertex
Pharmaceuticals y CRISPR Therapeutics basdndose en el beneficio clinico de elevar los
niveles de hemoglobina fetal, validando por tanto a nivel regulatorio, la aproximacion
de Oryzon con ORY-3001 en SCD.

La compania tiene también en fase temprana de desarrollo ofros programas contra
diversas dianas epigenéticas. Este es el caso por ejemplo de ORY-4001, un inhibidor
selectivo de la histona deacetilasa 6 (HDAC-6), que ha sido recienfemente nominado
candidato clinico y que ha mostrado resultados preclinicos positivos en modelos de
enfermedades neuromotoras como, por ejemplo, la enfermedad de Charcof-Marie-
Tooth (CMT).

La CMT es una enfermedad progresiva y degenerativa que afecta a los nervios
periféricos. Afecta a 150.000 estadounidenses y mds de 3 millones de personas en todo
el mundo. Es una de las afecciones mds prevalentes entre las enfermedades raras y
actualmente carece de tratamientos o curas eficaces. La CMT estd causada por
diversas mutaciones genéticas. La CMTITA es la forma mds prevalente, y representa
aproximadamente la mitad de todas las personas con CMT.

El fratamiento con ORY-4001 logrd revertir los sintomas de progresion de la enfermedad
en un modelo de ratén de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT). ORY-4001 era
capaz de revertir de manera dosis-dependiente los fenotipos CMTTA. En partficular, el
fratamiento con ORY-4001 mejoraba la mielinizacién y restauraba la integridad de los
axones en el nervio cidtico, y mejoraba los potenciales de accién muscular compuestos
y la conduccidn nerviosa en comparacién con los animales no tratados. Es de destacar
que los animales tratados con ORY-4001 mostraron una recuperacion significativa del
peso corporal, lo que sugiere una mejora fisioldgica general. Las dosis utilizadas en este
estudio con animales fueron seguras y por debajo de la dosis méxima tolerada, lo que
permite considerar un posible aumento de la dosis en estudios adicionales para
profundizar en el beneficio terapéutico. Estos datos se presentaron en Junio de 2023 en
la Conferencia anual de la Sociedad de Neurologia Periférica (PNS-2023) celebrada en
Copenhague del 17 al 20 de junio de 2023.
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Fruto del interés despertado por nuestro candidato clinico es la reciente concesidn por
parte de la Asociacién Americana de esclerosis lateral amiotréfica (ELA o ALS por sus
siglas en inglés). Esta asociaciéon ha concedido a Oryzon una subvencién de 498.690
délares para apoyar el desarrollo preclinico de ORY-4001, un inhibidor altamente
selectivo de HDACS, en la esclerosis lateral amiotréfica. La ELA, también conocida
como enfermedad de Lou Gehrig, es una enfermedad neuroldgica rara que afecta a
las neuronas motoras que controlan el movimiento muscular voluntario. Los musculos
voluntarios son los que elegimos mover para producir movimientos como masticar,
caminar y hablar. La enfermedad es progresiva, lo que significa que los sintomas
empeoran con el tiempo. Con el tiempo, los enfermos de ELA pierden la capacidad de
iniciar y controlar los movimientos musculares, lo que a menudo conduce a la pardlisis
totaly a la muerte entre dos y cinco anos después del diagndstico. La ELA no tiene cura
y no existe ningun tratamiento eficaz para invertir su progresion. Segun estudios de
poblacién realizados en EE.UU., cada ano se diagnostica ELA a algo mds de 5.600
personas. Se calcula que hasta 30.000 estadounidenses padecen la enfermedad en un
momento dado. Alrededor del 90% de los casos de ELA se producen sin antecedentes
familiares conocidos ni causa genética. El 10% restante, conocido como ELA familiar, se
hereda a fravés de un gen mutado con una conexién conocida con la enfermedad. La
inhibicion o deplecién de HDACé se ha descrito previamente como un tratamiento
potencialmente eficaz para la ELA que proporciona proteccidén en varios modelos de
ratén o iPSCs humanas de ELA.

Es importante recalcar que el avance en el desarrollo clinico de los fdrmacos
experimentales constituye el eje fundamental de creacién de valor de las companias
biotecnolégicas como Oryzon, ya que reduce la incertidumbre tecnoldgica y clinica,
incrementando de forma objetiva sus posibilidades de ser aprobados por las agencias
reguladoras para el tratamiento de pacientes humanos y ampliando por consiguiente
el valor financiero de los diferentes programas en los que el fdrmaco se desarrolla. Estos
avances objetivos facilitan la consecucion posterior de recursos adicionales en
condiciones favorables, aumentando la posibilidad de acuerdos de licencia con
grandes companias farmacéuticas en mejores condiciones, e incrementando incluso el
atractivo de la Sociedad en futuras operaciones de consolidacion.

Los fondos captados, por tanto, serdn clave en el desarrollo clinico de los fdrmacos
experimentales y en la redlizacion de los correspondientes ensayos clinicos
dimensionados en los tamanos ya indicados en términos de pacientes reclutados. Dicho
dimensionamiento optimo se producird al reclutar los pacientes necesarios para
determinar los objetivos de los ensayos sin que el niUmero de pacientes implicados deba
restringirse por meros motivos econdmicos, y sin que estas consideraciones econdmicas
supongan una limitacién adicional a las limitaciones técnicas de reclutamiento de los
ensayos en los hospitales, especialmente aquellos que fienen Key Opinion Leaders
(KOLs) o para la incorporacién de figuras clinicas de renombre internacional en las
diferentes enfermedades que se analizan, que aseguran no solo la correcta
interpretaciéon de los hallazgos clinicos sino también la visibilidad de los ensayos en la
comunidad internacional y para la contratacion de las CROs (organizaciones auxiliares
especializadas en la gestidn de ensayos clinicos para terceros) empleando aquellas que
ofrecen una solvencia técnica y una experiencia en las dreas de estudio, sin que de
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nuevo las consideraciones econdmicas supongan un factor limitante o que impida
escoger a los actores adecuados.

La prosecucion en la ejecucion de los ensayos clinicos en marcha vy el inicio de los
nuevos ensayos mencionados depende, en buena medida, de que la Sociedad realice
la transaccién proyectada, ya que en ese supuesto dispondria de recursos para la
ejecucion de los mismos, asi como de mecanismos de remediacidn en caso de
producirse retrasos respecto a la ejecucion inicialmente prevista de los citados ensayos.

Asi, en el entorno descrito y sobre la premisa de mantener la solidez de su balance como
prioridad, la Operacidon permitird a Oryzon avanzar en el desarrollo de su plan de
negocio, reforzar su estructura de capita—mejorando potencialmente los costes de
financiaciéon ajena, dotando de recursos financieros flexibles y diversificando las fuentes
de financiacion de la Sociedad con recursos alternativos a la financiacién bancaria—,
e incrementar la competitividad de su balance desde un punto de vista comercial.

Por otro lado, las partes acordaron en el Acuerdo de Financiacién que la Sociedad
debia abonar Inversor una comisidén de estructuracion de 2.700.000 euros, equivalente
al 6% del compromiso total asumido por Nice & Green (que asciende a un importe de
45.000.000 euros). Asimismo, la Sociedad se ha comprometido a abonar, el 15 de
diciembre de 2023, 1.800.000 euros adicionales como depdsito temporal para asegurar
el cumplimiento de ciertas obligaciones por parte de la Sociedad para el supuesto de
que no fuera posible llevar a cabo la conversidn de las obligaciones convertibles que se
emitan en el marco de la Operacion. Sin perjuicio de lo anterior, el Inversor se ha
comprometido a destinar elimporte de la comisidon de estructuracién y el depdsito antes
descrito a la suscripcidén de obligaciones convertibles. En particular, en relacién con la
comision de estructuracién, la suscripcidon de las obligaciones convertibles
correspondientes tendrd lugar con cardcter simulténeo a la suscripcion por Nice &
Green del primer tramo de 4.000.000 de euros en obligaciones convertibles bajo el
Acuerdo de Inversién.

La emisién de las Obligaciones Convertibles se llevard a cabo al amparo de la
autorizacién conferida por la Junta General de accionistas en favor del Consejo de
Administracion de fecha 2 de septiembre de 2020, mediante la cual se delegd en el
Consejo de Administraciéon de la Sociedad, con arreglo al régimen general sobre
emision de obligaciones, al amparo de lo dispuesto en el articulo 319 del Reglamento
del Registro Mercantil y aplicando por analogia lo previsto en el articulo 297.1.b) de la
Ley de Sociedades de Capital, la facultad de emitir, en una o varias veces, valores de
renta fija, simples, convertibles y/o canjeables por acciones de la Sociedad, durante el
plazo mdximo de cinco (5) anfos a contar desde la fecha de adopcién del citado
acuerdo, por un importe agregado de hasta de cien millones de euros (100.000.000- €)
o su equivalente en otra divisa y con la facultad para que el Consejo de Administracion,
al amparo de lo previsto en los articulos 308, 417 y 511 de la Ley de Sociedades de
Capital, excluya, total o parcialmente, el derecho de suscripcion preferente.

3. JUSTIFICACION DE LA EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION PREFERENTE EN LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.



ORYZON

Al amparo de lo previsto en el articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, se
requiere, a los efectos de excluir el derecho de suscripcidn preferente en la emisidén de
las Obligaciones Convertibles, que en el informe de los administradores se justifique
detalladamente la propuesta.

La exclusion del derecho de suscripcion preferente en la emision de las Obligaciones
Convertibles requiere que asi lo exija el interés de la Sociedad (art. 417.1 de la Ley de
Sociedades de Capital). En este sentido, el Consejo de Administraciéon de la Sociedad
considera que la exclusion del derecho de suscripcidn preferente que se propone resulta
plenamente conforme con el interés de la Sociedad ya que (i) permite realizar una
operacién conveniente desde el punto de vista del interés social (dados los motivos ya
sefalados en el apartado anterior); (i) el procedimiento resulta idéneo y necesario para
alcanzar el fin buscado; v [iii) existe proporcionalidad enfre el medio elegido y el objetivo
gue se pretende con la Operacién.

A estos efectos, en el marco de la Operacidon, Oryzon tendrd la facultad, mediante la
emisién de obligaciones convertibles y subsiguiente suscripcidn de las mismas por Nice
& Green, de requerir al Inversor la aportacién de fondos a la Sociedad de manera
recurrente durante un periodo de 36 meses y hasta la cuantia que la Sociedad estime
conveniente en cada momento (sin tener por tanto la obligacién de alcanzar los
45.,000.000 euros), en un corto espacio de tiempo y en funcién de las necesidades
concretas de financiacién; algo que no seria viable instrumentar mediante otras
alternativas que supongan un reconocimiento del derecho de suscripciéon preferente de
los accionistas, debido a los dilatados plazos que ello supondria, en especial, si se toma
en consideracion la volatilidad actual del mercado bursdtil.

En este sentido, dadas las actuales circunstancias de los mercados, especialmente en
el contexto de incertidumbre causado por la situacidén geopolitica actual provocada,
entre otros, por la guerra en Ucrania y el conflicto entre Israel y Palestina, el aumento en
los precios de las materias primas, la escalada de la inflacidn a nivel global y las
repetidas y cada vez mds insistentes senales de alarma sobre una posible recesion
global, entre otros, el Consejo de Administracion estima de gran interés para la Sociedad
contar con la mayor flexibilidad posible ala hora de acceder a recursos de financiacion
alternativos con los que reforzar su posicién financiera. Por ello, el Consejo considera que
la Operacion constituye el procedimiento idéneo para poder acceder a nuevos fondos
y diversificar sus fuentes de financiacion. Asi, los beneficios que una operacién de estas
caracteristicas ofrece a la Sociedad resultan faciimente comprensibles: a fravés del
Acuerdo de Financiacion suscrito con el Inversor, la Sociedad obtiene acceso a una
fuente de financiacién de recursos propios flexible, de forma que puede acompasar sus
disposiciones de efectivo a sus necesidades de financiacion, y todo ello de manera
accesible, con independencia de la coyuntura de los mercados de renta variable y
demds situaciones en las que la captacién de capital por medios tradicionales pueda
resultar dificil y costosa como consecuencia, por ejemplo, de los tipos de interés fijos y
variables asociados a las financiaciones bancarias (nétese que las Obligaciones
Convertibles no devengan ningun inferés o cupdn) o de los requerimientos de
otorgamiento de garantias reales y/o personales que puedan suponer un perjuicio para
la Sociedad.
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Asi, la operacién permite asegurar la captacion de nuevos recursos propios en un corto
periodo de tiempo, reduciendo sustancialmente el tiempo de exposicion a los riesgos
asociados a la volatilidad del mercado en general. Asimismo, por sus circunstancias y
por los términos y condiciones en que se estructura la operacién, se obtendrdn recursos
de manera mds eficiente que acudiendo a otras formulas, tales como una ampliacién
de capital o emisién de deuda o de obligaciones convertibles con derecho de
suscripcion preferente, o incluso una colocacién privada acelerada entre inversores
cualificados (accelerated book-building), etc., que previsiblemente exigirian, en las
presentes circunstancias de mercado, un descuento mayor sobre el precio de mercado,
un mayor tiempo de ejecucidén o una mayor incertidumbre.

Por otro lado, el Consejo de Administracién estima que la supresion del derecho de
suscripcion preferente permite un abaratamiento significativo del coste financiero y de
los costes asociados a la operacidon en comparacién con un aumento de capital, o con
una emision de obligaciones o de warrants con derecho de suscripcién preferente
(especialmente sise toman en consideracion las comisiones de las entidades financieras
participantes en ese tipo de operaciones), y tiene al mismo tiempo un menor efecto de
distorsién en la negociacién de las acciones de la Sociedad durante el periodo de
emision. En este sentido, cabe esperar que la Operacidén conlleve un mayor ahorro de
costes en comparacion con otras alternativas ya que (i) ésta dirigida a un Unico inversor
identificado con cardcter previo a su realizacién y, en consecuencia, los costes son
inferiores a los de ofras operaciones pues No son necesarios los pagos de nuevas o
recurrentes comisiones de direccion, colocacién o aseguramiento ni de ofros gastos
adicionales; (i) las Obligaciones Convertibles se emiten en condiciones muy favorables
para la Sociedad, tal y como se expone en el apartado 6 siguiente; y (i) las
Obligaciones Convertibles no cuentan con garantias reales ni garantias personales de
otras sociedades o de terceros.

En definitiva, con la Operacion descrita en el apartado 2 anterior, la Sociedad obtiene
la certeza de que se llevard a cabo la suscripcién de las Obligaciones Convertibles y la
inversidén propuesta, para lo que se exige necesariamente, en aras de velar por la
proteccién del interés de la Sociedad, la exclusion del derecho de suscripcion
preferente en la emision de las Obligaciones Convertibles vinculados a los mismos,
siendo este un requisito necesario (y conveniente desde el punto de vista econdmico y
operativo) para lograr los objetivos perseguidos. Asimismo, la medida propuesta guarda
la proporcionalidad necesaria con el fin que se persigue, en cuanto que la misma queda
ampliamente compensada y justificada por el beneficio que supone para la Sociedad
y para los propios accionistas la posibilidad de realizar una operacién que es beneficiosa
y adecuada para el interés social de Oryzon.

En vista de todo lo que antecede, el Consejo de Administracién de la Sociedad
considera que la exclusidén del derecho de suscripcion preferente en la emisién a que se
refiere este informe estd justificada en el marco de la financiacién descrita en el
apartado anterior.

Por otro lado se hace constar que, de conformidad con el articulo 510 de la Ley de
Sociedades de Capital, dadas las condiciones y caracteristicas de la emisién de las
Obligaciones Convertibles, no resulta obligatoria la emisién del informe de experto
independiente previsto en el apartado 2 del articulo 414 y en la letra b) del apartado 2
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del articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, al no alcanzar el 20% por ciento del
capital, tal y como se expone en el apartado 7 siguiente.

De conformidad con lo previsto en el articulo 511.3 de la Ley de Sociedades de Capital,
el presente informe del Consejo de Administracion serd puesto a disposicion de los
accionistas y comunicado a la primera Junta General de accionistas que se celebre tras
la adopcidén del acuerdo de emision.

4. CARACTERISTICAS DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES. BASES Y MODALIDADES DE
LA CONVERSION.

Las caracteristicas principales de las Obligaciones Convertibles, incluyendo las bases y
modalidades para su conversidn, serdn las siguientes:

» |mporte nominal de la emisién:

Cuatro millones de euros (4.000.000 €)

= Valor nominal unitario de las Obligaciones Convertibles:

Cada Obligacion Convertible tendrd un valor nominal de 10.000 euros.

= NuUmero de Obligaciones Convertibles:

Cuatrocientas (400) Obligaciones Convertibles

» Precio de suscripcién de las Obligaciones Convertibles:

Las Obligaciones Convertibles se emitirdn a su valor nominal unitario, esto es, a
un precio de 10.000 euros cada una (el “Precio de Suscripcion”).

=  Fecha de Vencimiento Inicial:

Las Obligaciones Convertibles vencerdn alos cuarenta y ocho (48) meses a partir
de la fecha de su suscripcién (la “Fecha de Vencimiento Inicial”), extensible en
determinadas circunstancias, hasta un mdximo de 12 meses.
» [ntereses:
Las Obligaciones Convertibles no devengardn ningun interés sobre su principal.
»  Titulo:

Las Obligaciones Convertibles estardn representados por titulos nominativos.

= Conversion de las Obligaciones Convertibles:

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), el tenedor de
las Obligaciones Convertibles podrd convertir, sujeto a la ocurrencia de un
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Supuesto de Conversidén (tal y como se define mds adelante), una o varias
Obligaciones Convertibles mediante la entrega a la Sociedad de una
notificaciobn de conversién. En cualquier caso, todas las Obligaciones
Convertibles en circulacion serdn obligatoriamente convertidas en nuevas
acciones de la Sociedad en la Fecha de Vencimiento.

A estos efectos, se entiende por “Supuesto de Conversion':

(i) el momento en el que al menos acciones por valor de 1.000.000 euros
recibidas por el Inversor con motivo de la emisidn de obligaciones
convertibles, sean enajenadas;

(ii) en el momento en que al menos 500.000 acciones sean enajenadas por
el Inversor;

(iii) si, durante un dia hdbil bursdtil, el precio de las acciones con un
descuento del 9,99% es superior al 94% del Precio de Disposicion de las
acciones (calculado en referencia a los dias en los que se hayan venido
acciones hasta esa fecha) en el que (a) el precio agregado del niUmero
de acciones nuevas a emitir fras el ejercicio de las Obligaciones
Convertibles es igual o superior a 250.000 euros, y (b) el Precio de Emisién
correspondiente es igual o superior al Ultimo precio de cierre de las
acciones disponible en la correspondiente fecha de conversidn con un
descuento del 9,99%;

(iv) el precio de las acciones alcanza el Precio Minimo de Venta;

El “Precio Minimo de Venta” es el precio minimo al que el Inversor puede
vender cada accidn, y que serdigual a 1,78 euros por accidén o elimporte
que acuerden el Inversor y la Sociedad en cada momento.

(v) dentro de los tres dias hdbiles bursdtiles siguientes a la fecha en que el
Inversor haya recibido una notificacion de suspensidon por parte de la
Sociedad; o bien

(vi) en el momento en que las acciones enfregadas en concepto de
depdsito sean devueltas a la Sociedad.

Una vez que se haya producido un Supuesto de Conversidn el Inversor
comunicard a la Sociedad el VWAP diario (ponderado por las ventas diarias) de
los dias en que se vendieron las acciones descritas en el pdarrafo anterior (el
“Precio de Disposicion”).

El nUmero de nuevas acciones que se emitirdn al convertir cada Obligacién
Convertible se determinard de acuerdo con la siguiente férmula:

N=Vn /P

Doénde:



ORYZON

“N": significa el nUmero de nuevas acciones a emitir.
“Vn": significa el Precio de Suscripcion de las Obligaciones Convertibles.

“P": significa el mayor de los siguientes valores: (i) el Precio de Emision
redondeado a 4 decimales; (i) el Precio Minimo de Conversién; o (i) el valor
nominal de las acciones de la Sociedad.

A efectos de redondeo, si el nUmero a redondear va seguido de 5, 6, 7,80 9, se
redondeard hacia arriba; sin embargo, si el nUmero a redondear va seguido de

0, 1,2, 3 0 4, se redondeard hacia abagjo.

“Precio de Emision” significa el mayor de los siguientes valores: (i) el noventa y
cuatro por ciento (94%) del Precio de Disposicidn; o (ii) el Ultimo precio de cierre
disponible con un descuento del 9,99%.

“Precio Minimo de Conversidon" significa 1,66 euros por accién.

»  Amortizacién anticipada a opcion de la Sociedad

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), la Sociedad
podrd amortizar total o parcialmente las Obligaciones Convertibles que adn no
hayan sido convertidos, de acuerdo con la siguiente férmula:

Precio de amortizacion = valor nominal * 103%

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 407 de la Ley de Sociedades de Capital,
la emisidn de las Obligaciones Convertibles se hard constar en escritura publica.

5. FORMULAS DE AJUSTE.

En la medida en que el precio de ejercicio las Obligaciones Convertibles, esto es, la
relacién de conversién, se referencia al precio de cotizacion de la accién de Oryzon
(véase apartado anterior), no es preciso incluir férmulas de ajuste de antidilucién en
dicha relacidon de conversion para el supuesto de que se produzcan alteraciones en el
capital de la Sociedad, todo ello en la medida en que el precio de cotizacidon de la
accién de Oryzon, en base al cual se determina el precio de conversidn, ya recogerd
dicho efecto.

6. RAZONABILIDAD DE LAS CONDICIONES FINANCIERAS DE LA EMISION Y LA IDONEIDAD
DE LA RELACION DE CONVERSION Y SUS FORMULAS DE AJUSTE PARA EVITAR LA
DILUCION DE LA PARTICIPACION ECONOMICA DE LOS ACCIONISTAS.

De conformidad con el articulo 510 de la Ley de Sociedades de Capital, el informe de
los administradores deberd justificar la razonabilidad de las condiciones financieras de
la emision y la idoneidad de la relacion de conversion y sus formulas de ajuste para evitar
la dilucién de la participacion econdmica de los accionistas.
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En este sentido, el Consejo de Administracion considera que las Obligaciones
Convertibles se emiten en condiciones muy favorables, sise compara con los estdndares
del mercado en la emision de deuda convertible.

Por un lado, tal y como se ha indicado anteriormente, las Obligaciones Convertibles no
devengardn ningun tipo de interés, por lo que se trata de un instrumento que serd
convertido, durante el plazo de 48 meses, por su importe nominal, sin que se vayan
devengando o capitalizando infereses durante la vida de las Obligaciones Convertibles.

Por otro lado, el Consejo de Administracién considera que el Precio de Emisién de las
nuevas acciones a emitir con motivo de la conversion de las Obligaciones Convertibles
es razonable y representa un descuento inferior en comparacion con la mayoria de los
descuentos aplicados por otras companias en operaciones de captacién de capital
llevadas a cabo en los mercados tanto nacional como internacionales.

En este sentido, de acuerdo con informacién publica, algunos de los porcentajes de
descuento (sobre el precio de cotizacién al cierre del dia anterior a la adopcién del
acuerdo o sobre alguna ofra media de cotizacion) empleados para determinar el tipo
minimo de emisién previsto en operaciones de captaciéon de capital realizadas por
companias cotizadas en el Mercado Continuo en Espana han sido los siguientes: 13,8%
en la colocacion de Solaria (julio 2018); 12,91% en la colocacion de Grenergy (marzo
2021); 10,7% en la colocacién de la propia Oryzon Genomics (junio 2020); 10,3% en la de
lberdrola (junio 2009); 9,1% en la colocacién de eDreams ODIGEO (enero 2022); 7.16%
en la de Afrys Health (junio 2022); 5,8% en la de Amadeus (abril de 2020); en la gran
mayoria de estos casos, en entornos de volatilidad de mercado mds bajos que en el
actual.

Asimismo, se deja constancia de que el tipo de emision acordado se presume como
valor razonable de conformidad con lo establecido en el articulo 504.3 de la Ley de
Sociedades de Capital. A estos efectos, dicho precepto establece que, salvo que los
administradores justifiquen ofra cosa, para lo cual serd preciso aportar el oportuno
informe de experto independiente, y, en cualquier caso, para operaciones que no
superen el 20% del capital, se presumird que el valor razonable es el valor de mercado,
establecido por referencia a la cotizacién bursdtil, siempre que no sea inferior en mds
de un 10% al precio de dicha cotizacién. En este sentido, tal y como se ha indicado, el
Precio de Emisidon de las acciones serd al menos igual al 94% del Ultimo precio de cierre
de cotizacién de las acciones de Oryzon disponible al momento del envio de la
correspondiente notificacion de conversion.

7. NUMERO MAXIMO DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES A EMITIR Y PRECIO MINIMO DE
CONVERSION.

De conformidad con el articulo 415 de la Ley de Sociedades de Capital, las
Obligaciones Convertibles no podrdn emitirse por una cifra inferior a su valor nominal. En
este sentido, teniendo las Obligaciones Convertibles un valor nominal individual cada
una de 10.000 euros, taly como se detalla en el apartado 4 anterior del presente informe,
el nUmero de Obligaciones Convertibles a emitir serd de cuatrocientas (400).
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Asimismo, de conformidad con el citado articulo 415 de la Ley de Sociedades de
Capital, las Obligaciones Convertibles no podrdn ser convertidas en acciones cuando
el valor nominal de estas sea inferior al importe nominal de las acciones que se
entreguen en la conversiéon. En este sentido, tal y como se ha detallado en el apartado
4 anterior, Oryzon y el Inversor han acordado que las acciones a emitir con motivo de la
conversion de las Obligaciones Convertibles no podrdn tener un Precio de Emisidn
inferior a 1,66 euros. De conformidad con lo anterior, el nUmero mdximo de acciones a
emitir, teniendo en cuenta el importe de la emisién de 4.000.000 euros y el Precio Minimo
de Conversidn, serd 2.409.638, lo que representa un 4,11% del capital social a la fecha
de emision del presente informe.

En cualquier caso, taly como se especifica en el apartado siguiente, el importe nominal
mdaximo conjunto de los aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de
Administracién, contando tanto aquellos que se acuerden por la conversion de las
Obligaciones Convertibles objeto del presente informe y de la conversion de las
restantes obligaciones convertibles que se emitan en relacién con la Operacién, como
los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no podrdn,
en ningun caso, ser superiores al 20% del capital social al momento de la autorizacién
conferida por la Junta General de accionistas, esto es, no podrdn ser superiores a
530.628,90 euros.

8. AUMENTO DE CAPITAL EN EL IMPORTE NECESARIO PARA DAR COBERTURA A LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

La emisidon de las Obligaciones Convertibles conlleva necesariamente, de conformidad
con el arficulo 414.1 de la Ley de Sociedades de Capital, la adopcidén del
correspondiente acuerdo de aumento del capital social en el importe necesario para
atender la conversidon de éstas.

En este sentido, por aplicacion analdgica de lo previsto en el articulo 297.1.b) de la Ley
de Sociedades de Capital, la facultad de acordar el aumento de capital necesario
para atender la conversidn en acciones de las Obligaciones Convertibles, mediante la
emisién de nuevas acciones (sin derecho de preferencia de los actuales accionistas de
la Sociedad de conformidad con el articulo 304.2 de la Ley de Sociedades de Capital)
y con previsibn de suscripcién incompleta estd condicionada a que el total de los
aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de Administracion,
contando tanto aquellos que se acuerden en ejercicio de las facultades delegadas
como los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no
superen el limite de la mitad del capital social al momento de la autorizaciéon de la Junta
General de accionistas, conforme al articulo 297.1.b) de la Ley de Sociedades de
Capital.

Asimismo, de conformidad con lo previsto en el articulo 510 de la Ley de Sociedades de
Capital, se deja constancia de que el nUmero mdéximo de acciones en que puedan
convertirse las Obligaciones Convertibles, atendiendo a su relacién de conversidon
minima, no excederd del 20% del nUmero de acciones integrantes del capital social. A
estos efectos, tal y como se ha detallado en el apartado 4 anterior, Oryzon vy el Inversor
han acordado que las acciones a emitir con motivo de la conversion de las
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Obligaciones Convertibles no podrdn tener un precio de emisién inferior a 1,66 euros. De
conformidad con lo anterior, el importe nominal maximo del aumento de capital a llevar
a cabo para la conversion de las Obligaciones Convertibles, teniendo en cuenta el
importe de la emisién de 4.000.000 euros y el Precio Minimo de Conversion, serd
120.481,90 euros vy se llevard a cabo mediante la emision de hasta 2.409.638 nuevas
acciones, lo que representa un 4,11% del capital social a la fecha de emisién del
presente informe.

El presente informe ha sido formulado y aprobado por el Consejo de Administracién de
la Sociedad, en Madrid, en su sesidon de fecha 25 de noviembre de 2023.
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ANEXO I: INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE ORYZON GENOMICS, S.A. EN
RELACION CON LA EMISION DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES EN ACCIONES POR UN
IMPORTE NOMINAL DE 1.800.000 EUROS, CON EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION
PREFERENTE, AL AMPARO DE LA DELEGACION CONFERIDA POR LA JUNTA GENERAL DE
ACCIONISTAS DE 2 DE SEPTIEMBRE DE 2020, BAJO EL PUNTO DECIMOSEGUNDO DEL ORDEN
DEL DIA.

15 de diciembre de 2023
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1. INTRODUCCION Y OBJETO DEL INFORME

El presente informe se formula por el Consejo de Administracion de Oryzon Genomics,
S.A. ("Oryzon” o la “Sociedad”) en relacién con la emisién de obligaciones convertibles
en acciones de la propia Sociedad por un importe nominal de 1.800.000 euros (las
“Obligaciones Convertibles”), con exclusién del derecho de suscripcion preferente,
todo ello al amparo de la delegacion conferida al Consejo de Administracién, bajo el
punto decimosegundo del Orden del Dia, por la Junta General Ordinaria de accionistas
de la Sociedad celebrada el 2 de septiembre de 2020.

En este sentido, de acuerdo con lo previsto en los articulos 286, 414.2, 417, 510 y 511 del
texto refundido de la Ley de Sociedades de Capital, aprobado por el Real Decreto
Legislativo 1/2010, de 2 de julio (la “Ley de Sociedades de Capital”) y concordantes del
Reglamento del Registro Mercantil, aprobado por el Real Decreto 1784/1996, de 19 de
julio, el referido acuerdo de emisién requiere la formulacién por el Consejo de
Administracion del presente informe justificativo.

2. INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION A LOS EFECTOS DEL ARTICULO 286 DE LA
LEY DE SOCIEDADES DE CAPITAL.

La emisién de las Obligaciones Convertibles del que trae causa el presente informe se
enmarca dentro del nuevo acuerdo de financiacién (el “Acuerdo de Financiacion”)
alcanzado entre la Sociedad y Nice & Green SA (el “Inversor” o “Nice & Green"), por el
cual este Ultimo se ha comprometido a invertir en la Sociedad hasta un importe méximo
de 45.000.000 euros mediante la suscripcion de obligaciones convertibles en acciones
de Oryzon (la “Operacion”).

Este nuevo Acuerdo de Financiacion sustituye el acuerdo de inversién alcanzado entre
la Sociedad y Nice & Green el 4 de julio de 2022, por el cual esta Ultima se comprometia
a invertir en la Sociedad hasta un importe mdximo de 20.000.000 euros mediante la
suscripcion de obligaciones convertibles en acciones de Oryzon y el cual ha quedado
sin efectos.

En virtud de este nuevo Acuerdo de Inversidon y a diferencia del anterior, Nice & Green
se ha comprometido a aportar capital a la Sociedad de forma regular durante un
periodo de fiempo mayor (36 meses), a cuyos efectos—y siempre a solicitud de la
Sociedad—Nice & Green suscribird un tramo inicial de 4.000.000 euros y subsiguientes
framos adicionales hasta alcanzar los 45.000.000 euros (sujeto a las condiciones
habituales y al progreso de los ensayos clinicos en curso y a la liquidez de la accién de
Oryzon), todo ello de conformidad con lo dispuesto en el Acuerdo de Financiacién,
siendo el importe comprometido por el Inversor sustancialmente superior al
comprometido en virtud del acuerdo de 2022. En todo caso, la Sociedad tendrd la
facultad de terminar anticipadamente el Acuerdo de Financiacidn en cualquier
momento, asi como suspenderlo en caso de que fuera a llevar a cabo una operacion
de capital que lo requiriese.

En particular, la Sociedad se ha comprometido a abonar, el 15 de diciembre de 2023,
1.800.000 euros adicionales como depdsito temporal para asegurar el cumplimiento de
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ciertas obligaciones por parte de la Sociedad para el supuesto de que no fuera posible
llevar a cabo la conversién de las obligaciones convertibles que se emitan en el marco
de la Operacion. El importe del depdsito serd destinado por el Inversor a la suscripcidn
de obligaciones convertibles bajo el Acuerdo de Inversion.

Lo anterior se entiende sin perjuicio del abono al Inversor una comisiéon de estructuracion
de 2.700.000 euros, equivalente al 6% del compromiso total asumido por Nice & Green
(que asciende a un importe de 45.000.000 euros) la cual ha sido destinada por el Inversor
a la suscripcién de Obligaciones Convertibles con cardcter simulténeo a la suscripcién
por Nice & Green del primer framo de 4.000.000 de euros en obligaciones convertibles
bajo el Acuerdo de Inversidn. La conversidn de estas obligaciones convertibles ha sido
atendida por la Sociedad con nuevas acciones y con acciones ya existentes.

Esta Operacién permitird obtener financiacion con unas condiciones muy favorables
(nétese que las Obligaciones Convertibles no devengan ningun interés o cupdn), en
interés y beneficio de la Sociedad y el conjunto de sus accionistas, siendo el Acuerdo
de Financiacién el procedimiento mds iddneo en el actual contexto macroeconémico
para la obtencién de financiacién en la medida en que (i) la emisidén de obligaciones
convertibles permite diversificar las fuentes de financiacion de la Sociedad, ya que el
inversor Nice & Green conforma una fuente de financiacién distinta a la bancaria y a
los inversores en valores de renta fija; y (ii) los bonos convertibles confemplados en el
Acuerdo de Financiacion se presentan en términos econdmicos como un mecanismo
diferido de emision de acciones y de incremento del capital, que debe permitir a la
Sociedad reforzar sus recursos propios y reducir su nivel endeudamiento.

Los fondos que se reciban de Nice & Green en el marco de la Operaciéon permitirdn a
Oryzon captar recursos para, en el actual contexto de incertidumbre causado por la
situacion geopolitica actual provocada, entre otros, por la guerra en Ucrania y el
conflicto entre Israel y Palestinao—que estdn provocando, entre otros una crisis de
suministros y desabastecimiento a nivel mundial, una escalada de la inflacidén, una
amencza de recesidn global y, en general, la desestabilizacién de los mercados
financieros—, fortalecer el balance de la Sociedad (mejorando su estructura de recursos
propios) y facilitar el acceso a las oportunidades descritas por Oryzon en su plan de
negocio.

En este sentido, el plan de negocio de la Sociedad para presente ejercicio 2023 y
sucesivos, incluye el desarrollo clinico de varios ensayos que se resumen a continuacion.

La Sociedad cuenta actualmente con un programa de inhibidores de LSD1 (Lysine
Specific Demethylase-1) que estd siendo desarrollado en los campos de la oncologia y
las enfermedades del sistema nervioso central.

En el campo de las enfermedades oncoldgicas, dicho programa se estd desarrollando,
de forma particular, en torno al fdrmaco denominado IADADEMSTAT, el cual estd siendo
desarrollado para el tratamiento de cdnceres hematoldgicos, como la leucemia
mieloide aguda (“LMA") y para tumores sdlidos, como el cdncer de tipo neuroendocrino
como por ejemplo el cdncer de pulmdn de células pequenas (“CPCP”).
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En leucemia, la Sociedad estd desarrollando IADADEMSTAT para el tratamiento de la
LMA. Oryzon finalizé en 2022 el ensayo clinico ALICE, un estudio de Fase Il abierto, de un
solo brazo que ha evaluado la seguridad vy la eficacia clinica de IADADEMSTAT en
combinacién con azacitidina en pacientes con LMA ancianos o no aptos para
quimioterapia intensiva recién diagnosticados. Los resultados se presentaron en
diciembre de 2022 dentro de la 64° Conferencia Anual de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH), en una presentacion oral titulada “ladademstat Combination with
Azacitidine Is a Safe and Effective Treatment in First Line Acute Myeloid Leukemia. Final
Results of the ALICE Trial”, presentada por la Dra. Olga Salamero, del Hospital Vall
d'Hebrén en Barcelona, Espaia. Las sefiales de eficacia clinica fueron robustas, con
una tasa de respuesta objetiva (ORR) del 81% (22 de 27 pacientes evaluables); de estos,
el 64% fueron remisiones completas (14 CR/CRI) y el 36% remisiones parciales (8 PR). La
ORR histérica en la poblacién de LMA anciana o no elegible tratada con azacitidina
sola es del 28%. Las respuestas fueron profundas y duraderas: el 71% de los pacientes
CR/CRi alcanzé la independencia de transfusiones y el 82% de las muestras CR/CRIi
evaluadas presentaron enfermedad residual negativa (100% de 7 CRs y 50% de 4 CRis),
asi como rdpidas (a los dos meses). La dosis recomendada para futuros estudios se ha
definido como 90 ug/m2/d de iadademstat en combinacién con el tratamiento
estdndar de azacitidina. A esta dosis, la unién ala diana LSD1 alcanzo sistemdaticamente
>90%, traduciéndose en una mayor calidad de las respuestas sin comprometer Ia
seguridad, y la mediana de supervivencia fue de mds de 1 ano (con tasas de
supervivencia del 50% y 42% después de 12y 18 meses, respectivamente). Es de destacar
que se observaron respuestas en pacientes con LMA con una amplia variedad de
mutaciones, lo que sugiere una amplia aplicabilidad de iadademstat en LMA. Todos los
pacientes FLT3+ incluidos en ALICE (100%; 3 de 3) y una elevada proporcién de
pacientes TP53+ (75%; 6 de 8) respondieron. Los pacientes con subtipos de LMA
monocitica (M4/M5) también mostraron altos niveles de respuesta (86%; 6 de 7). La
calidad de los datos presentados hizo que fuera seleccionada por el Comité Cientifico
como una de las 25 comunicaciones finalistas mds relevantes en Leucemia en la
presente edicién el Congreso.

La Sociedad ha iniciado un nuevo ensayo clinico en LMA, el ensayo FRIDA. FRIDA es un
estudio de Fase Ib/Il, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para investigar la eficacia
y la seguridad de la combinacion de IADADEMSTAT con gilteritinib en pacientes con LMA
con mutacién FLT3 que son refractarios o que han recaido después de una o dos lineas
anteriores de tratamiento de la LMA. Este estudio ya ha recibido la aprobacién de la
FDA y se halla en fase de reclutamiento habiéndose reclutado la primera cohorte de 6
pacientes y estando en vias de culminarse la segunda cohorte de 6 pacientes
adicionales.

En febrero de 2021 la Agencia Norteamericana del Medicamento (la “FDA"), ha
concedido a Oryzon la designacion de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en
el fratamiento de la LMA. La Agencia Europea del Medicamento ya habia otorgado
previomente la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en el
fratamiento de la LMA.

En junio de 2022, la Agencia Norteamericana del Medicamento (FDA) ha otorgado la
designacion de medicamento huérfano a su inhibidor de LSD1 en fase clinica,
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IADADEMSTAT, para el fratamiento de pacientes con cdncer de pulmdn de células
pequenas (CPCP).

En julio de 2022, la compania firmd un Acuerdo de Investigacion y Desarrollo
Cooperativo (CRADA, por sus siglas en inglés) con el Instituto Nacional del Céncer (NCI)
de Estados Unidos, que forma parte de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH). Segin
los términos del acuerdo, Oryzon y el NCI colaborardn en el posible desarrollo clinico
adicional del inhibidor de LSD1 de Oryzon en fase clinica, iadademstat, en diferentes
tipos de cdnceres sdélidos y hematoldgicos. Como resultado de este acuerdo la
compania ha recibido expresiones de interés de varios Centros estadounidenses de élite
para readlizar ensayos clinicos promovidos directamente por investigadores
norteamericanos que se encuentran en diversas fases de diseno, aprobacién vy
lanzamiento.

El CPCP representa aproximadamente el 15% de los casos de cdncer de pulmdn (25.000
a 35.000 pacientes por ano), por lo que constituye a dia de hoy una necesidad médica
grave no satisfecha, con una supervivencia media de solo 2 a 4 meses para los
pacientes que no reciben un tratamiento activo y un 5% de tasa de supervivencia
general a los 5 anos. A pesar de las recientes aprobaciones en EE.UU. del uso de
anticuerpos I-O (inhibidores de puntos de control inmunitarios) en primera linea (1L), los
avances conseguidos en periodos libre de progresion de la enfermedad y supervivencia
son muy modestos. La necesidad sobre la extensidon de terapias mds alld de la actual
aprobacién de I-O como 1L y 3L, subrayan la necesidad médica vy las oportunidades
para nuevos mecanismos de accién en una indicacidén muy huérfana de alternativas
terapéuticas.

El potencial terapéutico de IADADEMSTAT en CPCP fue puesto de manifiesto por una
publicacién en Science Signaling (Auger et al., Feb.2019). Estos y otros motivos movieron
ala Sociedad a llevar a cabo en 2019 y 2020 un estudio piloto de Fase lla de busqueda
de dosis denominado CLEPSIDRA destinado a evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia de IADADEMSTAT en combinaciéon con platino-etopdsido. En el ensayo, los
pacientes recibian IADADEMSTAT mds carboplatino/etopdsido durante cuatro a seis
ciclos, y posteriormente podian confinuar en tratamiento con IADADEMSTAT en
monoterapia. Si bien la combinacion de IADADEMSTAT mds carboplatino-etopdsido
produjo efectos adversos hematoldgicos, no se observaron toxicidades de otro fipo. El
andlisis sugirid que la hematotoxicidad fue provocada, principalmente, por el platino-
etopdsido, ya que ninguno de los seis pacientes que sélo fueron tratados con
IADADEMSTAT durante al menos un ciclo desarrollé toxicidad hematoldgica. La
combinacion presentd resultados de eficacia clinica alentadores, con un 40% de
pacientes con remisiones parciales (en cuatro de diez pacientes), mds dos respuestas
adicionales con estabilizaciones de la enfermedad. Una de las remisiones parciales fue
una respuesta a largo plazo de mds de un ano. El paciente mostrd inicialmente una
reduccién tumoral del 78,7% ftras seis ciclos de tratamiento con la combinacion;
posteriormente recibié tratamiento con IADADEMSTAT en monoterapia y la reduccidén
tumoral continud, con una reduccion tumoral del 90,3% al final del 16° ciclo.

Recientemente, una serie de estudios independientes realizados por un equipo del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York (MSKCC EE.UU.) demostraba
una elevada sinergia del uso de ORY-100 (IADADEMSTAT) con inhibidores de punto de
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control celular (ICls o check point inhibitors) reforzando la hipdtesis de que IADADEMSTAT
puede tener un uso terapéutico en estos pacientes combinado con ICIs (Nguyen et al.,
2022). Como resultado de estos resultados, el grupo investigador dirigido por el Dr.
Charles Rudin, una de las eminencias en el campo, ha solicitado al NIH dentro del
programa CRADA mencionado mds arriba, la aprobacién de un Ensayo aleatorizado
de fase 1 de determinacién de dosis y fase Il de ladademstat combinado con el
mantenimiento de la inhibicion de puntos de control inmunitarios tras la
guimioinmunoterapia inicial en pacientes con cdncer de pulmdn de células pequenas
en estadio extendido. Este ensayo estd promovido por el MSKCC de Nueva York.

Esta indicacién de CPCP se ha convertido en una de las apuestas de la Sociedad en el
desarrollo actual de IADADEMSTAT. Oryzon tiene la intencién de iniciar un nuevo ensayo
clinico en CPCP con IADADEMSTAT. Este estudio, denominado STELLAR, serd un estudio
de Fase Ib/ll de dos brazos, abierto y aleatorizado, de IADADEMSTAT mds un inhibidor de
puntos de control inmunitarios (“ICI"), en pacientes con CPCP metastdsico en primera
linea.

También en tumores neeuroendocrinos, La Sociedad ha iniciado recientemente un
estudio colaborativo de Fase Il con iadademstat en pacientes con carcinomas
neuroendocrinos (CNE) de alto grado en recaida/refractarios (pulmonares como el
CPCP o extrapuimonares como el tumor de préstata u otras tumoraciones
genitourinarias o gastrointestinales). Este ensayo se lleva a cabo en el marco de un
acuerdo marco de investigacién clinica colaborativa suscrito entre Oryzon y el Fox
Chase Cancer Center (FCCC), en virtud del cual FCCC llevard a cabo diferentes
ensayos clinicos colaborativos de iadademstat en combinacién, y Oryzon aportard
financiacioén, el fdrmaco y conocimientos técnicos. El estudio evaluard la seguridad vy
eficacia de iadademstat en combinacién con paclitaxel en pacientes con céncer de
pulmdén de células pequenas o CNE extrapulmonares de alto grado en recaida o
refractarios. El estudio ha iniciado ya el reclutamiento.

La Sociedad estd, ademds, activamente invirtiendo en el desarrollo clinico de un
segundo fadrmaco experimental, VAFIDEMSTAT, para el fratamiento de enfermedades
del Sistema Nervioso: psiquidtricas, neurodegenerativas y sindromes de neurodesarrollo.

La Sociedad ha llevado a cabo sendos ensayos clinicos en Fase lla, REIMAGINE vy
REIMAGINE-AD, donde se evalud el efecto de VAFIDEMSTAT para fratar la agresividad
en pacientes en tres enfermedades psiquidtricas - trastorno limite de la personalidad
(“TLP"), trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (“TDAH”) y trastorno del
espectro autista (“TEA"”) y en enfermedad de Alzheimer (“EA"”) moderada y severaq,
respectivamente. En julio de 2020, la Sociedad informd de los datos finales de REIMAGINE
con VAFIDEMSTAT en pacientes con TLP, TDAH y TEA. Se observaron mejoras
estadisticamente significativas en el control de la agresion en los datos agregados, asi
como para cada una de las tres cohortes de enfermedades de forma independiente.
Ademds de la reduccidn de la agresividad, VAFIDEMSTAT también produjo reducciones
estadisticamente significativas en la puntuacion total del NPI, escala utilizada para
evaluar de forma global la situacion del paciente, tanto en los datos agregados como
en cada una de las tres cohortes, y también fue capaz de mejorar de forma
estadisticamente significativa las puntuaciones de los pacientes en las escalas
especificas de la enfermedad, especialmente la escala BPDCL en los pacientes con TLP.
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Ademds, se observéd una reduccidn significativa de la ideacién suicida, medida por la
escala C-SSRS, en los pacientes con TLP, la Unica cohorte en la que este rasgo es
relevante.

Con los datos anteriores Oryzon ha iniciado dos ensayos de Fase llo en TLP (“ensayo
PORTICO") y en esquizofrenia (“ensayo EVOLUTION"”) con VAFIDEMSTAT.

PORTICO es un estudio de Fase llb multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de VAFIDEMSTAT en pacientes con
TLP. El ensayo tiene dos objetivos primarios: la reduccién de la agresividad/agitaciéon y
la mejora global de la enfermedad. El estudio debia incluir 188 pacientes, con 94
pacientes en cada brazo, y tenia preespecificado un andlisis intermedio predefinido con
la FDA para descartar la posible futilidad y ajustar, si era necesario, el famano de la
muestra en caso de una variabilidad excesiva en torno a las variables de evaluacion o
una tasa de placebo inesperadamente alta. El estudio estd aprobado en Espana,
Alemania, Bulgaria, Serbia y Estados Unidos e inicid el reclutamiento en el primer
semestre de 2021. En marzo de 2023 se realizd el andlisis intermedio (Al) predefinido con
los datos de los primeros 90 pacientes que habian concluido al menos dos tercios del
ensayo. El resultado de este Al fue que PORTICO no era futil y debia continuar tal cual
sin aumentar el nUmero de pacientes a reclutar. PORTICO reclutd el Ultimo paciente en
julio de 2023.

El Comité de Monitorizacion de Datos (CMD) independiente que se ha reunido de forma
regular durante el ensayo. Los datos presentados en el Congreso del European College
of Neuropsychopharmacology, ECNP-2023 corresponden al andlisis de los datos de
seguridad ciegos agregados con fecha de corte 23 de agosto de 2023. En septiembre
de 2023, PORTICO habia aleatorizado a 210 participantes. Los resultados de seguridad
presentados obtenidos de los 198 pacientes aleatorizados iniciales recomendaron
confinuar el ensayo sin modificaciones hasta reclutamiento completo. Los datos de
seguridad actuales de PORTICO estdn alineados con los datos de ensayos anteriores de
vafidemstat y siguen respaldando que vafidemstat es seguro y bien folerado

En noviembre de 2023, la compania anuncié la Ultima visita del Ultimo paciente en su
ensayo de Fase llb PORTICO en Trastorno Limite de la Personalidad (TLP)con lo que se
finalizaba la fase de participacion de pacientes en el estudio. La compania estd en estos
momentos dedicando sus esfuerzos a la limpieza de datos, el cierre de la base de datos,
y el andlisis estadistico. Los resultados preliminares estdn previstos para el primer trimestre
de 2024.

EVOLUTION es un nuevo ensayo clinico de Fase llb doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo para evaluar la eficacia de VAFIDEMSTAT sobre los sinfomas negativos y la
cognicién en pacientes con esquizofrenia. Este proyecto estd parcialmente financiado
con fondos publicos del Ministerio de Ciencia e Innovacion. El estudio planea reclutar a
100 pacientes, 50 en cada brazo, y tendrd un andlisis intermedio para evaluar la futilidad
y la potencia estadistica. El estudio se llevard a cabo en Espaia (Europa) y se encuentra
en fase de reclutamiento.

Oryzon también estd llevando a cabo una investigacion innovadora con VAFIDEMSTAT
en el dmbito de la medicina de precision en enfermedades monogénicas del SNC.
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Un equipo investigador de la Universidad Johns Hopkins de Maryland (EE.UU.) demostrd
en un estudio independiente que la inhibicién farmacolégica de LSD1 producia mejoras
sistémicas importantes en ratones modelos del sindrome de Kabuki que reproducen de
forma casi integra los sintomas de este sindrome en pacientes pedidtricos. Con este
racional la compania estd explorando el potencial de VAFIDEMSTAT en enfermos del
sindrome de Kabuki. Este sindrome estd causado por una mutacion en un gen (MLL2),
cuya ausencia produce multiples defectos neurolégicos, cardiolégicos e inmunoldgicos.
La Sociedad estd disenando un ensayo clinico con VAFIDEMSTAT en sindrome de Kabuki
con los principales lideres de opinidn y partes interesadas de la comunidad del sindrome
de Kabuki. Este ensayo de Fase I/ll en ninos mayores de 12 aios y adultos jbvenes,
denominado HOPE, serd un ensayo multicéntrico, multibrazo, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo que explorard la seguridad y la eficacia de VAFIDEMSTAT en
la mejora de varias deficiencias descritas en estos pacientes.

Oryzon cuenta también con un tercer inhibidor de LSD1, el candidato preclinico de ORY-
3001 para enfermedades aun no desveladas publicamente, con datos preclinicos de
eficacia en anemia falciforme SCD por sus siglas en inglés). ORY-3001 ha demostrado en
modelos preclinicos de ratdn y primates que es capaz de incrementar de forma notable
la expresion de la hemoglobina fetal. La administracion de ORY-3001 aumenta hasta 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 aun mayor de hasta 8 veces sobre los niveles iniciales. Estos y otros datos
que se presentardn confirman que la inhibicién de LSD1 con las moléculas de Oryzon es
una alternativa prometedora para el fratamiento de la Anemia falciforme

La hemoglobina fetal es capaz de compensar la patologia producida por la mutacion
en la hemoglobina adulta e incrementos de los niveles de hemoglobina fetal se
correlacionan directamente con un incremento de la esperanza de vida y un menor
deterioro orgdnico de los pacientes con SCD. Recientemente en un anuncio histérico
para el campo de la anemia falciforme (ECF), las autoridades del Reino Unido han
concedido la aprobacién a Casgevy, la terapia CRISPR-Cas? desarrollada por Vertex
Pharmaceuticals y CRISPR Therapeutics basdndose en el beneficio clinico de elevar los
niveles de hemoglobina fetal, validando por tanto a nivel regulatorio, la aproximacién
de Oryzon con ORY-3001 en SCD.

La compania tiene también en fase temprana de desarrollo ofros programas contra
diversas dianas epigenéticas. Este es el caso por ejemplo de ORY-4001, un inhibidor
selectivo de la histona deacetilasa 6 (HDAC-6), que ha sido recientemente nominado
candidato clinico y que ha mostrado resultados preclinicos positivos en modelos de
enfermedades neuromotoras como, por ejemplo, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth (CMT).

La CMT es una enfermedad progresiva y degenerativa que afecta a los nervios
periféricos. Afecta a 150.000 estadounidenses y mds de 3 millones de personas en todo
el mundo. Es una de las afecciones mds prevalentes entre las enfermedades raras y
actualmente carece de tratamientos o curas eficaces. La CMT estd causada por
diversas mutaciones genéticas. La CMTITA es la forma mds prevalente, y representa
aproximadamente la mitad de todas las personas con CMT.
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El fratamiento con ORY-4001 logrd revertir los sintomas de progresion de la enfermedad
en un modelo de ratén de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT). ORY-4001 era
capaz de revertir de manera dosis-dependiente los fenotipos CMTTA. En partficular, el
fratamiento con ORY-4001 mejoraba la mielinizaciéon y restauraba la integridad de los
axones en el nervio cidtico, y mejoraba los potenciales de accidn muscular compuestos
y la conduccidn nerviosa en comparacion con los animales no tratados. Es de destacar
que los animales fratados con ORY-4001 mostraron una recuperacion significativa del
peso corporal, lo que sugiere una mejora fisioldgica general. Las dosis utilizadas en este
estudio con animales fueron seguras y por debajo de la dosis méxima tolerada, lo que
permite considerar un posible aumento de la dosis en estudios adicionales para
profundizar en el beneficio terapéutico. Estos datos se presentaron en Junio de 2023 en
la Conferencia anual de la Sociedad de Neurologia Periférica (PNS-2023) celebrada en
Copenhague del 17 al 20 de junio de 2023.

Fruto del interés despertado por nuestro candidato clinico es la reciente concesidn por
parte de la Asociacién Americana de esclerosis lateral amiotréfica (ELA o ALS por sus
siglas en inglés). Esta asociacién ha concedido a Oryzon una subvencién de 498.690
ddlares para apoyar el desarrollo preclinico de ORY-4001, un inhibidor altamente
selectivo de HDACS, en la esclerosis lateral amiotréfica. La ELA, también conocida
como enfermedad de Lou Gehrig, es una enfermedad neuroldgica rara que afecta a
las neuronas motoras que controlan el movimiento muscular voluntario. Los musculos
voluntarios son los que elegimos mover para producir movimientos como masticar,
caminar y hablar. La enfermedad es progresiva, lo que significa que los sintomas
empeoran con el tiempo. Con el tiempo, los enfermos de ELA pierden la capacidad de
iniciar y controlar los movimientos musculares, lo que a menudo conduce a la pardlisis
totaly a la muerte entre dos y cinco aios después del diagndstico. La ELA no tiene cura
y no existe ningun tratamiento eficaz para invertir su progresién. Segun estudios de
poblacién realizados en EE.UU., cada ano se diagnostica ELA a algo mds de 5.600
personas. Se calcula que hasta 30.000 estadounidenses padecen la enfermedad en un
momento dado. Alrededor del 90% de los casos de ELA se producen sin antecedentes
familiares conocidos ni causa genética. El 10% restante, conocido como ELA familiar, se
hereda a fravés de un gen mutado con una conexién conocida con la enfermedad. La
inhibicion o deplecién de HDAC6 se ha descrito previamente como un tratamiento
potencialmente eficaz para la ELA que proporciona proteccion en varios modelos de
ratén o iPSCs humanas de ELA.

Es importante recalcar que el avance en el desarrollo clinico de los fdrmacos
experimentales constituye el eje fundamental de creacién de valor de las companias
biotecnolégicas como Oryzon, ya que reduce la incertidumbre tecnoldgica vy clinica,
incrementando de forma objetiva sus posibilidades de ser aprobados por las agencias
reguladoras para el fratamiento de pacientes humanos y ampliando por consiguiente
el valor financiero de los diferentes programas en los que el fdrmaco se desarrolla. Estos
avances objetivos facilitan la consecucion posterior de recursos adicionales en
condiciones favorables, aumentando la posibilidad de acuerdos de licencia con
grandes companias farmacéuticas en mejores condiciones, e incrementando incluso el
atractivo de la Sociedad en futuras operaciones de consolidacion.

Los fondos captados, por tanto, serdn clave en el desarrollo clinico de los fadrmacos
experimentales y en la readlizaciobn de los correspondientes ensayos clinicos
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dimensionados en los tamanos ya indicados en términos de pacientes reclutados. Dicho
dimensionamiento optimo se producird al reclutar los pacientes necesarios para
determinar los objetivos de los ensayos sin que el nUmero de pacientes implicados deba
restringirse por meros motivos econdmicos, y sin que estas consideraciones econémicas
supongan una limitacion adicional a las limitaciones técnicas de reclutamiento de los
ensayos en los hospitales, especialmente aquellos que tfienen Key Opinion Leaders
(KOLs) o para la incorporacién de figuras clinicas de renombre internacional en las
diferentes enfermedades que se analizan, que aseguran no solo la correcta
interpretacién de los hallazgos clinicos sino también la visibilidad de los ensayos en la
comunidad internacional y para la contratacién de las CROs (organizaciones auxiliares
especializadas en la gestion de ensayos clinicos para terceros) empleando aquellas que
ofrecen una solvencia técnica y una experiencia en las dreas de estudio, sin que de
nuevo las consideraciones econdmicas supongan un factor limitante o que impida
escoger a los actores adecuados.

La prosecucion en la ejecucion de los ensayos clinicos en marcha y el inicio de los
nuevos ensayos mencionados depende, en buena medida, de que |la Sociedad realice
la transaccién proyectada, ya que en ese supuesto dispondria de recursos para la
ejecucion de los mismos, asi como de mecanismos de remediacién en caso de
producirse retrasos respecto a la ejecucion inicialmente prevista de los citados ensayos.

Asi, en el entorno descrito y sobre la premisa de mantener la solidez de su balance como
prioridad, la Operacién permitird a Oryzon avanzar en el desarrollo de su plan de
negocio, reforzar su estructura de capita—mejorando potencialmente los costes de
financiacién ajena, dotando de recursos financieros flexibles y diversificando las fuentes
de financiacion de la Sociedad con recursos alternativos a la financiacién bancaria—,
e incrementar la competitividad de su balance desde un punto de vista comercial.

La emisidn de las Obligaciones Convertibles se llevard a cabo al amparo de la
autorizacién conferida por la Junta General de accionistas en favor del Consejo de
Administracion de fecha 2 de septiembre de 2020, mediante la cual se delegd en el
Consejo de Administracién de la Sociedad, con arreglo al régimen general sobre
emision de obligaciones, al amparo de lo dispuesto en el articulo 319 del Reglamento
del Registro Mercantil y aplicando por analogia lo previsto en el articulo 297.1.b) de la
Ley de Sociedades de Capital, la facultad de emitir, en una o varias veces, valores de
renta fija, simples, convertibles y/o canjeables por acciones de la Sociedad, durante el
plazo mdximo de cinco (5) anos a contar desde la fecha de adopcion del citado
acuerdo, por un importe agregado de hasta de cien millones de euros (100.000.000- €)
o su equivalente en otra divisa y con la facultad para que el Consejo de Administracion,
al amparo de lo previsto en los articulos 308, 417 y 511 de la Ley de Sociedades de
Capital, excluya, total o parcialmente, el derecho de suscripcion preferente.

3. JUSTIFICACION DE LA EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION PREFERENTE EN LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

Al amparo de lo previsto en el articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, se
requiere, a los efectos de excluir el derecho de suscripcidn preferente en la emisidon de
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las Obligaciones Convertibles, que en el informe de los administradores se justifique
detalladamente la propuesta.

La exclusion del derecho de suscripcion preferente en la emision de las Obligaciones
Convertibles requiere que asi lo exija el interés de la Sociedad (art. 417.1 de la Ley de
Sociedades de Capital). En este sentido, el Consejo de Administracion de la Sociedad
considera que la exclusidon del derecho de suscripcidn preferente que se propone resulta
plenamente conforme con el interés de la Sociedad ya que (i) permite realizar una
operacién conveniente desde el punto de vista del interés social (dados los motivos ya
senalados en el apartado anterior); (ii) el procedimiento resulta idéneo y necesario para
alcanzar el fin buscado; y (iii) existe proporcionalidad entre el medio elegido y el objetivo
que se pretende con la Operacion.

A estos efectos, en el marco de la Operacidon, Oryzon tendrd la facultad, mediante la
emisién de obligaciones convertibles y subsiguiente suscripcidn de las mismas por Nice
& Green, de requerir al Inversor la aportacion de fondos a la Sociedad de manera
recurrente durante un periodo de 36 meses y hasta la cuantia que la Sociedad estime
conveniente en cada momento (sin tener por tanto la obligacién de alcanzar los
45.,000.000 euros), en un corto espacio de tiempo y en funcién de las necesidades
concretas de financiaciéon; algo que no seria viable instrumentar mediante otras
alternativas que supongan un reconocimiento del derecho de suscripcién preferente de
los accionistas, debido a los dilatados plazos que ello supondria, en especial, si se toma
en consideracién la volatilidad actual del mercado bursdtil.

En este sentido, dadas las actuales circunstancias de los mercados, especialmente en
el contexto de incertidumbre causado por la situacién geopolitica actual provocada,
entre ofros, por la guerra en Ucrania y el conflicto enfre Israel y Palestina, el aumento en
los precios de las materias primas, la escalada de la inflacidn a nivel global y las
repetidas y cada vez mds insistentes sefales de alarma sobre una posible recesion
global, entre otros, el Consejo de Administracion estima de gran interés para la Sociedad
contar con la mayor flexibilidad posible ala hora de acceder a recursos de financiacion
alternativos con los que reforzar su posicién financiera. Por ello, el Consejo considera que
la Operacion constituye el procedimiento idéneo para poder acceder a nuevos fondos
y diversificar sus fuentes de financiacion. Asi, los beneficios que una operacién de estas
caracteristicas ofrece a la Sociedad resultan faciimente comprensibles: a fravés del
Acuerdo de Financiacion suscrito con el Inversor, la Sociedad obtiene acceso a una
fuente de financiacién de recursos propios flexible, de forma que puede acompasar sus
disposiciones de efectivo a sus necesidades de financiacion, y todo ello de manera
accesible, con independencia de la coyuntura de los mercados de renta variable y
demds situaciones en las que la captacidon de capital por medios tradicionales pueda
resultar dificil y costosa como consecuencia, por ejemplo, de los tipos de interés fijos y
variables asociados a las financiaciones bancarias (nétese que las Obligaciones
Convertibles no devengan ningin interés o cupdn) o de los requerimientos de
otorgamiento de garantias reales y/o personales que puedan suponer un perjuicio para
la Sociedad.

Asi, la operacién permite asegurar la captacion de nuevos recursos propios en un corto

periodo de tiempo, reduciendo sustancialmente el tiempo de exposicidon a los riesgos
asociados a la volatilidad del mercado en general. Asimismo, por sus circunstancias y
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por los términos y condiciones en que se estructura la operacion, se obtendrdn recursos
de manera mds eficiente que acudiendo a otras formulas, tales como una ampliacién
de capital o emision de deuda o de obligaciones convertibles con derecho de
suscripcion preferente, o incluso una colocacién privada acelerada entre inversores
cualificados (accelerated book-building), etc., que previsiblemente exigirian, en las
presentes circunstancias de mercado, un descuento mayor sobre el precio de mercado,
un mayor tiempo de ejecucidén o una mayor incertidumbre.

Por otro lado, el Consejo de Administracion estima que la supresidon del derecho de
suscripcion preferente permite un abaratamiento significativo del coste financiero y de
los costes asociados a la operacién en comparacién con un aumento de capital, o con
una emision de obligaciones o de warrants con derecho de suscripcidn preferente
(especialmente sise toman en consideracion las comisiones de las entidades financieras
participantes en ese fipo de operaciones), y tiene al mismo tiempo un menor efecto de
distorsién en la negociacién de las acciones de la Sociedad durante el periodo de
emisién. En este sentido, cabe esperar que la Operacion conlleve un mayor ahorro de
costes en comparacion con otras alternativas ya que (i) ésta dirigida a un Unico inversor
identificado con cardcter previo a su realizacién y, en consecuencia, los costes son
inferiores a los de ofras operaciones pues no son necesarios los pagos de nuevas o
recurrentes comisiones de direccién, colocaciéon o aseguramiento ni de otros gastos
adicionales; (i) las Obligaciones Convertibles se emiten en condiciones muy favorables
para la Sociedad, tal y como se expone en el apartado 6 siguiente; y (i) las
Obligaciones Convertibles no cuentan con garantias reales ni garantias personales de
otras sociedades o de terceros.

En definitiva, con la Operacion descrita en el apartado 2 anterior, la Sociedad obtiene
la certeza de que se llevard a cabo la suscripcidon de las Obligaciones Convertibles y la
inversion propuesta, para lo que se exige necesariamente, en aras de velar por la
proteccién del interés de la Sociedad, la exclusidon del derecho de suscripcion
preferente en la emision de las Obligaciones Convertibles vinculados a los mismos,
siendo este un requisito necesario (y conveniente desde el punto de vista econdémico y
operativo) para lograr los objetivos perseguidos. Asimismo, la medida propuesta guarda
la proporcionalidad necesaria con el fin que se persigue, en cuanto que la misma queda
ampliamente compensada y justificada por el beneficio que supone para la Sociedad
y para los propios accionistas la posibilidad de realizar una operacién que es beneficiosa
y adecuada para el interés social de Oryzon.

En vista de todo lo que antecede, el Consejo de Administracién de la Sociedad
considera que la exclusidon del derecho de suscripcion preferente en la emisidn a que se
refiere este informe estd justificada en el marco de la financiacién descrita en el
apartado anterior.

Por otfro lado se hace constar que, de conformidad con el articulo 510 de la Ley de
Sociedades de Capital, dadas las condiciones y caracteristicas de la emisién de las
Obligaciones Convertibles, no resulta obligatoria la emisién del informe de experto
independiente previsto en el apartado 2 del articulo 414 y en la letra b) del apartado 2
del articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, al no alcanzar el 20% por ciento del
capital, tal y como se expone en el apartado 7 siguiente.
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De conformidad con lo previsto en el articulo 511.3 de la Ley de Sociedades de Capital,
el presente informe del Consejo de Administracion serd puesto a disposicion de los
accionistas y comunicado a la primera Junta General de accionistas que se celebre tras
la adopcién del acuerdo de emision.

4,

CARACTERISTICAS DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES. BASES Y MODALIDADES DE

LA CONVERSION.

Las caracteristicas principales de las Obligaciones Convertibles, incluyendo las bases y
modalidades para su conversion, serdn las siguientes:

Importe nominal de la emision:

Un millén ochocientos mil euros (1.800.000 €)

Valor nominal unitario de las Obligaciones Convertibles:

Cada Obligacion Convertible tendrd un valor nominal de 10.000 euros.

Numero de Obligaciones Convertibles:

Ciento ochenta (180) Obligaciones Convertibles

Precio de suscripcion de las Obligaciones Convertibles:

Las Obligaciones Convertibles se emitirdn a su valor nominal unitario, esto es, a
un precio de 10.000 euros cada una (el “Precio de Suscripcion”).

Fecha de Vencimiento Inicial:

Las Obligaciones Convertibles vencerdn alos cuarentay ocho (48) meses a partir
de la fecha de su suscripcién (la “Fecha de Vencimiento Inicial’), extensible en
determinadas circunstancias, hasta un mdaximo de 12 meses.

Intereses:
Las Obligaciones Convertibles no devengardn ningun interés sobre su principal.
Titulo:

Las Obligaciones Convertibles estardn representados por titulos nominativos.

Conversion de las Obligaciones Convertibles:

El primer (1e7) Dia HAbil Bursdatil siguiente ala fecha de emision de las Obligaciones
Convertibles, el Inversor emitird una Notificacidén de Conversidon con respecto a
la totalidad de las ciento ochenta (180) Obligaciones Convertibles.
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El nUmero de nuevas acciones que se emitirdn o entregardn al Inversor al
convertir cada una de las ciento ochenta (180) Obligaciones Convertibles se
determinard de acuerdo con la siguiente férmula:

N=Vn /P
Dénde:

“N": significa el nUmero de nuevas acciones a enfregar, bien sean nuevas
acciones emitidas o acciones existentes de la Sociedad.
“Vn": significa el Precio de Suscripciéon de las Obligaciones Convertibles.

“P": significa el mayor de los siguientes valores: (i) el Precio de Emisién
redondeado a 4 decimales; (i) el Precio Minimo de Conversion; o (i) el valor
nominal de las acciones de la Sociedad.

A efectos de redondeo, si el nUmero a redondear va seguido de 5, 6,7,80 9, se
redondeard hacia arriba; sin embargo, si el nUmero a redondear va seguido de

0, 1,2, 3 0 4, se redondeard hacia abagjo.

“Precio de Emisidn" significa el cien por cien (100%) del VWAP de la fecha de
envio de la Notificaciéon de Conversion.

“Precio Minimo de Conversiéon" significa 1,66 euros por accion.

»  Amortizacion anticipada a opcion de la Sociedad

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), la Sociedad
podrd amortizar total o parcialmente las Obligaciones Convertibles que adn no
hayan sido convertidos, de acuerdo con la siguiente férmula:

Precio de amortizacion = valor nominal * 103%

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 407 de la Ley de Sociedades de Capital,
la emisidn de las Obligaciones Convertibles se hard constar en escritura publica.

5. FORMULAS DE AJUSTE.

En la medida en que el precio de ejercicio las Obligaciones Convertibles, esto es, la
relacién de conversién, se referencia al precio de cotizacion de la accién de Oryzon
(véase apartado anterior), no es preciso incluir féormulas de ajuste de antidilucién en
dicha relacidon de conversion para el supuesto de que se produzcan alteraciones en el
capital de la Sociedad, todo ello en la medida en que el precio de cotizacién de la
accién de Oryzon, en base al cual se determina el precio de conversidon, ya recogerd
dicho efecto.
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6. RAZONABILIDAD DE LAS CONDICIONES FINANCIERAS DE LA EMISION Y LA IDONEIDAD
DE LA RELACION DE CONVERSION Y SUS FORMULAS DE AJUSTE PARA EVITAR LA
DILUCION DE LA PARTICIPACION ECONOMICA DE LOS ACCIONISTAS.

De conformidad con el articulo 510 de la Ley de Sociedades de Capital, el informe de
los administradores deberd justificar la razonabilidad de las condiciones financieras de
la emisidon y la idoneidad de la relacion de conversion y sus formulas de ajuste para evitar
la dilucién de la participacion econdmica de los accionistas.

En este sentido, el Consejo de Administracidn considera que las Obligaciones
Convertibles se emiten en condiciones muy favorables, sise compara con los estdndares
del mercado en la emision de deuda convertible.

Por un lado, tal y como se ha indicado anteriormente, las Obligaciones Convertibles no
devengardn ningun tipo de interés, por lo que se trata de un instrumento que serd
convertfido, durante el plazo de 48 meses, por su importe nominal, sin que se vayan
devengando o capitalizando infereses durante la vida de las Obligaciones Convertibles.

Por otfro lado, el Consejo de Administracién considera que el Precio de Emisién de las
nuevas acciones a emitir con motivo de la conversidon de las Obligaciones Convertibles
es razonable y representa un descuento inferior en comparacion con la mayoria de los
descuentos aplicados por otras companias en operaciones de captacidén de capital
llevadas a cabo en los mercados tanto nacional como internacionales.

En este sentido, de acuerdo con informacién publica, algunos de los porcentajes de
descuento (sobre el precio de cotizacién al cierre del dia anterior a la adopcién del
acuerdo o sobre alguna ofra media de cotizacion) empleados para determinar el tipo
minimo de emisidn previsto en operaciones de captacidon de capital realizadas por
companias cotizadas en el Mercado Continuo en Espana han sido los siguientes: 13,8%
en la colocacién de Solaria (julio 2018); 12,91% en la colocacién de Grenergy (marzo
2021); 10,7% en la colocacion de la propia Oryzon Genomics (junio 2020); 10,3% en la de
lberdrola (junio 2009); 9,1% en la colocacién de eDreams ODIGEO (enero 2022); 7.16%
en la de Afrys Health (junio 2022); 5,8% en la de Amadeus (abril de 2020); en la gran
mayoria de estos casos, en entornos de volatilidad de mercado mds bajos que en el
actual.

Asimismo, se deja constancia de que el tipo de emisién acordado se presume como
valor razonable de conformidad con lo establecido en el articulo 504.3 de la Ley de
Sociedades de Capital. A estos efectos, dicho precepto establece que, salvo que los
administradores justifiquen ofra cosa, para lo cual serd preciso aportar el oportuno
informe de experto independiente, y, en cualquier caso, para operaciones que no
superen el 20% del capital, se presumird que el valor razonable es el valor de mercado,
establecido por referencia a la cotizacion bursdtil, siempre que no sea inferior en mas
de un 10% al precio de dicha cotizacién. En este sentido, tal y como se ha indicado, el
Precio de Emisidn de las acciones serd al menos igual al 94% del Ultimo precio de cierre
de cotizacién de las acciones de Oryzon disponible al momento del envio de la
correspondiente notificacidon de conversion.
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7. NUMERO MAXIMO DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES A EMITIR Y PRECIO MINIMO DE
CONVERSION.

De conformidad con el articulo 415 de la Ley de Sociedades de Capital, las
Obligaciones Convertibles no podrdn emitirse por una cifra inferior a su valor nominal. En
este sentido, teniendo las Obligaciones Convertibles un valor nominal individual cada
una de 10.000 euros, taly como se detalla en el apartado 4 anterior del presente informe,
el nUmero de Obligaciones Convertibles a emitir serd de ciento ochenta (180).

Asimismo, de conformidad con el citado articulo 415 de la Ley de Sociedades de
Capital, las Obligaciones Convertibles no podrdn ser convertidas en acciones cuando
el valor nominal de estas sea inferior al importe nominal de las acciones que se
entreguen en la conversién. En este sentido, tal y como se ha detallado en el apartado
4 anterior, Oryzon y el Inversor han acordado que las acciones a emitir con motivo de la
conversion de las Obligaciones Convertibles no podrdn tener un Precio de Emisidn
inferior a 1,66 euros. De conformidad con lo anterior, el nUmero mdéximo de acciones a
emitir, teniendo en cuenta el importe de la emisién de 1.800.000 euros y el Precio Minimo
de Conversidon, serd 1.084.337, lo que representa un 1,81% del capital social a la fecha
de emision del presente informe.

En cualquier caso, tal y como se especifica en el apartado siguiente, el importe nominal
maximo conjunto de los aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de
Administracién, contando tanto aquellos que se acuerden por la conversion de las
Obligaciones Convertibles objeto del presente informe y de la conversién de las
restantes obligaciones convertibles que se emitan en relacién con la Operacién, como
los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no podrdn,
en ningun caso, ser superiores al 20% del capital social al momento de la autorizaciéon
conferida por la Junta General de accionistas, esto es, no podrdn ser superiores a
530.628,90 euros.

8. AUMENTO DE CAPITAL EN EL IMPORTE NECESARIO PARA DAR COBERTURA A LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

La emision de las Obligaciones Convertibles conlleva necesariamente, de conformidad
con el arficulo 414.1 de la Ley de Sociedades de Capital, la adopcién del
correspondiente acuerdo de aumento del capital social en el importe necesario para
atender la conversion de éstas.

En este sentido, por aplicacion analdégica de lo previsto en el articulo 297.1.b) de la Ley
de Sociedades de Capital, la facultad de acordar el aumento de capital necesario
para atender la conversidn en acciones de las Obligaciones Convertibles, mediante la
emisién de nuevas acciones (sin derecho de preferencia de los actuales accionistas de
la Sociedad de conformidad con el arficulo 304.2 de la Ley de Sociedades de Capital)
y con previsibn de suscripciéon incompleta estd condicionada a que el total de los
aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de Administracién,
contando tanto aquellos que se acuerden en ejercicio de las facultades delegadas
como los que puedan serlo de conformidad con ofras autorizaciones de la Junta, no
superen el limite de la mitad del capital social al momento de la autorizacién de la Junta
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General de accionistas, conforme al articulo 297.1.b) de la Ley de Sociedades de
Capital.

Asimismo, de conformidad con lo previsto en el articulo 510 de la Ley de Sociedades de
Capital, se deja constancia de que el nUmero mdéximo de acciones en que puedan
convertirse las Obligaciones Convertibles, atendiendo a su relacién de conversidon
minima, no excederd del 20% del nUmero de acciones integrantes del capital social. A
estos efectos, tal y como se ha detallado en el apartado 4 anterior, Oryzon vy el Inversor
han acordado que las acciones a emitir con motivo de la conversion de las
Obligaciones Convertibles no podrdn tener un precio de emisién inferior a 1,66 euros. De
conformidad con lo anterior, el importe nominal mdximo del aumento de capital a llevar
a cabo para la conversién de las Obligaciones Convertibles, teniendo en cuenta el
importe de la emisién de 1.800.000 euros y el Precio Minimo de Conversidn, serd 54.216,85
euros y se llevard a cabo mediante la emision de hasta 1.084.337 nuevas acciones, lo
que representa un 1,81% del capital social a la fecha de emisidon del presente informe.

El presente informe ha sido formulado y aprobado por el Consejo de Administracién de
la Sociedad, en Madrid, en su sesidén de fecha 15 de diciembre de 2023.
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INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE ORYZON GENOMICS, S.A. EN RELACION
CON LA EMISION DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES EN ACCIONES POR UN IMPORTE
NOMINAL DE 4.000.000 EUROS, CON EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION
PREFERENTE, AL AMPARO DE LA DELEGACION CONFERIDA POR LA JUNTA GENERAL DE
ACCIONISTAS DE 2 DE SEPTIEMBRE DE 2020, BAJO EL PUNTO DECIMOSEGUNDO DEL ORDEN
DEL DIA.

19 de diciembre de 2023
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1. INTRODUCCION Y OBJETO DEL INFORME

El presente informe se formula por el Consejo de Administracion de Oryzon Genomics,
S.A. ("Oryzon” o la “Sociedad”) en relacién con la emisién de obligaciones convertibles
en acciones de la propia Sociedad por un importe nominal de 4.000.000 euros (las
“Obligaciones Convertibles”), con exclusién del derecho de suscripcion preferente,
todo ello al amparo de la delegacién conferida al Consejo de Administracién, bajo el
punto decimosegundo del Orden del Dia, por la Junta General Ordinaria de accionistas
de la Sociedad celebrada el 2 de septiembre de 2020.

En este sentido, de acuerdo con lo previsto en los articulos 286, 414.2, 417, 510y 511 del
texto refundido de la Ley de Sociedades de Capital, aprobado por el Real Decreto
Legislativo 1/2010, de 2 de julio (la “Ley de Sociedades de Capital”) y concordantes del
Reglamento del Registro Mercantil, aprobado por el Real Decreto 1784/1996, de 19 de
julio, el referido acuerdo de emision requiere la formulacién por el Consejo de
Administracion del presente informe justificativo.

2. INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION A LOS EFECTOS DEL ARTICULO 286 DE LA
LEY DE SOCIEDADES DE CAPITAL.

La emisidn de las Obligaciones Convertibles del que trae causa el presente informe se
enmarca dentro del nuevo acuerdo de financiacién (el “Acuerdo de Financiacion”)
alcanzado entre la Sociedad y Nice & Green SA (el “Inversor” o “Nice & Green”), por el
cual este Ultimo se ha comprometido a invertir en la Sociedad hasta un importe maximo
de 45.000.000 euros mediante la suscripcion de obligaciones convertibles en acciones
de Oryzon (la “Operacion”).

Este nuevo Acuerdo de Financiacion sustituye el acuerdo de inversidon alcanzado entre
la Sociedad y Nice & Green el 4 de julio de 2022, por el cual esta Ultima se comprometia
a invertir en la Sociedad hasta un importe méximo de 20.000.000 euros mediante la
suscripcion de obligaciones convertibles en acciones de Oryzon y el cual ha quedado
sin efectos.

En virtud de este nuevo Acuerdo de Inversidon y a diferencia del anterior, Nice & Green
se ha comprometido a aportar capital a la Sociedad de forma regular durante un
periodo de fiempo mayor (36 meses), a cuyos efectos—y siempre a solicitud de la
Sociedad—Nice & Green suscribird un tramo inicial de 4.000.000 euros y subsiguientes
framos adicionales hasta alcanzar los 45.000.000 euros (sujeto a las condiciones
habituales y al progreso de los ensayos clinicos en curso y a la liquidez de la accién de
Oryzon), todo ello de conformidad con lo dispuesto en el Acuerdo de Financiacion,
siendo el importe comprometido por el Inversor sustancialmente superior al
comprometido en virtud del acuerdo de 2022. En todo caso, la Sociedad tendrd la
facultad de terminar anticipadamente el Acuerdo de Financiacidon en cualquier
momento, asi como suspenderlo en caso de que fuera a llevar a cabo una operacion
de capital que lo requiriese.
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Esta Operacién permitird obtener financiacion con unas condiciones muy favorables
(nétese que las Obligaciones Convertibles no devengan ningun interés o cupdn), en
interés y beneficio de la Sociedad y el conjunto de sus accionistas, siendo el Acuerdo
de Financiacion el procedimiento mds idéneo en el actual contexto macroecondmico
para la obtencién de financiaciéon en la medida en que (i) la emisidén de obligaciones
convertibles permite diversificar las fuentes de financiacion de la Sociedad, ya que el
inversor Nice & Green conforma una fuente de financiacién distinta a la bancaria y a
los inversores en valores de renta fija; y (ii) los bonos convertibles contemplados en el
Acuerdo de Financiacion se presentan en términos econdmicos como un mecanismo
diferido de emision de acciones y de incremento del capital, que debe permitir a la
Sociedad reforzar sus recursos propios y reducir su nivel endeudamiento.

Los fondos que se reciban de Nice & Green en el marco de la Operaciéon permitirdn a
Oryzon captar recursos para, en el actual contexto de incertidumbre causado por la
situacion geopolitica actual provocada, entre otros, por la guerra en Ucrania vy el
conflicto entre Israel y Palestinao—que estdn provocando, entre otros una crisis de
suministros y desabastecimiento a nivel mundial, una escalada de la inflacién, una
amencza de recesidn global y, en general, la desestabilizacién de los mercados
financieros—, fortalecer el balance de la Sociedad (mejorando su estructura de recursos
propios) y facilitar el acceso a las oportunidades descritas por Oryzon en su plan de
negocio.

En este sentido, el plan de negocio de la Sociedad para presente ejercicio 2023 y
sucesivos, incluye el desarrollo clinico de varios ensayos que se resumen a continuacion.

La Sociedad cuenta actualmente con un programa de inhibidores de LSD1 (Lysine
Specific Demethylase-1) que estd siendo desarrollado en los campos de la oncologia y
las enfermedades del sistema nervioso central.

En el campo de las enfermedades oncoldgicas, dicho programa se estd desarrollando,
de forma particular, en torno al fdrmaco denominado IADADEMSTAT, el cual estd siendo
desarrollado para el tratamiento de cdnceres hematoldgicos, como la leucemia
mieloide aguda (“LMA") y para tumores sdlidos, como el cdncer de tipo neuroendocrino
como por ejemplo el cdncer de pulmdn de células pequeias (“CPCP").

En leucemia, la Sociedad estd desarrollando IADADEMSTAT para el tratamiento de la
LMA. Oryzon finalizd en 2022 el ensayo clinico ALICE, un estudio de Fase Il abierto, de un
solo brazo que ha evaluado la seguridad y la eficacia clinica de IADADEMSTAT en
combinacién con azacitidina en pacientes con LMA ancianos o no aptos para
quimioterapia intensiva recién diagnosticados. Los resultados se presentaron en
diciembre de 2022 dentro de la 64° Conferencia Anual de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH), en una presentacion oral titulada “ladademstat Combination with
Azacitidine Is a Safe and Effective Treatment in First Line Acute Myeloid Leukemia. Final
Results of the ALICE Trial”, presentada por la Dra. Olga Salamero, del Hospital Vall
d'Hebrén en Barcelona, Espaina. Las sefales de eficacia clinica fueron robustas, con
una fasa de respuesta objetiva (ORR) del 81% (22 de 27 pacientes evaluables); de estos,
el 64% fueron remisiones completas (14 CR/CRI) y el 36% remisiones parciales (8 PR). La
ORR histérica en la poblacién de LMA anciana o no elegible tratada con azacitidina
sola es del 28%. Las respuestas fueron profundas y duraderas: el 71% de los pacientes
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CR/CRi alcanzé la independencia de transfusiones y el 82% de las muestras CR/CRIi
evaluadas presentaron enfermedad residual negativa (100% de 7 CRs y 50% de 4 CRis),
asi como rdpidas (a los dos meses). La dosis recomendada para futuros estudios se ha
definido como 90 pg/m2/d de iadademstat en combinacion con el fratamiento
estdndar de azacitidina. A esta dosis, la unidén a la diana LSD1 alcanzé sistemdticamente
>90%, traduciéndose en una mayor calidad de las respuestas sin comprometer Ia
seguridad, y la mediana de supervivencia fue de mds de 1 ano (con tasas de
supervivencia del 50% vy 42% después de 12y 18 meses, respectivamente). Es de destacar
que se observaron respuestas en pacientes con LMA con una amplia variedad de
mutaciones, lo que sugiere una amplia aplicabilidad de iadademstat en LMA. Todos los
pacientes FLT3+ incluidos en ALICE (100%; 3 de 3) y una elevada proporcidon de
pacientes TP53+ (75%; 6 de 8) respondieron. Los pacientes con subfipos de LMA
monocitica (M4/M5) también mostraron altos niveles de respuesta (86%; é de 7). La
calidad de los datos presentados hizo que fuera seleccionada por el Comité Cientifico
como una de las 25 comunicaciones finalistas mds relevantes en Leucemia en la
presente edicion el Congreso.

La Sociedad ha iniciado un nuevo ensayo clinico en LMA, el ensayo FRIDA. FRIDA es un
estudio de Fase Ib/Il, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para investigar la eficacia
y la seguridad de la combinacién de IADADEMSTAT con gilteritinib en pacientes con LMA
con mutacidén FLT3 que son refractarios o que han recaido después de una o dos lineas
anteriores de tratamiento de la LMA. Este estudio ya ha recibido la aprobacién de la
FDA y se halla en fase de reclutamiento habiéndose reclutado la primera cohorte de 6
pacientes y estando en vias de culminarse la segunda cohorte de é pacientes
adicionales.

En febrero de 2021 la Agencia Norteamericana del Medicamento (la “FDA"), ha
concedido a Oryzon la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en
el tratamiento de la LMA. La Agencia Europea del Medicamento ya habia otorgado
previomente la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en el
fratamiento de la LMA.

En junio de 2022, la Agencia Norteamericana del Medicamento (FDA) ha otorgado la
designacién de medicamento huérfano a su inhibidor de LSD1 en fase clinica,
IADADEMSTAT, para el fratamiento de pacientes con cdncer de puimdn de células
pequenas (CPCP).

En julio de 2022, la compania firmd un Acuerdo de Investigacion y Desarrollo
Cooperativo (CRADA, por sus siglas en inglés) con el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
de Estados Unidos, que forma parte de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH). Segun
los términos del acuerdo, Oryzon y el NCI colaborardn en el posible desarrollo clinico
adicional del inhibidor de LSD1 de Oryzon en fase clinica, iadademstat, en diferentes
tipos de cdnceres sdélidos y hematoldgicos. Como resultado de este acuerdo la
compania ha recibido expresiones de interés de varios Centros estadounidenses de élite
para readlizar ensayos clinicos promovidos directamente por investigadores
norteamericanos que se encuentran en diversas fases de diseno, aprobaciéon vy
lanzamiento.



ORYZON

El CPCP representa aproximadamente el15% de los casos de cdncer de pulmdn (25.000
a 35.000 pacientes por ano), por lo que constituye a dia de hoy una necesidad médica
grave no satisfecha, con una supervivencia media de solo 2 a 4 meses para los
pacientes que no reciben un tratamiento activo y un 5% de tasa de supervivencia
general a los 5 anos. A pesar de las recientes aprobaciones en EE.UU. del uso de
anticuerpos I-O (inhibidores de puntos de control inmunitarios) en primera linea (1L), los
avances conseguidos en periodos libre de progresion de la enfermedad y supervivencia
son muy modestos. La necesidad sobre la extension de terapias mds alld de la actual
aprobaciéon de I-O como 1L y 3L, subrayan la necesidad médica vy las oportunidades
para nuevos mecanismos de accién en una indicacién muy huérfana de alternativas
terapéuticas.

El potencial terapéutico de IADADEMSTAT en CPCP fue puesto de manifiesto por una
publicacién en Science Signaling (Auger et al., Feb.2019). Estos y otros motivos movieron
a la Sociedad a llevar a cabo en 2019 y 2020 un estudio piloto de Fase lla de bUsqueda
de dosis denominado CLEPSIDRA destinado a evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia de IADADEMSTAT en combinacién con platino-etopdsido. En el ensayo, los
pacientes recibian IADADEMSTAT mds carboplatino/etopdsido durante cuatro a seis
ciclos, y posteriormente podian contfinuar en fratamiento con IADADEMSTAT en
monoterapia. Si bien la combinacidon de IADADEMSTAT mds carboplatino-etopdsido
produjo efectos adversos hematoldgicos, no se observaron toxicidades de otro fipo. El
andlisis sugirid que la hematotoxicidad fue provocada, principalmente, por el platino-
etopdsido, ya que ninguno de los seis pacientes que sélo fueron tratados con
IADADEMSTAT durante al menos un ciclo desarrolld toxicidad hematolégica. La
combinacion presentd resultados de eficacia clinica alentadores, con un 40% de
pacientes con remisiones parciales (en cuatro de diez pacientes), mds dos respuestas
adicionales con estabilizaciones de la enfermedad. Una de las remisiones parciales fue
una respuesta a largo plazo de mds de un ano. El paciente mostrd inicialmente una
reduccién tumoral del 78,7% tras seis ciclos de fratamiento con la combinacién;
posteriormente recibié tratamiento con IADADEMSTAT en monoterapia y la reduccidn
tumoral continud, con una reduccién tumoral del 90,3% al final del 16° ciclo.

Recientemente, una serie de estudios independientes realizados por un equipo del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York (MSKCC EE.UU.) demostraba
una elevada sinergia del uso de ORY-100 (IADADEMSTAT) con inhibidores de punto de
control celular (ICls o check point inhibitors) reforzando la hipdtesis de que IADADEMSTAT
puede tener un uso terapéutico en estos pacientes combinado con ICIs (Nguyen et al.,
2022). Como resultado de estos resultados, el grupo investigador dirigido por el Dr.
Charles Rudin, una de las eminencias en el campo, ha solicitado al NIH dentro del
programa CRADA mencionado mds arriba, la aprobacién de un Ensayo aleatorizado
de fase 1 de determinacién de dosis y fase I de ladademstat combinado con el
mantenimiento de la inhibicibn de puntos de control inmunitarios tras la
guimioinmunoterapia inicial en pacientes con cdncer de pulmdn de células pequenas
en estadio extendido. Este ensayo estd promovido por el MSKCC de Nueva York.

Esta indicacién de CPCP se ha convertido en una de las apuestas de la Sociedad en el
desarrollo actual de IADADEMSTAT. Oryzon tiene la intencidén de iniciar un nuevo ensayo
clinico en CPCP con IADADEMSTAT. Este estudio, denominado STELLAR, serd un estudio
de Fase Ib/ll de dos brazos, abierto y aleatorizado, de IADADEMSTAT mds un inhibidor de
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puntos de control inmunitarios (“ICI"), en pacientes con CPCP metastdsico en primera
linea.

También en tumores neeuroendocrinos, La Sociedad ha iniciado recientemente un
estudio colaborativo de Fase Il con iadademstat en pacientes con carcinomas
neuroendocrinos (CNE) de alto grado en recaida/refractarios (pulmonares como el
CPCP o extrapulmonares como el tumor de préstata u otras tumoraciones
genitourinarias o gastrointestinales). Este ensayo se lleva a cabo en el marco de un
acuerdo marco de investigacién clinica colaborativa suscrito entre Oryzon y el Fox
Chase Cancer Center (FCCC), en virtud del cual FCCC llevard a cabo diferentes
ensayos clinicos colaborativos de iadademstat en combinacion, y Oryzon aportard
financiacioén, el fdrmaco y conocimientos técnicos. El estudio evaluard la seguridad vy
eficacia de iadademstat en combinacion con paclitaxel en pacientes con cdncer de
pulmén de células pequenas o CNE extrapulmonares de alto grado en recaida o
refractarios. El estudio ha iniciado ya el reclutamiento.

La Sociedad estd, ademds, activamente invirtiendo en el desarrollo clinico de un
segundo fadrmaco experimental, VAFIDEMSTAT, para el fratamiento de enfermedades
del Sistema Nervioso: psiquidtricas, neurodegenerativas y sindromes de neurodesarrollo.

La Sociedad ha llevado a cabo sendos ensayos clinicos en Fase lla, REIMAGINE vy
REIMAGINE-AD, donde se evalud el efecto de VAFIDEMSTAT para tratar la agresividad
en pacientes en tres enfermedades psiquidtricas - trastorno limite de la personalidad
(“TLP"), trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (“TDAH") y trastorno del
espectro autista (“TEA”) y en enfermedad de Alzheimer (YEA") moderada y severa,
respectivamente. En julio de 2020, la Sociedad informé de los datos finales de REIMAGINE
con VAFIDEMSTAT en pacientes con TLP, TDAH y TEA. Se observaron mejoras
estadisticamente significativas en el control de la agresidon en los datos agregados, asi
como para cada una de las tres cohortes de enfermedades de forma independiente.
Ademds de la reduccion de la agresividad, VAFIDEMSTAT también produjo reducciones
estadisticamente significativas en la puntuacion total del NPI, escala utilizada para
evaluar de forma global la situacion del paciente, tanto en los datos agregados como
en cada una de las fres cohortes, y también fue capaz de mejorar de forma
estadisticamente significativa las puntuaciones de los pacientes en las escalas
especificas de la enfermedad, especialmente la escala BPDCL en los pacientes con TLP.
Ademds, se observd una reduccidn significativa de la ideacidn suicida, medida por la
escala C-SSRS, en los pacientes con TLP, la Unica cohorte en la que este rasgo es
relevante.

Con los datos anteriores Oryzon ha iniciado dos ensayos de Fase llbo en TLP (“ensayo
PORTICO") y en esquizofrenia (“ensayo EVOLUTION") con VAFIDEMSTAT.

PORTICO es un estudio de Fase llb multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de VAFIDEMSTAT en pacientes con
TLP. El ensayo tiene dos objetivos primarios: la reduccién de la agresividad/agitaciéon y
la mejora global de la enfermedad. El estudio debia incluir 188 pacientes, con 94
pacientes en cada brazo, y tenia preespecificado un andlisis intermedio predefinido con
la FDA para descartar la posible futilidad y ajustar, si era necesario, el famano de la
muestra en caso de una variabilidad excesiva en torno a las variables de evaluacion o
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una tasa de placebo inesperadamente alta. El estudio estd aprobado en Espaia,
Alemania, Bulgaria, Serbia y Estados Unidos e inicid el reclutamiento en el primer
semestre de 2021. En marzo de 2023 se realizd el andlisis infermedio (Al) predefinido con
los datos de los primeros 90 pacientes que habian concluido al menos dos tercios del
ensayo. El resultado de este Al fue que PORTICO no era futil y debia continuar tal cual
sin aumentar el nUmero de pacientes a reclutar. PORTICO reclutd el Ultimo paciente en
julio de 2023.

El Comité de Monitorizacién de Datos (CMD) independiente que se ha reunido de forma
regular durante el ensayo. Los datos presentados en el Congreso del European College
of Neuropsychopharmacology, ECNP-2023 corresponden al andlisis de los datos de
seguridad ciegos agregados con fecha de corte 23 de agosto de 2023. En septiembre
de 2023, PORTICO habia aleatorizado a 210 participantes. Los resultados de seguridad
presentados obtenidos de los 198 pacientes aleatorizados iniciales recomendaron
continuar el ensayo sin modificaciones hasta reclutamiento completo. Los datos de
seguridad actuales de PORTICO estdn alineados con los datos de ensayos anteriores de
vafidemstat y siguen respaldando que vafidemstat es seguro y bien tolerado

En noviembre de 2023, la compaiia anuncid la Ultima visita del Ultimo paciente en su
ensayo de Fase llb PORTICO en Trastorno Limite de la Personalidad (TLP)con lo que se
finalizaba la fase de participacién de pacientes en el estudio. La compania estd en estos
momentos dedicando sus esfuerzos a la limpieza de datos, el cierre de la base de datos,
y el andlisis estadistico. Los resultados preliminares estdn previstos para el primer trimestre
de 2024.

EVOLUTION es un nuevo ensayo clinico de Fase llb doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo para evaluar la eficacia de VAFIDEMSTAT sobre los sintomas negativos y la
cognicién en pacientes con esquizofrenia. Este proyecto estd parcialmente financiado
con fondos publicos del Ministerio de Ciencia e Innovacién. El estudio planea reclutar a
100 pacientes, 50 en cada brazo, y tendrd un andlisis intermedio para evaluar la futilidad
y la potencia estadistica. El estudio se llevard a cabo en Espaia (Europa) y se encuentra
en fase de reclutamiento.

Oryzon también estd llevando a cabo una investigacién innovadora con VAFIDEMSTAT
en el dmbito de la medicina de precisién en enfermedades monogénicas del SNC.

Un equipo investigador de la Universidad Johns Hopkins de Maryland (EE.UU.) demostrd
en un estudio independiente que la inhibicién farmacoldgica de LSD1 producia mejoras
sistémicas importantes en ratones modelos del sindrome de Kabuki que reproducen de
forma casi integra los sinftomas de este sindrome en pacientes pedidtricos. Con este
racional la compania estd explorando el potencial de VAFIDEMSTAT en enfermos del
sindrome de Kabuki. Este sindrome estd causado por una mutacién en un gen (MLL2),
cuya ausencia produce multiples defectos neuroldgicos, cardioldégicos e inmunoldgicos.
La Sociedad estd disenando un ensayo clinico con VAFIDEMSTAT en sindrome de Kabuki
con los principales lideres de opinidn y partes interesadas de la comunidad del sindrome
de Kabuki. Este ensayo de Fase I/ll en ninos mayores de 12 anos y adultos jovenes,
denominado HOPE, serd un ensayo multicéntrico, multibrazo, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo que explorard la seguridad y la eficacia de VAFIDEMSTAT en
la mejora de varias deficiencias descritas en estos pacientes.
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Oryzon cuenta también con un tercer inhibidor de LSD1, el candidato preclinico de ORY-
3001 para enfermedades aun no desveladas publicamente, con datos preclinicos de
eficacia en anemia falciforme SCD por sus siglas en inglés). ORY-3001 ha demostrado en
modelos preclinicos de ratdn y primates que es capaz de incrementar de forma notable
la expresidon de la hemoglobina fetal. La administracién de ORY-3001 aumenta hasta 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 aun mayor de hasta 8 veces sobre los niveles iniciales. Estos y otros datos
que se presentardn confirman que la inhibicién de LSD1 con las moléculas de Oryzon es
una alternativa prometedora para el fratamiento de la Anemia falciforme

La hemoglobina fetal es capaz de compensar la patologia producida por la mutacion
en la hemoglobina adulta e incrementos de los niveles de hemoglobina fetal se
correlacionan directamente con un incremento de la esperanza de vida y un menor
deterioro orgdnico de los pacientes con SCD. Recientemente en un anuncio histérico
para el campo de la anemia falciforme (ECF), las autoridades del Reino Unido han
concedido la aprobacién a Casgevy, la terapia CRISPR-Cas? desarrollada por Vertex
Pharmaceuticals y CRISPR Therapeutics basdndose en el beneficio clinico de elevar los
niveles de hemoglobina fetal, validando por tanto a nivel regulatorio, la aproximacion
de Oryzon con ORY-3001 en SCD.

La compania tiene también en fase temprana de desarrollo ofros programas contra
diversas dianas epigenéticas. Este es el caso por ejemplo de ORY-4001, un inhibidor
selectivo de la histona deacetilasa 6 (HDAC-6), que ha sido recienfemente nominado
candidato clinico y que ha mostrado resultados preclinicos positivos en modelos de
enfermedades neuromotoras como, por ejemplo, la enfermedad de Charcof-Marie-
Tooth (CMT).

La CMT es una enfermedad progresiva y degenerativa que afecta a los nervios
periféricos. Afecta a 150.000 estadounidenses y mds de 3 millones de personas en todo
el mundo. Es una de las afecciones mds prevalentes entre las enfermedades raras y
actualmente carece de tratamientos o curas eficaces. La CMT estd causada por
diversas mutaciones genéticas. La CMTITA es la forma mds prevalente, y representa
aproximadamente la mitad de todas las personas con CMT.

El fratamiento con ORY-4001 logrd revertir los sintomas de progresion de la enfermedad
en un modelo de ratén de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT). ORY-4001 era
capaz de revertir de manera dosis-dependiente los fenotipos CMTTA. En partficular, el
fratamiento con ORY-4001 mejoraba la mielinizacién y restauraba la integridad de los
axones en el nervio cidtico, y mejoraba los potenciales de accién muscular compuestos
y la conduccidn nerviosa en comparacién con los animales no tratados. Es de destacar
que los animales tratados con ORY-4001 mostraron una recuperacion significativa del
peso corporal, lo que sugiere una mejora fisioldgica general. Las dosis utilizadas en este
estudio con animales fueron seguras y por debajo de la dosis méxima tolerada, lo que
permite considerar un posible aumento de la dosis en estudios adicionales para
profundizar en el beneficio terapéutico. Estos datos se presentaron en Junio de 2023 en
la Conferencia anual de la Sociedad de Neurologia Periférica (PNS-2023) celebrada en
Copenhague del 17 al 20 de junio de 2023.
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Fruto del interés despertado por nuestro candidato clinico es la reciente concesidn por
parte de la Asociacién Americana de esclerosis lateral amiotréfica (ELA o ALS por sus
siglas en inglés). Esta asociaciéon ha concedido a Oryzon una subvencién de 498.690
délares para apoyar el desarrollo preclinico de ORY-4001, un inhibidor altamente
selectivo de HDACS, en la esclerosis lateral amiotréfica. La ELA, también conocida
como enfermedad de Lou Gehrig, es una enfermedad neuroldgica rara que afecta a
las neuronas motoras que controlan el movimiento muscular voluntario. Los musculos
voluntarios son los que elegimos mover para producir movimientos como masticar,
caminar y hablar. La enfermedad es progresiva, lo que significa que los sintomas
empeoran con el tiempo. Con el tiempo, los enfermos de ELA pierden la capacidad de
iniciar y controlar los movimientos musculares, lo que a menudo conduce a la pardlisis
totaly a la muerte entre dos y cinco anos después del diagndstico. La ELA no tiene cura
y no existe ningun tratamiento eficaz para invertir su progresion. Segun estudios de
poblacién realizados en EE.UU., cada ano se diagnostica ELA a algo mds de 5.600
personas. Se calcula que hasta 30.000 estadounidenses padecen la enfermedad en un
momento dado. Alrededor del 90% de los casos de ELA se producen sin antecedentes
familiares conocidos ni causa genética. El 10% restante, conocido como ELA familiar, se
hereda a fravés de un gen mutado con una conexién conocida con la enfermedad. La
inhibicion o deplecién de HDACé se ha descrito previamente como un tratamiento
potencialmente eficaz para la ELA que proporciona proteccidén en varios modelos de
ratén o iPSCs humanas de ELA.

Es importante recalcar que el avance en el desarrollo clinico de los fdrmacos
experimentales constituye el eje fundamental de creacién de valor de las companias
biotecnolégicas como Oryzon, ya que reduce la incertidumbre tecnoldgica y clinica,
incrementando de forma objetiva sus posibilidades de ser aprobados por las agencias
reguladoras para el tratamiento de pacientes humanos y ampliando por consiguiente
el valor financiero de los diferentes programas en los que el fdrmaco se desarrolla. Estos
avances objetivos facilitan la consecucion posterior de recursos adicionales en
condiciones favorables, aumentando la posibilidad de acuerdos de licencia con
grandes companias farmacéuticas en mejores condiciones, e incrementando incluso el
atractivo de la Sociedad en futuras operaciones de consolidacion.

Los fondos captados, por tanto, serdn clave en el desarrollo clinico de los fdrmacos
experimentales y en la redlizacion de los correspondientes ensayos clinicos
dimensionados en los tamanos ya indicados en términos de pacientes reclutados. Dicho
dimensionamiento optimo se producird al reclutar los pacientes necesarios para
determinar los objetivos de los ensayos sin que el niUmero de pacientes implicados deba
restringirse por meros motivos econdmicos, y sin que estas consideraciones econdmicas
supongan una limitacién adicional a las limitaciones técnicas de reclutamiento de los
ensayos en los hospitales, especialmente aquellos que fienen Key Opinion Leaders
(KOLs) o para la incorporacién de figuras clinicas de renombre internacional en las
diferentes enfermedades que se analizan, que aseguran no solo la correcta
interpretaciéon de los hallazgos clinicos sino también la visibilidad de los ensayos en la
comunidad internacional y para la contratacion de las CROs (organizaciones auxiliares
especializadas en la gestidn de ensayos clinicos para terceros) empleando aquellas que
ofrecen una solvencia técnica y una experiencia en las dreas de estudio, sin que de
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nuevo las consideraciones econdmicas supongan un factor limitante o que impida
escoger a los actores adecuados.

La prosecucion en la ejecucion de los ensayos clinicos en marcha vy el inicio de los
nuevos ensayos mencionados depende, en buena medida, de que la Sociedad realice
la transaccién proyectada, ya que en ese supuesto dispondria de recursos para la
ejecucion de los mismos, asi como de mecanismos de remediacidn en caso de
producirse retrasos respecto a la ejecucion inicialmente prevista de los citados ensayos.

Asi, en el entorno descrito y sobre la premisa de mantener la solidez de su balance como
prioridad, la Operacidon permitird a Oryzon avanzar en el desarrollo de su plan de
negocio, reforzar su estructura de capita—mejorando potencialmente los costes de
financiaciéon ajena, dotando de recursos financieros flexibles y diversificando las fuentes
de financiacion de la Sociedad con recursos alternativos a la financiacién bancaria—,
e incrementar la competitividad de su balance desde un punto de vista comercial.

Por otro lado, las partes acordaron en el Acuerdo de Financiacién que la Sociedad
abonase al Inversor una comisién de estructuracién de 2.700.000 euros, equivalente all
6% del compromiso total asumido por Nice & Green (que asciende a un importe de
45.000.000 euros). Asimismo, la Sociedad procedid a abonar, el 15 de diciembre de 2023,
1.800.000 euros adicionales como depdsito temporal para asegurar el cumplimiento de
ciertas obligaciones por parte de la Sociedad para el supuesto de que no fuera posible
llevar a cabo la conversidn de las obligaciones convertibles que se emitan en el marco
de la Operacidn. El Inversor ha destinado el importe de la comisién de estructuracion y
el depdsito antes descrito a la suscripcion de obligaciones convertibles bajo el Acuerdo
de Inversiéon.

La emisiéon de las Obligaciones Convertibles se llevard a cabo al amparo de la
autorizacién conferida por la Junta General de accionistas en favor del Consejo de
Administracion de fecha 2 de septiembre de 2020, mediante la cual se delegd en el
Consejo de Administraciéon de la Sociedad, con arreglo al régimen general sobre
emisiéon de obligaciones, al amparo de lo dispuesto en el articulo 319 del Reglamento
del Registro Mercantil y aplicando por analogia lo previsto en el articulo 297.1.b) de la
Ley de Sociedades de Capital, la facultad de emitir, en una o varias veces, valores de
renta fija, simples, convertibles y/o canjeables por acciones de la Sociedad, durante el
plazo mdximo de cinco (5) anos a contar desde la fecha de adopcién del citado
acuerdo, por un importe agregado de hasta de cien millones de euros (100.000.000- €)
o su equivalente en otra divisa y con la facultad para que el Consejo de Administracién,
al amparo de lo previsto en los articulos 308, 417 y 511 de la Ley de Sociedades de
Capital, excluya, total o parcialmente, el derecho de suscripcion preferente.

3. JUSTIFICACION DE LA EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION PREFERENTE EN LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

Al amparo de lo previsto en el articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, se
requiere, a los efectos de excluir el derecho de suscripcién preferente en la emision de
las Obligaciones Convertibles, que en el informe de los administradores se justifique
detalladamente la propuesta.
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La exclusion del derecho de suscripcion preferente en la emision de las Obligaciones
Convertibles requiere que asi lo exija el interés de la Sociedad (art. 417.1 de la Ley de
Sociedades de Capital). En este sentido, el Consejo de Administraciéon de la Sociedad
considera que la exclusiéon del derecho de suscripcidn preferente que se propone resulta
plenamente conforme con el interés de la Sociedad ya que (i) permite realizar una
operacién conveniente desde el punto de vista del interés social (dados los motivos ya
senalados en el apartado anterior); (ii) el procedimiento resulta idéneo y necesario para
alcanzar el fin buscado; v [iii) existe proporcionalidad entre el medio elegido y el objetivo
gue se pretende con la Operacién.

A estos efectos, en el marco de la Operacion, Oryzon tendrd la facultad, mediante la
emisién de obligaciones convertibles y subsiguiente suscripcidn de las mismas por Nice
& Green, de requerir al Inversor la aportacion de fondos a la Sociedad de manera
recurrente durante un periodo de 36 meses y hasta la cuantia que la Sociedad estime
conveniente en cada momento (sin tener por tanto la obligacién de alcanzar los
45.,000.000 euros), en un corto espacio de tiempo y en funcién de las necesidades
concretas de financiacion; algo que no seria viable instrumentar mediante ofras
alternativas que supongan un reconocimiento del derecho de suscripciéon preferente de
los accionistas, debido a los dilatados plazos que ello supondria, en especial, si se toma
en consideracion la volatilidad actual del mercado bursdtil.

En este sentido, dadas las actuales circunstancias de los mercados, especialmente en
el contexto de incertidumbre causado por la situacidén geopolitica actual provocada,
entre otros, por la guerra en Ucrania y el conflicto entre Israel y Palestina, el aumento en
los precios de las materias primas, la escalada de la inflacién a nivel global y las
repetidas y cada vez mds insistentes senales de alarma sobre una posible recesion
global, entre otros, el Consejo de Administracién estima de gran interés para la Sociedad
contar con la mayor flexibilidad posible ala hora de acceder a recursos de financiacion
alternativos con los que reforzar su posicién financiera. Por ello, el Consejo considera que
la Operacidén constituye el procedimiento iddneo para poder acceder a nuevos fondos
y diversificar sus fuentes de financiacion. Asi, los beneficios que una operacién de estas
caracteristicas ofrece a la Sociedad resultan faciimente comprensibles: a fravés del
Acuerdo de Financiacion suscrito con el Inversor, la Sociedad obtiene acceso a una
fuente de financiacién de recursos propios flexible, de forma que puede acompasar sus
disposiciones de efectivo a sus necesidades de financiacion, y todo ello de manera
accesible, con independencia de la coyuntura de los mercados de renta variable y
demds situaciones en las que la captacidon de capital por medios tradicionales pueda
resultar dificil y costosa como consecuencia, por ejemplo, de los tipos de interés fijos y
variables asociados a las financiaciones bancarias (nétese que las Obligaciones
Convertibles no devengan ningin interés o cupdn) o de los requerimientos de
otorgamiento de garantias reales y/o personales que puedan suponer un perjuicio para
la Sociedad.

Asi, la operacién permite asegurar la captacion de nuevos recursos propios en un corto
periodo de tiempo, reduciendo sustancialmente el tiempo de exposicion a los riesgos
asociados a la volatilidad del mercado en general. Asimismo, por sus circunstancias y
por los términos y condiciones en que se estructura la operacion, se obtendrdn recursos
de manera mds eficiente que acudiendo a otras formulas, tales como una ampliacién
de capital o emision de deuda o de obligaciones convertibles con derecho de
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suscripcion preferente, o incluso una colocacién privada acelerada entre inversores
cualificados (accelerated book-building), etc., que previsiblemente exigirian, en las
presentes circunstancias de mercado, un descuento mayor sobre el precio de mercado,
un mayor tiempo de ejecucidén o una mayor incertidumbre.

Por otro lado, el Consejo de Administracion estima que la supresidon del derecho de
suscripcion preferente permite un abaratamiento significativo del coste financiero y de
los costes asociados a la operacidén en comparacidén con un aumento de capital, o con
una emision de obligaciones o de warrants con derecho de suscripcién preferente
(especialmente sise toman en consideracion las comisiones de las entidades financieras
participantes en ese tipo de operaciones), y tiene al mismo tiempo un menor efecto de
distorsién en la negociacion de las acciones de la Sociedad durante el periodo de
emision. En este sentido, cabe esperar que la Operacidén conlleve un mayor ahorro de
costes en comparacion con otras alternativas ya que (i) ésta dirigida a un Unico inversor
identificado con cardcter previo a su realizacidn y, en consecuencia, los costes son
inferiores a los de ofras operaciones pues No son necesarios los pagos de nuevas o
recurrentes comisiones de direccion, colocacién o aseguramiento ni de ofros gastos
adicionales; (i) las Obligaciones Convertibles se emiten en condiciones muy favorables
para la Sociedad, tal y como se expone en el apartado 6 siguiente; y (i) las
Obligaciones Convertibles no cuentan con garantias reales ni garantias personales de
otras sociedades o de terceros.

En definitiva, con la Operacion descrita en el apartado 2 anterior, la Sociedad obtiene
la certeza de que se llevard a cabo la suscripcidon de las Obligaciones Convertibles y la
inversion propuesta, para lo que se exige necesariamente, en aras de velar por la
proteccién del interés de la Sociedad, la exclusién del derecho de suscripcidn
preferente en la emisién de las Obligaciones Convertibles vinculados a los mismos,
siendo este un requisito necesario (y conveniente desde el punto de vista econdmico y
operativo) para lograr los objetivos perseguidos. Asimismo, la medida propuesta guarda
la proporcionalidad necesaria con el fin que se persigue, en cuanto que la misma queda
ampliamente compensada vy justificada por el beneficio que supone para la Sociedad
y para los propios accionistas la posibilidad de realizar una operacién que es beneficiosa
y adecuada para el interés social de Oryzon.

En vista de todo lo que antecede, el Consejo de Administracién de la Sociedad
considera que la exclusidén del derecho de suscripcion preferente en la emisién a que se
refiere este informe estd justificada en el marco de la financiacién descrita en el
apartado anterior.

Por ofro lado se hace constar que, de conformidad con el articulo 510 de la Ley de
Sociedades de Capital, dadas las condiciones y caracteristicas de la emisién de las
Obligaciones Convertibles, no resulta obligatoria la emisién del informe de experto
independiente previsto en el apartado 2 del articulo 414 y en la letra b) del apartado 2
del articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, al no alcanzar el 20% por ciento del
capital, tal y como se expone en el apartado 7 siguiente.

De conformidad con lo previsto en el articulo 511.3 de la Ley de Sociedades de Capital,
el presente informe del Consejo de Administracion serd puesto a disposicién de los
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accionistas y comunicado a la primera Junta General de accionistas que se celebre tras
la adopcién del acuerdo de emision.

4. CARACTERISTICAS DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES. BASES Y MODALIDADES DE
LA CONVERSION.

Las caracteristicas principales de las Obligaciones Convertibles, incluyendo las bases y
modalidades para su conversidn, serdn las siguientes:

=  mporte nominal de la emision:

Cuatro millones de euros (4.000.000 €)

= Valor nominal unitario de las Obligaciones Convertibles:

Cada Obligacion Convertible tendrd un valor nominal de 10.000 euros.

= NuUmero de Obligaciones Convertibles:

Cuatrocientas (400) Obligaciones Convertibles

» Precio de suscripcion de las Obligaciones Convertibles:

Las Obligaciones Convertibles se emitirdn a su valor nominal unitario, esto es, a
un precio de 10.000 euros cada una (el “Precio de Suscripcion”).

= Fecha de Vencimiento Inicial:

Las Obligaciones Convertibles vencerdn alos cuarenta y ocho (48) meses a partir
de la fecha de su suscripcion (la “Fecha de Vencimiento Inicial”’), extensible en
determinadas circunstancias, hasta un mdximo de 12 meses.
= [ntereses:
Las Obligaciones Convertibles no devengardn ningun interés sobre su principal.
= Titulo:

Las Obligaciones Convertibles estardn representados por titulos nominativos.

= Conversidon de las Obligaciones Convertibles:

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), el tenedor de
las Obligaciones Convertibles podrd convertir, sujeto a la ocurrencia de un
Supuesto de Conversidon (tal y como se define mds adelante), una o varias
Obligaciones Convertibles mediante la entrega a la Sociedad de una
notificacién de conversién. En cualquier caso, todas las Obligaciones
Convertibles en circulacion serdn obligatoriamente convertidas en nuevas
acciones de la Sociedad en la Fecha de Vencimiento.
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A estos efectos, se entiende por “Supuesto de Conversion':

(i)

(i)

(ii)

(vi)

el momento en el que al menos acciones por valor de 1.000.000 euros
recibidas por el Inversor con motivo de la emision de obligaciones
convertibles, sean enajenadas;

en el momento en que al menos 500.000 acciones sean enajenadas por
el Inversor;

si, durante un dia hdbil bursdtil, el precio de las acciones con un
descuento del 9,99% es superior al 94% del Precio de Disposicion de las
acciones (calculado en referencia a los dias en los que se hayan venido
acciones hasta esa fecha) en el que (a) el precio agregado del niUmero
de acciones nuevas a emitir fras el ejercicio de las Obligaciones
Convertibles es igual o superior a 250.000 euros, y (b) el Precio de Emisidn
correspondiente es igual o superior al Ultimo precio de cierre de las
acciones disponible en la correspondiente fecha de conversidn con un
descuento del 9,99%;

el precio de las acciones alcanza el Precio Minimo de Venta;

El “Precio Minimo de Venta” es el precio minimo al que el Inversor puede
vender cada accidn, y que serdigual a 1,78 euros por accién o elimporte
que acuerden el Inversor y la Sociedad en cada momento.

dentro de los tres dias hdbiles bursdtiles siguientes a la fecha en que el
Inversor haya recibido una notificacion de suspensidon por parte de la
Sociedad; o bien

en el momento en que las acciones enfregadas en concepto de
depdsito sean devueltas a la Sociedad.

Una vez que se haya producido un Supuesto de Conversidn el Inversor
comunicard a la Sociedad el VWAP diario (ponderado por las ventas diarias) de
los dias en que se vendieron las acciones descritas en el pdarrafo anterior (el
“Precio de Disposicion”).

El nUmero de nuevas acciones que se emitirdn al convertir cada Obligacion
Convertible se determinard de acuerdo con la siguiente férmula:

Doénde:

N=Vn /P

“N": significa el nUmero de nuevas acciones a emitir.

“Vn": significa el Precio de Suscripcion de las Obligaciones Convertibles.

“P": significa el mayor de los siguientes valores: (i) el Precio de Emisidn
redondeado a 4 decimales; (i) el Precio Minimo de Conversidn; o (i) el valor
nominal de las acciones de la Sociedad.
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A efectos de redondeo, si el nUmero a redondear va seguido de 5, 6, 7,80 9, se
redondeard hacia arriba; sin embargo, si el nUmero a redondear va seguido de
0. 1,2, 3 04, se redondeard hacia abajo.

“Precio de Emision” significa el mayor de los siguientes valores: (i) el noventa y
cuatro por ciento (94%) del Precio de Disposicidn; o (ii) el Ultimo precio de cierre
disponible con un descuento del 9,99%.

“Precio Minimo de Conversidon" significa 1,66 euros por accién.

»  Amortizacién anticipada a opcion de la Sociedad

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), la Sociedad
podrd amortizar total o parcialmente las Obligaciones Convertibles que adn no
hayan sido convertidos, de acuerdo con la siguiente férmula:

Precio de amortizacion = valor nominal * 103%

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 407 de la Ley de Sociedades de Capital,
la emisidn de las Obligaciones Convertibles se hard constar en escritura publica.

5. FORMULAS DE AJUSTE.

En la medida en que el precio de ejercicio las Obligaciones Convertibles, esto es, la
relacién de conversién, se referencia al precio de cotizacion de la accién de Oryzon
(véase apartado anterior), no es preciso incluir férmulas de ajuste de antidilucién en
dicha relacion de conversion para el supuesto de que se produzcan alteraciones en el
capital de la Sociedad, todo ello en la medida en que el precio de cotizacién de la
accién de Oryzon, en base al cual se determina el precio de conversidn, ya recogerd
dicho efecto.

6. RAZONABILIDAD DE LAS CONDICIONES FINANCIERAS DE LA EMISION Y LA IDONEIDAD
DE LA RELACION DE CONVERSION Y SUS FORMULAS DE AJUSTE PARA EVITAR LA
DILUCION DE LA PARTICIPACION ECONOMICA DE LOS ACCIONISTAS.

De conformidad con el articulo 510 de la Ley de Sociedades de Capital, el informe de
los administradores deberd justificar la razonabilidad de las condiciones financieras de
la emision y la idoneidad de la relacion de conversion y sus formulas de ajuste para evitar
la dilucién de la participacion econdmica de los accionistas.

En este sentido, el Consejo de Administracion considera que las Obligaciones
Convertibles se emiten en condiciones muy favorables, sise compara con los estdndares
del mercado en la emision de deuda convertible.

Por un lado, tal y como se ha indicado anteriormente, las Obligaciones Convertibles no
devengardn ningun tipo de interés, por lo que se trata de un instrumento que serd
convertido, durante el plazo de 48 meses, por su importe nominal, sin que se vayan
devengando o capitalizando intereses durante la vida de las Obligaciones Convertibles.
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Por otro lado, el Consejo de Administracién considera que el Precio de Emisidén de las
nuevas acciones a emitir con motivo de la conversion de las Obligaciones Convertibles
es razonable y representa un descuento inferior en comparacién con la mayoria de los
descuentos aplicados por otras companias en operaciones de captacidén de capital
llevadas a cabo en los mercados tanto nacional como internacionales.

En este sentido, de acuerdo con informacién publica, algunos de los porcentajes de
descuento (sobre el precio de cotizacién al cierre del dia anterior a la adopcién del
acuerdo o sobre alguna ofra media de cotizacion) empleados para determinar el tipo
minimo de emisidn previsto en operaciones de captacidén de capital realizadas por
companias cotizadas en el Mercado Continuo en Espana han sido los siguientes: 13,8%
en la colocacién de Solaria (julio 2018); 12,91% en la colocacién de Grenergy (marzo
2021); 10,7% en la colocacion de la propia Oryzon Genomics (junio 2020); 10,3% en la de
lberdrola (junio 2009); 9,1% en la colocacion de eDreams ODIGEO (enero 2022); 7,16%
en la de Atrys Health (junio 2022); 5,8% en la de Amadeus (abril de 2020); en la gran
mayoria de estos casos, en entornos de volatilidad de mercado mds bajos que en el
actual.

Asimismo, se deja constancia de que el tipo de emision acordado se presume como
valor razonable de conformidad con lo establecido en el articulo 504.3 de la Ley de
Sociedades de Capital. A estos efectos, dicho precepto establece que, salvo que los
administradores justifiquen ofra cosa, para lo cual serd preciso aportar el oportuno
informe de experto independiente, y, en cualquier caso, para operaciones que no
superen el 20% del capital, se presumird que el valor razonable es el valor de mercado,
establecido por referencia a la cotizacion bursdtil, siempre que no sea inferior en mds
de un 10% al precio de dicha cotizacién. En este sentido, tal y como se ha indicado, el
Precio de Emisidn de las acciones serd al menos igual al 94% del Ultimo precio de cierre
de cotizacién de las acciones de Oryzon disponible al momento del envio de la
correspondiente noftificacion de conversion.

7. NUMERO MAXIMO DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES A EMITIR Y PRECIO MINIMO DE
CONVERSION.

De conformidad con el articulo 415 de la Ley de Sociedades de Capital, las
Obligaciones Convertibles no podrdn emitirse por una cifra inferior a su valor nominal. En
este sentido, feniendo las Obligaciones Convertibles un valor nominal individual cada
una de 10.000 euros, taly como se detalla en el apartado 4 anterior del presente informe,
el nUmero de Obligaciones Convertibles a emitir ser& de cuatrocientas (400).

Asimismo, de conformidad con el citado articulo 415 de la Ley de Sociedades de
Capital, las Obligaciones Convertibles no podrdn ser convertidas en acciones cuando
el valor nominal de estas sea inferior al importe nominal de las acciones que se
entreguen en la conversién. En este sentido, tal y como se ha detallado en el apartado
4 anterior, Oryzon y el Inversor han acordado que las acciones a emitir con motivo de la
conversion de las Obligaciones Convertibles no podrdn tener un Precio de Emisidn
inferior a 1,66 euros. De conformidad con lo anterior, el nUmero mdximo de acciones a
emitir, teniendo en cuenta el importe de la emisién de 4.000.000 euros y el Precio Minimo
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de Conversidn, serd 2.409.638, lo que representa un 4,11% del capital social a la fecha
de emision del presente informe.

En cualquier caso, tal y como se especifica en el apartado siguiente, el importe nominal
mdaximo conjunto de los aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de
Administracion, contando tanto aquellos que se acuerden por la conversion de las
Obligaciones Convertibles objeto del presente informe y de la conversién de las
restantes obligaciones convertibles que se emitan en relacién con la Operacién, como
los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no podrdn,
en ningun caso, ser superiores al 20% del capital social al momento de la autorizaciéon
conferida por la Junta General de accionistas, esto es, no podrdn ser superiores a
530.628,90 euros.

8. AUMENTO DE CAPITAL EN EL IMPORTE NECESARIO PARA DAR COBERTURA A LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

La emision de las Obligaciones Convertibles conlleva necesariamente, de conformidad
con el articulo 414.1 de la Ley de Sociedades de Capital, la adopcién del
correspondiente acuerdo de aumento del capital social en el importe necesario para
atender la conversion de éstas.

En este sentido, por aplicacion analdgica de lo previsto en el articulo 297.1.b) de la Ley
de Sociedades de Capital, la facultad de acordar el aumento de capital necesario
para atender la conversidn en acciones de las Obligaciones Convertibles, mediante la
emisién de nuevas acciones (sin derecho de preferencia de los actuales accionistas de
la Sociedad de conformidad con el articulo 304.2 de la Ley de Sociedades de Capital)
y con prevision de suscripcidon incompleta estd condicionada a que el total de los
aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de Administracién,
contando tanto aquellos que se acuerden en ejercicio de las facultades delegadas
como los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no
superen el limite de la mitad del capital social al momento de la autorizaciéon de la Junta
General de accionistas, conforme al articulo 297.1.b) de la Ley de Sociedades de
Capital.

Asimismo, de conformidad con lo previsto en el articulo 510 de la Ley de Sociedades de
Capital, se deja constancia de que el nUmero mdximo de acciones en que puedan
convertirse las Obligaciones Convertibles, atendiendo a su relacién de conversion
minima, no excederd del 20% del nUmero de acciones integrantes del capital social. A
estos efectos, tal y como se ha detallado en el apartado 4 anterior, Oryzon y el Inversor
han acordado que las acciones a emitir con motivo de la conversidon de las
Obligaciones Convertibles no podrdn tener un precio de emisién inferior a 1,66 euros. De
conformidad con lo anterior, el importe nominal maximo del aumento de capital a llevar
a cabo para la conversidon de las Obligaciones Convertibles, teniendo en cuenta el
importe de la emisién de 4.000.000 euros y el Precio Minimo de Conversion, serd
120.481,90 euros vy se llevard a cabo mediante la emision de hasta 2.409.638 nuevas
acciones, lo que representa un 4,11% del capital social a la fecha de emisidon del
presente informe.
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El presente informe ha sido formulado y aprobado por el Consejo de Administracién de
la Sociedad, en Madrid, en su sesidon de fecha 19 de diciembre de 2023.
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INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE ORYZON GENOMICS, S.A. EN RELACION
CON LA EMISION DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES EN ACCIONES POR UN IMPORTE
NOMINAL DE 2.000.000 EUROS, CON EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION
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1. INTRODUCCION Y OBJETO DEL INFORME

El presente informe se formula por el Consejo de Administracion de Oryzon Genomics,
S.A. ("Oryzon” o la “Sociedad”) en relacién con la emisién de obligaciones convertibles
en acciones de la propia Sociedad por un importe nominal de 2.000.000 euros (las
“Obligaciones Convertibles”), con exclusién del derecho de suscripcion preferente,
todo ello al amparo de la delegacién conferida al Consejo de Administracién, bajo el
punto decimosegundo del Orden del Dia, por la Junta General Ordinaria de accionistas
de la Sociedad celebrada el 2 de septiembre de 2020.

En este sentido, de acuerdo con lo previsto en los articulos 286, 414.2, 417, 510y 511 del
texto refundido de la Ley de Sociedades de Capital, aprobado por el Real Decreto
Legislativo 1/2010, de 2 de julio (la “Ley de Sociedades de Capital”) y concordantes del
Reglamento del Registro Mercantil, aprobado por el Real Decreto 1784/1996, de 19 de
julio, el referido acuerdo de emision requiere la formulacién por el Consejo de
Administracion del presente informe justificativo.

2. INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION A LOS EFECTOS DEL ARTICULO 286 DE LA
LEY DE SOCIEDADES DE CAPITAL.

La emisidn de las Obligaciones Convertibles del que trae causa el presente informe se
enmarca dentro del nuevo acuerdo de financiacién (el “Acuerdo de Financiacion”)
alcanzado entre la Sociedad y Nice & Green SA (el “Inversor” o “Nice & Green”), por el
cual este Ultimo se ha comprometido a invertir en la Sociedad hasta un importe maximo
de 45.000.000 euros mediante la suscripcion de obligaciones convertibles en acciones
de Oryzon (la “Operacion”).

Este nuevo Acuerdo de Financiacion sustituye el acuerdo de inversidon alcanzado entre
la Sociedad y Nice & Green el 4 de julio de 2022, por el cual esta Ultima se comprometia
a invertir en la Sociedad hasta un importe méximo de 20.000.000 euros mediante la
suscripcion de obligaciones convertibles en acciones de Oryzon y el cual ha quedado
sin efectos.

En virtud de este nuevo Acuerdo de Inversidon y a diferencia del anterior, Nice & Green
se ha comprometido a aportar capital a la Sociedad de forma regular durante un
periodo de fiempo mayor (36 meses), a cuyos efectos—y siempre a solicitud de la
Sociedad—Nice & Green suscribird un tramo inicial de 4.000.000 euros y subsiguientes
framos adicionales hasta alcanzar los 45.000.000 euros (sujeto a las condiciones
habituales y al progreso de los ensayos clinicos en curso y a la liquidez de la accién de
Oryzon), todo ello de conformidad con lo dispuesto en el Acuerdo de Financiacion,
siendo el importe comprometido por el Inversor sustancialmente superior al
comprometido en virtud del acuerdo de 2022. En todo caso, la Sociedad tendrd la
facultad de terminar anticipadamente el Acuerdo de Financiacidon en cualquier
momento, asi como suspenderlo en caso de que fuera a llevar a cabo una operacion
de capital que lo requiriese.
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Esta Operacién permitird obtener financiacion con unas condiciones muy favorables
(nétese que las Obligaciones Convertibles no devengan ningun interés o cupdn), en
interés y beneficio de la Sociedad y el conjunto de sus accionistas, siendo el Acuerdo
de Financiacion el procedimiento mds idéneo en el actual contexto macroecondmico
para la obtencién de financiaciéon en la medida en que (i) la emisidén de obligaciones
convertibles permite diversificar las fuentes de financiacion de la Sociedad, ya que el
inversor Nice & Green conforma una fuente de financiacién distinta a la bancaria y a
los inversores en valores de renta fija; y (ii) los bonos convertibles contemplados en el
Acuerdo de Financiacion se presentan en términos econdmicos como un mecanismo
diferido de emision de acciones y de incremento del capital, que debe permitir a la
Sociedad reforzar sus recursos propios y reducir su nivel endeudamiento.

Los fondos que se reciban de Nice & Green en el marco de la Operaciéon permitirdn a
Oryzon captar recursos para, en el actual contexto de incertidumbre causado por la
situacion geopolitica actual provocada, entre otros, por la guerra en Ucrania vy el
conflicto entre Israel y Palestinao—que estdn provocando, entre otros una crisis de
suministros y desabastecimiento a nivel mundial, una escalada de la inflacién, una
amencza de recesidn global y, en general, la desestabilizacién de los mercados
financieros—, fortalecer el balance de la Sociedad (mejorando su estructura de recursos
propios) y facilitar el acceso a las oportunidades descritas por Oryzon en su plan de
negocio.

En este sentido, el plan de negocio de la Sociedad para presente ejercicio 2023 y
sucesivos, incluye el desarrollo clinico de varios ensayos que se resumen a continuacion.

La Sociedad cuenta actualmente con un programa de inhibidores de LSD1 (Lysine
Specific Demethylase-1) que estd siendo desarrollado en los campos de la oncologia y
las enfermedades del sistema nervioso central.

En el campo de las enfermedades oncoldgicas, dicho programa se estd desarrollando,
de forma particular, en torno al fdrmaco denominado IADADEMSTAT, el cual estd siendo
desarrollado para el tratamiento de cdnceres hematoldgicos, como la leucemia
mieloide aguda (“LMA") y para tumores sdlidos, como el cdncer de tipo neuroendocrino
como por ejemplo el cdncer de pulmdn de células pequeias (“CPCP").

En leucemia, la Sociedad estd desarrollando IADADEMSTAT para el tratamiento de la
LMA. Oryzon finalizd en 2022 el ensayo clinico ALICE, un estudio de Fase Il abierto, de un
solo brazo que ha evaluado la seguridad y la eficacia clinica de IADADEMSTAT en
combinacién con azacitidina en pacientes con LMA ancianos o no aptos para
quimioterapia intensiva recién diagnosticados. Los resultados se presentaron en
diciembre de 2022 dentro de la 64° Conferencia Anual de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH), en una presentacion oral titulada “ladademstat Combination with
Azacitidine Is a Safe and Effective Treatment in First Line Acute Myeloid Leukemia. Final
Results of the ALICE Trial”, presentada por la Dra. Olga Salamero, del Hospital Vall
d'Hebrén en Barcelona, Espaina. Las sefales de eficacia clinica fueron robustas, con
una fasa de respuesta objetiva (ORR) del 81% (22 de 27 pacientes evaluables); de estos,
el 64% fueron remisiones completas (14 CR/CRI) y el 36% remisiones parciales (8 PR). La
ORR histérica en la poblacién de LMA anciana o no elegible tratada con azacitidina
sola es del 28%. Las respuestas fueron profundas y duraderas: el 71% de los pacientes
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CR/CRi alcanzé la independencia de transfusiones y el 82% de las muestras CR/CRIi
evaluadas presentaron enfermedad residual negativa (100% de 7 CRs y 50% de 4 CRis),
asi como rdpidas (a los dos meses). La dosis recomendada para futuros estudios se ha
definido como 90 pg/m2/d de iadademstat en combinacion con el fratamiento
estdndar de azacitidina. A esta dosis, la unidén a la diana LSD1 alcanzé sistemdticamente
>90%, traduciéndose en una mayor calidad de las respuestas sin comprometer Ia
seguridad, y la mediana de supervivencia fue de mds de 1 ano (con tasas de
supervivencia del 50% vy 42% después de 12y 18 meses, respectivamente). Es de destacar
que se observaron respuestas en pacientes con LMA con una amplia variedad de
mutaciones, lo que sugiere una amplia aplicabilidad de iadademstat en LMA. Todos los
pacientes FLT3+ incluidos en ALICE (100%; 3 de 3) y una elevada proporcidon de
pacientes TP53+ (75%; 6 de 8) respondieron. Los pacientes con subfipos de LMA
monocitica (M4/M5) también mostraron altos niveles de respuesta (86%; é de 7). La
calidad de los datos presentados hizo que fuera seleccionada por el Comité Cientifico
como una de las 25 comunicaciones finalistas mds relevantes en Leucemia en la
presente edicion el Congreso.

La Sociedad ha iniciado un nuevo ensayo clinico en LMA, el ensayo FRIDA. FRIDA es un
estudio de Fase Ib/Il, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para investigar la eficacia
y la seguridad de la combinacién de IADADEMSTAT con gilteritinib en pacientes con LMA
con mutacidén FLT3 que son refractarios o que han recaido después de una o dos lineas
anteriores de tratamiento de la LMA. Este estudio ya ha recibido la aprobacién de la
FDA y se halla en fase de reclutamiento habiéndose reclutado la primera cohorte de 6
pacientes y estando en vias de culminarse la segunda cohorte de é pacientes
adicionales.

En febrero de 2021 la Agencia Norteamericana del Medicamento (la “FDA"), ha
concedido a Oryzon la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en
el tratamiento de la LMA. La Agencia Europea del Medicamento ya habia otorgado
previomente la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en el
fratamiento de la LMA.

En junio de 2022, la Agencia Norteamericana del Medicamento (FDA) ha otorgado la
designacién de medicamento huérfano a su inhibidor de LSD1 en fase clinica,
IADADEMSTAT, para el fratamiento de pacientes con cdncer de puimdn de células
pequenas (CPCP).

En julio de 2022, la compania firmd un Acuerdo de Investigacion y Desarrollo
Cooperativo (CRADA, por sus siglas en inglés) con el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
de Estados Unidos, que forma parte de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH). Segun
los términos del acuerdo, Oryzon y el NCI colaborardn en el posible desarrollo clinico
adicional del inhibidor de LSD1 de Oryzon en fase clinica, iadademstat, en diferentes
tipos de cdnceres sdélidos y hematoldgicos. Como resultado de este acuerdo la
compania ha recibido expresiones de interés de varios Centros estadounidenses de élite
para readlizar ensayos clinicos promovidos directamente por investigadores
norteamericanos que se encuentran en diversas fases de diseno, aprobaciéon vy
lanzamiento.
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El CPCP representa aproximadamente el15% de los casos de cdncer de pulmdn (25.000
a 35.000 pacientes por ano), por lo que constituye a dia de hoy una necesidad médica
grave no satisfecha, con una supervivencia media de solo 2 a 4 meses para los
pacientes que no reciben un tratamiento activo y un 5% de tasa de supervivencia
general a los 5 anos. A pesar de las recientes aprobaciones en EE.UU. del uso de
anticuerpos I-O (inhibidores de puntos de control inmunitarios) en primera linea (1L), los
avances conseguidos en periodos libre de progresion de la enfermedad y supervivencia
son muy modestos. La necesidad sobre la extension de terapias mds alld de la actual
aprobaciéon de I-O como 1L y 3L, subrayan la necesidad médica vy las oportunidades
para nuevos mecanismos de accién en una indicacién muy huérfana de alternativas
terapéuticas.

El potencial terapéutico de IADADEMSTAT en CPCP fue puesto de manifiesto por una
publicacién en Science Signaling (Auger et al., Feb.2019). Estos y otros motivos movieron
a la Sociedad a llevar a cabo en 2019 y 2020 un estudio piloto de Fase lla de bUsqueda
de dosis denominado CLEPSIDRA destinado a evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia de IADADEMSTAT en combinacién con platino-etopdsido. En el ensayo, los
pacientes recibian IADADEMSTAT mds carboplatino/etopdsido durante cuatro a seis
ciclos, y posteriormente podian contfinuar en fratamiento con IADADEMSTAT en
monoterapia. Si bien la combinacidon de IADADEMSTAT mds carboplatino-etopdsido
produjo efectos adversos hematoldgicos, no se observaron toxicidades de otro fipo. El
andlisis sugirid que la hematotoxicidad fue provocada, principalmente, por el platino-
etopdsido, ya que ninguno de los seis pacientes que sélo fueron tratados con
IADADEMSTAT durante al menos un ciclo desarrolld toxicidad hematolégica. La
combinacion presentd resultados de eficacia clinica alentadores, con un 40% de
pacientes con remisiones parciales (en cuatro de diez pacientes), mds dos respuestas
adicionales con estabilizaciones de la enfermedad. Una de las remisiones parciales fue
una respuesta a largo plazo de mds de un ano. El paciente mostrd inicialmente una
reduccién tumoral del 78,7% tras seis ciclos de fratamiento con la combinacién;
posteriormente recibié tratamiento con IADADEMSTAT en monoterapia y la reduccidn
tumoral continud, con una reduccién tumoral del 90,3% al final del 16° ciclo.

Recientemente, una serie de estudios independientes realizados por un equipo del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York (MSKCC EE.UU.) demostraba
una elevada sinergia del uso de ORY-100 (IADADEMSTAT) con inhibidores de punto de
control celular (ICls o check point inhibitors) reforzando la hipdtesis de que IADADEMSTAT
puede tener un uso terapéutico en estos pacientes combinado con ICIs (Nguyen et al.,
2022). Como resultado de estos resultados, el grupo investigador dirigido por el Dr.
Charles Rudin, una de las eminencias en el campo, ha solicitado al NIH dentro del
programa CRADA mencionado mds arriba, la aprobacién de un Ensayo aleatorizado
de fase 1 de determinacién de dosis y fase I de ladademstat combinado con el
mantenimiento de la inhibicibn de puntos de control inmunitarios tras la
guimioinmunoterapia inicial en pacientes con cdncer de pulmdn de células pequenas
en estadio extendido. Este ensayo estd promovido por el MSKCC de Nueva York.

Esta indicacién de CPCP se ha convertido en una de las apuestas de la Sociedad en el
desarrollo actual de IADADEMSTAT. Oryzon tiene la intencidén de iniciar un nuevo ensayo
clinico en CPCP con IADADEMSTAT. Este estudio, denominado STELLAR, serd un estudio
de Fase Ib/ll de dos brazos, abierto y aleatorizado, de IADADEMSTAT mds un inhibidor de
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puntos de control inmunitarios (“ICI"), en pacientes con CPCP metastdsico en primera
linea.

También en tumores neeuroendocrinos, La Sociedad ha iniciado recientemente un
estudio colaborativo de Fase Il con iadademstat en pacientes con carcinomas
neuroendocrinos (CNE) de alto grado en recaida/refractarios (pulmonares como el
CPCP o extrapulmonares como el tumor de préstata u otras tumoraciones
genitourinarias o gastrointestinales). Este ensayo se lleva a cabo en el marco de un
acuerdo marco de investigacién clinica colaborativa suscrito entre Oryzon y el Fox
Chase Cancer Center (FCCC), en virtud del cual FCCC llevard a cabo diferentes
ensayos clinicos colaborativos de iadademstat en combinacion, y Oryzon aportard
financiacioén, el fdrmaco y conocimientos técnicos. El estudio evaluard la seguridad vy
eficacia de iadademstat en combinacion con paclitaxel en pacientes con cdncer de
pulmén de células pequenas o CNE extrapulmonares de alto grado en recaida o
refractarios. El estudio ha iniciado ya el reclutamiento.

La Sociedad estd, ademds, activamente invirtiendo en el desarrollo clinico de un
segundo fadrmaco experimental, VAFIDEMSTAT, para el fratamiento de enfermedades
del Sistema Nervioso: psiquidtricas, neurodegenerativas y sindromes de neurodesarrollo.

La Sociedad ha llevado a cabo sendos ensayos clinicos en Fase lla, REIMAGINE vy
REIMAGINE-AD, donde se evalud el efecto de VAFIDEMSTAT para tratar la agresividad
en pacientes en tres enfermedades psiquidtricas - trastorno limite de la personalidad
(“TLP"), trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (“TDAH") y trastorno del
espectro autista (“TEA”) y en enfermedad de Alzheimer (YEA") moderada y severa,
respectivamente. En julio de 2020, la Sociedad informé de los datos finales de REIMAGINE
con VAFIDEMSTAT en pacientes con TLP, TDAH y TEA. Se observaron mejoras
estadisticamente significativas en el control de la agresidon en los datos agregados, asi
como para cada una de las tres cohortes de enfermedades de forma independiente.
Ademds de la reduccion de la agresividad, VAFIDEMSTAT también produjo reducciones
estadisticamente significativas en la puntuacion total del NPI, escala utilizada para
evaluar de forma global la situacion del paciente, tanto en los datos agregados como
en cada una de las fres cohortes, y también fue capaz de mejorar de forma
estadisticamente significativa las puntuaciones de los pacientes en las escalas
especificas de la enfermedad, especialmente la escala BPDCL en los pacientes con TLP.
Ademds, se observd una reduccidn significativa de la ideacidn suicida, medida por la
escala C-SSRS, en los pacientes con TLP, la Unica cohorte en la que este rasgo es
relevante.

Con los datos anteriores Oryzon inicidé dos ensayos de Fase llb en TLP (“ensayo PORTICO")
y en esquizofrenia (“ensayo EVOLUTION") con VAFIDEMSTAT.

PORTICO fue un estudio de Fase llbo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado vy
controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de VAFIDEMSTAT en
pacientes con TLP. El ensayo tenia dos objetivos primarios: la reduccidén de la
agresividad/agitacion y la mejora global de la enfermedad. El 5 de enero de 2024, la
Sociedad hizo publico los resultados (fopline results) de este ensayo del que se
desprendia que todos los criterios de valoracién de eficacia favorecieron
sistemdticamente a VAFIDEMSTAT frente a placebo. El Global Statistical Test (valores p
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del GST) confirmd una tendencia positiva consistente en todos los criterios de valoracién
de eficacia. Los criterios de valoracién primarios, la mejoria en Borderline Personality
Disorder Checklist (BPDCL) y en la agitacién/agresividad segun Clinical Global
Impression — Severity Agitation/Aggression (CGI-S A/A), no alcanzaron significacion
estadistica. Sin embargo, se alcanzd significacion estadistica nominal en el criterio de
valoracién secundario mejora en la medida global de la gravedad de la enfermedad
TLP medida por la escala Borderline Evaluation of Severity (BEST), en las semanas 8-12 (p
= 0,042) y también se alcanzd significacion estadistica nominal en el criterio de
valoracién secundario mejora en la agitaciéon y agresividad medida por la escala State-
Trait Anger Expression Inventory 2 (STAXI-2) Trait Anger, en las semanas 8-12 (p = 0,026).
VAFIDEMSTAT fue seguro y bien tolerado, en consonancia con el perfil de seguridad
mostrado hasta la fecha. En base a los resultados de eficacia y seguridad obtenidos,
Oryzon tiene la intenciéon de solicitar a la FDA una reunién de final de Fase Il para discutir
un estudio de Fase lll registracional para el fratamiento del TLP.

EVOLUTION es un nuevo ensayo clinico de Fase llb doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo para evaluar la eficacia de VAFIDEMSTAT sobre los sintomas negativos y la
cognicién en pacientes con esquizofrenia. Este proyecto estd parcialmente financiado
con fondos publicos del Ministerio de Ciencia e Innovacion. El estudio planea reclutar a
100 pacientes, 50 en cada brazo, y tendrd un andlisis intermedio para evaluar la futilidad
y la potencia estadistica. El estudio se llevard a cabo en Espaia (Europa) y se encuentra
en fase de reclutamiento.

Oryzon también estd llevando a cabo una investigacién innovadora con VAFIDEMSTAT
en el dmbito de la medicina de precision en enfermedades monogénicas del SNC.

Un equipo investigador de la Universidad Johns Hopkins de Maryland (EE.UU.) demostrd
en un estudio independiente que la inhibicion farmacoldgica de LSD1 producia mejoras
sistémicas importantes en ratones modelos del sindrome de Kabuki que reproducen de
forma casi integra los sintomas de este sindrome en pacientes pedidtricos. Con este
racional la compania estd explorando el potencial de VAFIDEMSTAT en enfermos del
sindrome de Kabuki. Este sindrome estd causado por una mutacion en un gen (MLL2),
cuya ausencia produce multiples defectos neuroldgicos, cardiolégicos e inmunoldgicos.
La Sociedad estd diseniando un ensayo clinico con VAFIDEMSTAT en sindrome de Kabuki
con los principales lideres de opinidn y partes interesadas de la comunidad del sindrome
de Kabuki. Este ensayo de Fase I/ll en ninos mayores de 12 anos y adultos jbvenes,
denominado HOPE, serd un ensayo multicéntrico, multibrazo, aleatorizado, doble ciego
y contfrolado con placebo que explorard la seguridad y la eficacia de VAFIDEMSTAT en
la mejora de varias deficiencias descritas en estos pacientes.

Oryzon cuenta también con un tercer inhibidor de LSD1, el candidato preclinico de ORY-
3001 para enfermedades aun no desveladas puUblicamente, con datos preclinicos de
eficacia en anemia falciforme SCD por sus siglas en inglés). ORY-3001 ha demostrado en
modelos preclinicos de ratdn y primates que es capaz de incrementar de forma notable
la expresion de la hemoglobina fetal. La administracion de ORY-3001 aumenta hasta 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 aun mayor de hasta 8 veces sobre los niveles iniciales. Estos y otros datos
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que se presentardn confirman que la inhibicion de LSD1 con las moléculas de Oryzon es
una alternativa prometedora para el fratamiento de la Anemia falciforme

La hemoglobina fetal es capaz de compensar la patologia producida por la mutacion
en la hemoglobina adulta e incrementos de los niveles de hemoglobina fetal se
correlacionan directamente con un incremento de la esperanza de vida y un menor
deterioro orgdnico de los pacientes con SCD. Recientemente en un anuncio histérico
para el campo de la anemia falciforme (ECF), las autoridades del Reino Unido han
concedido la aprobacién a Casgevy, la terapia CRISPR-Cas? desarrollada por Vertex
Pharmaceuticals y CRISPR Therapeutics basdndose en el beneficio clinico de elevar los
niveles de hemoglobina fetal, validando por tanto a nivel regulatorio, la aproximacion
de Oryzon con ORY-3001 en SCD.

La compania tiene también en fase temprana de desarrollo ofros programas contra
diversas dianas epigenéticas. Este es el caso por ejemplo de ORY-4001, un inhibidor
selectivo de la histona deacetilasa 6 (HDAC-6), que ha sido recienfemente nominado
candidato clinico y que ha mostrado resultados preclinicos positivos en modelos de
enfermedades neuromotoras como, por ejemplo, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth (CMT).

La CMT es una enfermedad progresiva y degenerativa que afecta a los nervios
periféricos. Afecta a 150.000 estadounidenses y mds de 3 millones de personas en todo
el mundo. Es una de las afecciones mds prevalentes entre las enfermedades raras y
actualmente carece de tratamientos o curas eficaces. La CMT estd causada por
diversas mutaciones genéticas. La CMTTA es la forma mds prevalente, y representa
aproximadamente la mitad de todas las personas con CMT.

El tratamiento con ORY-4001 logrd revertir los sintomas de progresion de la enfermedad
en un modelo de ratén de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT). ORY-4001 era
capaz de revertir de manera dosis-dependiente los fenotipos CMTTA. En particular, el
fratamiento con ORY-4001 mejoraba la mielinizacién y restauraba la integridad de los
axones en el nervio cidtico, y mejoraba los potenciales de accidn muscular compuestos
y la conduccidn nerviosa en comparacién con los animales no tratados. Es de destacar
que los animales tratados con ORY-4001 mostraron una recuperacion significativa del
peso corporal, lo que sugiere una mejora fisioldgica general. Las dosis utilizadas en este
estudio con animales fueron seguras y por debajo de la dosis mdxima tolerada, lo que
permite considerar un posible aumento de la dosis en estudios adicionales para
profundizar en el beneficio terapéutico. Estos datos se presentaron en Junio de 2023 en
la Conferencia anual de la Sociedad de Neurologia Periférica (PNS-2023) celebrada en
Copenhague del 17 al 20 de junio de 2023.

Fruto del interés despertado por nuestro candidato clinico es la reciente concesion por
parte de la Asociacién Americana de esclerosis lateral amiotréfica (ELA o ALS por sus
siglas en inglés). Esta asociacion ha concedido a Oryzon una subvencion de 498.690
ddlares para apoyar el desarrollo preclinico de ORY-4001, un inhibidor altamente
selectivo de HDACS6, en la esclerosis lateral amiotréfica. La ELA, también conocida
como enfermedad de Lou Gehrig, es una enfermedad neuroldgica rara que afecta a
las neuronas motoras que controlan el movimiento muscular voluntario. Los musculos
voluntarios son los que elegimos mover para producir movimientos como masticar,
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caminar y hablar. La enfermedad es progresiva, lo que significa que los sintomas
empeoran con el tiempo. Con el fiempo, los enfermos de ELA pierden la capacidad de
iniciar y controlar los movimientos musculares, lo que a menudo conduce a la pardlisis
totaly a la muerte entre dos y cinco anos después del diagndstico. La ELA no tiene cura
y no existe ningun tratamiento eficaz para invertir su progresidon. Segun estudios de
poblacién realizados en EE.UU., cada ano se diagnostica ELA a algo mds de 5.600
personas. Se calcula que hasta 30.000 estadounidenses padecen la enfermedad en un
momento dado. Alrededor del 90% de los casos de ELA se producen sin antecedentes
familiares conocidos ni causa genética. El 10% restante, conocido como ELA familiar, se
hereda a fravés de un gen mutado con una conexién conocida con la enfermedad. La
inhibicion o deplecién de HDAC6 se ha descrito previamente como un tratamiento
potencialmente eficaz para la ELA que proporciona proteccién en varios modelos de
ratén o iPSCs humanas de ELA.

Es importante recalcar que el avance en el desarrollo clinico de los fadrmacos
experimentales constituye el eje fundamental de creacién de valor de las companias
biotecnolégicas como Oryzon, ya que reduce la incertidumbre tecnoldgica vy clinica,
incrementando de forma objetiva sus posibilidades de ser aprobados por las agencias
reguladoras para el fratamiento de pacientes humanos y ampliando por consiguiente
el valor financiero de los diferentes programas en los que el fdrmaco se desarrolla. Estos
avances objetivos facilitan la consecucidén posterior de recursos adicionales en
condiciones favorables, aumentando la posibilidad de acuerdos de licencia con
grandes companias farmacéuticas en mejores condiciones, e incrementando incluso el
atractivo de la Sociedad en futuras operaciones de consolidacion.

Los fondos captados, por tanto, serdn clave en el desarrollo clinico de los farmacos
experimentales y en la redlizacion de los correspondientes ensayos clinicos
dimensionados en los tamanos ya indicados en términos de pacientes reclutados. Dicho
dimensionamiento optimo se producird al reclutar los pacientes necesarios para
determinar los objetivos de los ensayos sin que el nUmero de pacientes implicados deba
restringirse por meros motivos econdmicos, y sin que estas consideraciones econémicas
supongan una limitacion adicional a las limitaciones técnicas de reclutamiento de los
ensayos en los hospitales, especialmente aquellos que tienen Key Opinion Leaders
(KOLs) o para la incorporacién de figuras clinicas de renombre internacional en las
diferentes enfermedades que se analizan, que aseguran no solo la correcta
interpretacién de los hallazgos clinicos sino también la visibilidad de los ensayos en la
comunidad internacional y para la contrataciéon de las CROs (organizaciones auxiliares
especializadas en la gestién de ensayos clinicos para terceros) empleando aquellas que
ofrecen una solvencia técnica y una experiencia en las dreas de estudio, sin que de
nuevo las consideraciones econdmicas supongan un factor limitante o que impida
escoger a los actores adecuados.

La prosecucion en la ejecucion de los ensayos clinicos en marcha vy el inicio de los
nuevos ensayos mencionados depende, en buena medida, de que la Sociedad realice
la transaccién proyectada, ya que en ese supuesto dispondria de recursos para la
ejecucion de los mismos, asi como de mecanismos de remediacidn en caso de
producirse retrasos respecto a la ejecucion inicialmente prevista de los citados ensayos.
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Asi, en el entorno descrito y sobre la premisa de mantener la solidez de su balance como
prioridad, la Operacidon permitird a Oryzon avanzar en el desarrollo de su plan de
negocio, reforzar su estructura de capital—mejorando potencialmente los costes de
financiacién ajena, dotando de recursos financieros flexibles y diversificando las fuentes
de financiacién de la Sociedad con recursos alternativos a la financiacion bancario—,
e incrementar la competitividad de su balance desde un punto de vista comercial.

Por otro lado, las partes acordaron en el Acuerdo de Financiacién que la Sociedad
abonase al Inversor una comisién de estructuracion de 2.700.000 euros, equivalente al
6% del compromiso total asumido por Nice & Green (que asciende a un importe de
45,000.000 euros). Asimismo, la Sociedad procedidé a abonar, el 15 de diciembre de 2023,
1.800.000 euros adicionales como depdsito temporal para asegurar el cumplimiento de
ciertas obligaciones por parte de la Sociedad para el supuesto de que no fuera posible
llevar a cabo la conversidén de las obligaciones convertibles que se emitan en el marco
de la Operacién. El Inversor ha destinado el importe de la comision de estructuracion y
el depdsito antes descrito a la suscripcion de obligaciones convertibles bajo el Acuerdo
de Inversién.

La emisién de las Obligaciones Convertibles se llevard a cabo al amparo de la
autorizacién conferida por la Junta General de accionistas en favor del Consejo de
Administracion de fecha 2 de septiembre de 2020, mediante la cual se delegd en el
Consejo de Administraciéon de la Sociedad, con arreglo al régimen general sobre
emision de obligaciones, al amparo de lo dispuesto en el articulo 319 del Reglamento
del Registro Mercantil y aplicando por analogia lo previsto en el articulo 297.1.b) de la
Ley de Sociedades de Capital, la facultad de emitir, en una o varias veces, valores de
renta fija, simples, convertibles y/o canjeables por acciones de la Sociedad, durante el
plazo mdximo de cinco (5) anos a contar desde la fecha de adopcién del citado
acuerdo, por un importe agregado de hasta de cien millones de euros (100.000.000- €)
0 su equivalente en otra divisa y con la facultad para que el Consejo de Administracion,
al amparo de lo previsto en los articulos 308, 417 y 511 de la Ley de Sociedades de
Capital, excluya, total o parcialmente, el derecho de suscripcion preferente.

3. JUSTIFICACION DE LA EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION PREFERENTE EN LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

Al amparo de lo previsto en el arficulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, se
requiere, a los efectos de excluir el derecho de suscripcidn preferente en la emision de
las Obligaciones Convertibles, que en el informe de los administradores se justifique
detalladamente la propuesta.

La exclusion del derecho de suscripcion preferente en la emisién de las Obligaciones
Convertibles requiere que asi lo exija el interés de la Sociedad (art. 417.1 de la Ley de
Sociedades de Capital). En este sentido, el Consejo de Administracion de la Sociedad
considera que la exclusidon del derecho de suscripcidn preferente que se propone resulta
plenamente conforme con el interés de la Sociedad ya que (i) permite realizar una
operacién conveniente desde el punto de vista del interés social (dados los motivos ya
senalados en el apartado anterior); (ii) el procedimiento resulta idéneo y necesario para
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alcanzar el fin buscado; v (iii) existe proporcionalidad entre el medio elegido y el objetivo
gue se pretende con la Operacién.

A estos efectos, en el marco de la Operacidon, Oryzon tendrd la facultad, mediante la
emisiéon de obligaciones convertibles y subsiguiente suscripcidn de las mismas por Nice
& Green, de requerir al Inversor la aportacién de fondos a la Sociedad de manera
recurrente durante un periodo de 36 meses y hasta la cuantia que la Sociedad estime
conveniente en cada momento (sin tener por tanto la obligacién de alcanzar los
45.,000.000 euros), en un corto espacio de tiempo y en funcién de las necesidades
concretas de financiacién; algo que no seria viable instrumentar mediante oftras
alternativas que supongan un reconocimiento del derecho de suscripcién preferente de
los accionistas, debido a los dilatados plazos que ello supondria, en especial, si se toma
en consideracion la volatilidad actual del mercado bursdtil.

En este sentido, dadas las actuales circunstancias de los mercados, especialmente en
el contexto de incertidumbre causado por la situacién geopolitica actual provocada,
entre otros, porla guerra en Ucrania y el conflicto entre Israel y Palestina, el aumento en
los precios de las materias primas, la escalada de la inflacidn a nivel global y las
repetidas y cada vez mds insistentes sefales de alarma sobre una posible recesion
global, enfre otros, el Consejo de Administracion estima de gran interés para la Sociedad
contar con la mayor flexibilidad posible a la hora de acceder arecursos de financiacién
alternativos con los que reforzar su posicién financiera. Por ello, el Consejo considera que
la Operacion constituye el procedimiento iddneo para poder acceder a nuevos fondos
y diversificar sus fuentes de financiacion. Asi, los beneficios que una operacién de estas
caracteristicas ofrece a la Sociedad resultan faciimente comprensibles: a través del
Acuerdo de Financiaciéon suscrito con el Inversor, la Sociedad obtiene acceso a una
fuente de financiacién de recursos propios flexible, de forma que puede acompasar sus
disposiciones de efectivo a sus necesidades de financiacion, y todo ello de manera
accesible, con independencia de la coyuntura de los mercados de renta variable y
demds situaciones en las que la captacién de capital por medios tradicionales pueda
resultar dificil y costosa como consecuencia, por ejemplo, de los tipos de interés fijos y
variables asociados a las financiaciones bancarias (nétese que las Obligaciones
Convertibles no devengan ningin interés o cupdn) o de los requerimientos de
otorgamiento de garantias reales y/o personales que puedan suponer un perjuicio para
la Sociedad.

Asi, la operacién permite asegurar la captacion de nuevos recursos propios en un corto
periodo de tiempo, reduciendo sustancialmente el tiempo de exposicidon a los riesgos
asociados a la volatilidad del mercado en general. Asimismo, por sus circunstancias y
por los términos y condiciones en que se estructura la operacion, se obtendrdn recursos
de manera mds eficiente que acudiendo a otras férmulas, tales como una ampliaciéon
de capital o emisién de deuda o de obligaciones convertibles con derecho de
suscripcion preferente, o incluso una colocacién privada acelerada entre inversores
cualificados (accelerated book-building), etc., que previsiblemente exigirian, en las
presentes circunstancias de mercado, un descuento mayor sobre el precio de mercado,
un mayor tiempo de ejecucidén o una mayor incertidumbre.

Por otro lado, el Consejo de Administracion estima que la supresidon del derecho de
suscripcion preferente permite un abaratamiento significativo del coste financiero y de
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los costes asociados a la operacién en comparacién con un aumento de capital, o con
una emision de obligaciones o de warrants con derecho de suscripcidn preferente
(especialmente sise toman en consideracion las comisiones de las entidades financieras
participantes en ese fipo de operaciones), y tiene al mismo tiempo un menor efecto de
distorsién en la negociacién de las acciones de la Sociedad durante el periodo de
emisién. En este sentido, cabe esperar que la Operacion conlleve un mayor ahorro de
costes en comparacion con otras alternativas ya que (i) ésta dirigida a un Unico inversor
identificado con cardcter previo a su realizacidén y, en consecuencia, los costes son
inferiores a los de ofras operaciones pues no son necesarios los pagos de nuevas o
recurrentes comisiones de direccion, colocacién o aseguramiento ni de ofros gastos
adicionales; (i) las Obligaciones Convertibles se emiten en condiciones muy favorables
para la Sociedad, tal y como se expone en el apartado 6 siguiente; y (i) las
Obligaciones Convertibles no cuentan con garantias reales ni garantias personales de
otras sociedades o de terceros.

En definitiva, con la Operacion descrita en el apartado 2 anterior, la Sociedad obtiene
la certeza de que se llevard a cabo la suscripcidon de las Obligaciones Convertibles y la
inversidon propuesta, para lo que se exige necesariamente, en aras de velar por la
proteccién del interés de la Sociedad, la exclusibn del derecho de suscripcidn
preferente en la emision de las Obligaciones Convertibles vinculados a los mismos,
siendo este un requisito necesario (y conveniente desde el punto de vista econdmico y
operativo) para lograr los objetivos perseguidos. Asimismo, la medida propuesta guarda
la proporcionalidad necesaria con el fin que se persigue, en cuanto que la misma queda
ampliamente compensada vy justificada por el beneficio que supone para la Sociedad
y para los propios accionistas la posibilidad de realizar una operacidn que es beneficiosa
y adecuada para el interés social de Oryzon.

En vista de todo lo que antecede, el Consejo de Administracién de la Sociedad
considera que la exclusidon del derecho de suscripcion preferente en la emisién a que se
refiere este informe estd justificada en el marco de la financiacién descrita en el
apartado anterior.

Por otfro lado se hace constar que, de conformidad con el articulo 510 de la Ley de
Sociedades de Capital, dadas las condiciones y caracteristicas de la emisién de las
Obligaciones Convertibles, no resulta obligatoria la emisién del informe de experto
independiente previsto en el apartado 2 del articulo 414 y en la letra b) del apartado 2
del articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, al no alcanzar el 20% por ciento del
capital, tal y como se expone en el apartado 7 siguiente.

De conformidad con lo previsto en el articulo 511.3 de la Ley de Sociedades de Capital,
el presente informe del Consejo de Administracion serd puesto a disposicidn de los
accionistas y comunicado a la primera Junta General de accionistas que se celebre tras
la adopcidén del acuerdo de emision.
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4. CARACTERISTICAS DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES. BASES Y MODALIDADES DE
LA CONVERSION.

Las caracteristicas principales de las Obligaciones Convertibles, incluyendo las bases y
modalidades para su conversion, serdn las siguientes:

» |mporte nominal de la emisién:

Dos millones de euros (2.000.000 €)

= Valor nominal unitario de las Obligaciones Convertibles:

Cada Obligacion Convertible tendrd un valor nominal de 10.000 euros.

=  NuUmero de Obligaciones Convertibles:

Doscientas (200) Obligaciones Convertibles

» Precio de suscripcién de las Obligaciones Convertibles:

Las Obligaciones Convertibles se emitirdn a su valor nominal unitario, esto es, a
un precio de 10.000 euros cada una (el “Precio de Suscripcion”).

= Fecha de Vencimiento Inicial:

Las Obligaciones Convertibles vencerdn alos cuarenta y ocho (48) meses a partir
de la fecha de su suscripcion (la “Fecha de Vencimiento Inicial”), extensible en
determinadas circunstancias, hasta un mdximo de 12 meses.

= Infereses:

Las Obligaciones Convertibles no devengardn ningun interés sobre su principal.
= Titulo:

Las Obligaciones Convertibles estardn representados por titulos nominativos.

» Conversion de las Obligaciones Convertibles:

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), el tenedor de
las Obligaciones Convertibles podrd convertir, sujeto a la ocurrencia de un
Supuesto de Conversion (tal y como se define mds adelante), una o varias
Obligaciones Convertibles mediante la entrega a la Sociedad de una
notificacion de conversién. En cualquier caso, todas las Obligaciones
Convertibles en circulacion serdn obligatoriamente convertidas en nuevas
acciones de la Sociedad en la Fecha de Vencimiento.

A estos efectos, se entiende por “Supuesto de Conversidon’:
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el momento en el que al menos acciones por valor de 1.000.000 euros
recibidas por el Inversor con motivo de la emision de obligaciones
convertibles, sean enajenadas;

en el momento en que al menos 500.000 acciones sean enajenadas por
el Inversor;

si, durante un dia hdbil bursdtil, el precio de las acciones con un
descuento del 9,99% es superior al 94% del Precio de Disposicidon de las
acciones (calculado en referencia a los dias en los que se hayan venido
acciones hasta esa fecha) en el que (a) el precio agregado del niUmero
de acciones nuevas a emitir fras el ejercicio de las Obligaciones
Convertibles es igual o superior a 250.000 euros, y (b) el Precio de Emisidn
correspondiente es igual o superior al Ultimo precio de cierre de las
acciones disponible en la correspondiente fecha de conversidn con un
descuento del 9,99%;

el precio de las acciones alcanza el Precio Minimo de Venta;

El “Precio Minimo de Venta” es el precio minimo al que el Inversor puede
vender cada accidn, y que serdigual a 1,78 euros por accién o el importe
que acuerden el Inversor y la Sociedad en cada momento.

dentro de los tres dias hdbiles bursdtiles siguientes a la fecha en que el
Inversor haya recibido una notificacion de suspensidon por parte de la
Sociedad; o bien

en el momento en que las acciones enfregadas en concepto de
depdsito sean devueltas a la Sociedad.

Una vez que se haya producido un Supuesto de Conversion el Inversor
comunicard a la Sociedad el VWAP diario (ponderado por las ventas diarias) de
los dias en que se vendieron las acciones descritas en el pdrrafo anterior (el
“Precio de Disposicion”).

El nUmero de nuevas acciones que se emitirdn al convertir cada Obligacién
Convertible se determinard de acuerdo con la siguiente férmula:

Dénde:

N=Vn /P

“N": significa el nUmero de nuevas acciones a emitir.

“Vn'": significa el Precio de Suscripcién de las Obligaciones Convertibles.

“P": significa el mayor de los siguientes valores: (i) el Precio de Emision
redondeado a 4 decimales; (i) el Precio Minimo de Conversidn; o (i) el valor
nominal de las acciones de la Sociedad.
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A efectos de redondeo, si el nUmero a redondear va seguido de 5, 6, 7,80 9, se
redondeard hacia arriba; sin embargo, si el nUmero a redondear va seguido de
0. 1,2, 3 04, se redondeard hacia abajo.

“Precio de Emision” significa el mayor de los siguientes valores: (i) el noventa y
cuatro por ciento (94%) del Precio de Disposicidn; o (ii) el Ultimo precio de cierre
disponible con un descuento del 9,99%.

“Precio Minimo de Conversidon" significa 1,66 euros por accién.

»  Amortizacién anticipada a opcion de la Sociedad

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), la Sociedad
podrd amortizar total o parcialmente las Obligaciones Convertibles que adn no
hayan sido convertidos, de acuerdo con la siguiente férmula:

Precio de amortizacion = valor nominal * 103%

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 407 de la Ley de Sociedades de Capital,
la emisidn de las Obligaciones Convertibles se hard constar en escritura publica.

5. FORMULAS DE AJUSTE.

En la medida en que el precio de ejercicio las Obligaciones Convertibles, esto es, la
relacién de conversién, se referencia al precio de cotizacion de la accién de Oryzon
(véase apartado anterior), no es preciso incluir férmulas de ajuste de antidilucién en
dicha relacion de conversion para el supuesto de que se produzcan alteraciones en el
capital de la Sociedad, todo ello en la medida en que el precio de cotizacién de la
accién de Oryzon, en base al cual se determina el precio de conversidn, ya recogerd
dicho efecto.

6. RAZONABILIDAD DE LAS CONDICIONES FINANCIERAS DE LA EMISION Y LA IDONEIDAD
DE LA RELACION DE CONVERSION Y SUS FORMULAS DE AJUSTE PARA EVITAR LA
DILUCION DE LA PARTICIPACION ECONOMICA DE LOS ACCIONISTAS.

De conformidad con el articulo 510 de la Ley de Sociedades de Capital, el informe de
los administradores deberd justificar la razonabilidad de las condiciones financieras de
la emision y la idoneidad de la relacion de conversidon y sus formulas de ajuste para evitar
la dilucién de la participacion econdmica de los accionistas.

En este sentido, el Consejo de Administracion considera que las Obligaciones
Convertibles se emiten en condiciones muy favorables, sise compara con los estdndares
del mercado en la emision de deuda convertible.

Por un lado, tal y como se ha indicado anteriormente, las Obligaciones Convertibles no
devengardn ningun tipo de interés, por lo que se trata de un instrumento que serd
convertido, durante el plazo de 48 meses, por su importe nominal, sin que se vayan
devengando o capitalizando intereses durante la vida de las Obligaciones Convertibles.
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Por otro lado, el Consejo de Administracién considera que el Precio de Emisidén de las
nuevas acciones a emitir con motivo de la conversion de las Obligaciones Convertibles
es razonable y representa un descuento inferior en comparacién con la mayoria de los
descuentos aplicados por otras companias en operaciones de captacidén de capital
llevadas a cabo en los mercados tanto nacional como internacionales.

En este sentido, de acuerdo con informacién publica, algunos de los porcentajes de
descuento (sobre el precio de cotizacién al cierre del dia anterior a la adopcién del
acuerdo o sobre alguna ofra media de cotizacion) empleados para determinar el tipo
minimo de emisidn previsto en operaciones de captacidén de capital realizadas por
companias cotizadas en el Mercado Continuo en Espana han sido los siguientes: 13,8%
en la colocacién de Solaria (julio 2018); 12,91% en la colocacién de Grenergy (marzo
2021); 10,7% en la colocacion de la propia Oryzon Genomics (junio 2020); 10,3% en la de
lberdrola (junio 2009); 9,1% en la colocacion de eDreams ODIGEO (enero 2022); 7,16%
en la de Atrys Health (junio 2022); 5,8% en la de Amadeus (abril de 2020); en la gran
mayoria de estos casos, en entornos de volatilidad de mercado mds bajos que en el
actual.

Asimismo, se deja constancia de que el tipo de emision acordado se presume como
valor razonable de conformidad con lo establecido en el articulo 504.3 de la Ley de
Sociedades de Capital. A estos efectos, dicho precepto establece que, salvo que los
administradores justifiquen ofra cosa, para lo cual serd preciso aportar el oportuno
informe de experto independiente, y, en cualquier caso, para operaciones que no
superen el 20% del capital, se presumird que el valor razonable es el valor de mercado,
establecido por referencia a la cotizacion bursdtil, siempre que no sea inferior en mds
de un 10% al precio de dicha cotizacién. En este sentido, tal y como se ha indicado, el
Precio de Emisidn de las acciones serd al menos igual al 94% del Ultimo precio de cierre
de cotizacién de las acciones de Oryzon disponible al momento del envio de la
correspondiente noftificacion de conversion.

7. NUMERO MAXIMO DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES A EMITIR Y PRECIO MINIMO DE
CONVERSION.

De conformidad con el articulo 415 de la Ley de Sociedades de Capital, las
Obligaciones Convertibles no podrdn emitirse por una cifra inferior a su valor nominal. En
este sentido, feniendo las Obligaciones Convertibles un valor nominal individual cada
una de 10.000 euros, taly como se detalla en el apartado 4 anterior del presente informe,
el nUmero de Obligaciones Convertibles a emitir serd de doscientas (200).

Asimismo, de conformidad con el citado articulo 415 de la Ley de Sociedades de
Capital, las Obligaciones Convertibles no podrdn ser convertidas en acciones cuando
el valor nominal de estas sea inferior al importe nominal de las acciones que se
entreguen en la conversién. En este sentido, tal y como se ha detallado en el apartado
4 anterior, Oryzon y el Inversor han acordado que las acciones a emitir con motivo de la
conversion de las Obligaciones Convertibles no podrdn tener un Precio de Emisidn
inferior a 1,66 euros. De conformidad con lo anterior, el nUmero mdximo de acciones a
emitir, teniendo en cuenta el importe de la emisién de 2.000.000 euros y el Precio Minimo
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de Conversidn, serd 1.204.819, lo que representa un 1,94% del capital social a la fecha
de emision del presente informe.

En cualquier caso, tal y como se especifica en el apartado siguiente, el importe nominal
mdaximo conjunto de los aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de
Administracion, contando tanto aquellos que se acuerden por la conversion de las
Obligaciones Convertibles objeto del presente informe y de la conversién de las
restantes obligaciones convertibles que se emitan en relacién con la Operacién, como
los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no podrdn,
en ningun caso, ser superiores al 20% del capital social al momento de la autorizaciéon
conferida por la Junta General de accionistas, esto es, no podrdn ser superiores a
530.628,90 euros.

8. AUMENTO DE CAPITAL EN EL IMPORTE NECESARIO PARA DAR COBERTURA A LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

La emision de las Obligaciones Convertibles conlleva necesariamente, de conformidad
con el articulo 414.1 de la Ley de Sociedades de Capital, la adopcién del
correspondiente acuerdo de aumento del capital social en el importe necesario para
atender la conversion de éstas.

En este sentido, por aplicacion analdgica de lo previsto en el articulo 297.1.b) de la Ley
de Sociedades de Capital, la facultad de acordar el aumento de capital necesario
para atender la conversidn en acciones de las Obligaciones Convertibles, mediante la
emisién de nuevas acciones (sin derecho de preferencia de los actuales accionistas de
la Sociedad de conformidad con el articulo 304.2 de la Ley de Sociedades de Capital)
y con prevision de suscripcidon incompleta estd condicionada a que el total de los
aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de Administracién,
contando tanto aquellos que se acuerden en ejercicio de las facultades delegadas
como los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no
superen el limite de la mitad del capital social al momento de la autorizaciéon de la Junta
General de accionistas, conforme al articulo 297.1.b) de la Ley de Sociedades de
Capital.

Asimismo, de conformidad con lo previsto en el articulo 510 de la Ley de Sociedades de
Capital, se deja constancia de que el nUmero mdximo de acciones en que puedan
convertirse las Obligaciones Convertibles, atendiendo a su relacién de conversidon
minima, no excederd del 20% del nUmero de acciones integrantes del capital social. A
estos efectos, tal y como se ha detallado en el apartado 4 anterior, Oryzon y el Inversor
han acordado que las acciones a emitir con motivo de la conversidon de las
Obligaciones Convertibles no podrdn tener un precio de emisién inferior a 1,66 euros. De
conformidad con lo anterior, el importe nominal maximo del aumento de capital a llevar
a cabo para la conversidon de las Obligaciones Convertibles, teniendo en cuenta el
importe de la emisién de 2.000.000 euros y el Precio Minimo de Conversidn, serd 60.240,95
euros y se llevard a cabo mediante la emisién de hasta 1.204.819 nuevas acciones, lo
que representa un 1,94% del capital social a la fecha de emisidon del presente informe.
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El presente informe ha sido formulado y aprobado por el Consejo de Administracién de
la Sociedad, en Madrid, en su sesidn de fecha 15 de febrero de 2024.
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INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION DE ORYZON GENOMICS, S.A. EN RELACION
CON LA EMISION DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES EN ACCIONES POR UN IMPORTE
NOMINAL DE 2.000.000 EUROS, CON EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION
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1. INTRODUCCION Y OBJETO DEL INFORME

El presente informe se formula por el Consejo de Administracion de Oryzon Genomics,
S.A. ("Oryzon” o la “Sociedad”) en relacién con la emisién de obligaciones convertibles
en acciones de la propia Sociedad por un importe nominal de 2.000.000 euros (las
“Obligaciones Convertibles”), con exclusién del derecho de suscripcion preferente,
todo ello al amparo de la delegacién conferida al Consejo de Administracién, bajo el
punto decimosegundo del Orden del Dia, por la Junta General Ordinaria de accionistas
de la Sociedad celebrada el 2 de septiembre de 2020.

En este sentido, de acuerdo con lo previsto en los articulos 286, 414.2, 417, 510y 511 del
texto refundido de la Ley de Sociedades de Capital, aprobado por el Real Decreto
Legislativo 1/2010, de 2 de julio (la “Ley de Sociedades de Capital”) y concordantes del
Reglamento del Registro Mercantil, aprobado por el Real Decreto 1784/1996, de 19 de
julio, el referido acuerdo de emision requiere la formulacién por el Consejo de
Administracion del presente informe justificativo.

2. INFORME DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION A LOS EFECTOS DEL ARTICULO 286 DE LA
LEY DE SOCIEDADES DE CAPITAL.

La emisidn de las Obligaciones Convertibles del que trae causa el presente informe se
enmarca dentro del nuevo acuerdo de financiacién (el “Acuerdo de Financiacion”)
alcanzado entre la Sociedad y Nice & Green SA (el “Inversor” o “Nice & Green”), por el
cual este Ultimo se ha comprometido a invertir en la Sociedad hasta un importe maximo
de 45.000.000 euros mediante la suscripcion de obligaciones convertibles en acciones
de Oryzon (la “Operacion”).

Este nuevo Acuerdo de Financiacion sustituye el acuerdo de inversidon alcanzado entre
la Sociedad y Nice & Green el 4 de julio de 2022, por el cual esta Ultima se comprometia
a invertir en la Sociedad hasta un importe méximo de 20.000.000 euros mediante la
suscripcion de obligaciones convertibles en acciones de Oryzon y el cual ha quedado
sin efectos.

En virtud de este nuevo Acuerdo de Inversidon y a diferencia del anterior, Nice & Green
se ha comprometido a aportar capital a la Sociedad de forma regular durante un
periodo de fiempo mayor (36 meses), a cuyos efectos—y siempre a solicitud de la
Sociedad—Nice & Green suscribird un tramo inicial de 4.000.000 euros y subsiguientes
framos adicionales hasta alcanzar los 45.000.000 euros (sujeto a las condiciones
habituales y al progreso de los ensayos clinicos en curso y a la liquidez de la accién de
Oryzon), todo ello de conformidad con lo dispuesto en el Acuerdo de Financiacion,
siendo el importe comprometido por el Inversor sustancialmente superior al
comprometido en virtud del acuerdo de 2022. En todo caso, la Sociedad tendrd la
facultad de terminar anticipadamente el Acuerdo de Financiacidon en cualquier
momento, asi como suspenderlo en caso de que fuera a llevar a cabo una operacion
de capital que lo requiriese.
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Esta Operacién permitird obtener financiacion con unas condiciones muy favorables
(nétese que las Obligaciones Convertibles no devengan ningun interés o cupdn), en
interés y beneficio de la Sociedad y el conjunto de sus accionistas, siendo el Acuerdo
de Financiacion el procedimiento mds idéneo en el actual contexto macroecondmico
para la obtencién de financiaciéon en la medida en que (i) la emisidén de obligaciones
convertibles permite diversificar las fuentes de financiacion de la Sociedad, ya que el
inversor Nice & Green conforma una fuente de financiacién distinta a la bancaria y a
los inversores en valores de renta fija; y (ii) los bonos convertibles contemplados en el
Acuerdo de Financiacion se presentan en términos econdmicos como un mecanismo
diferido de emision de acciones y de incremento del capital, que debe permitir a la
Sociedad reforzar sus recursos propios y reducir su nivel endeudamiento.

Los fondos que se reciban de Nice & Green en el marco de la Operaciéon permitirdn a
Oryzon captar recursos para, en el actual contexto de incertidumbre causado por la
situacion geopolitica actual provocada, entre otros, por la guerra en Ucrania vy el
conflicto entre Israel y Palestinao—que estdn provocando, entre otros una crisis de
suministros y desabastecimiento a nivel mundial, una escalada de la inflacién, una
amencza de recesidn global y, en general, la desestabilizacién de los mercados
financieros—, fortalecer el balance de la Sociedad (mejorando su estructura de recursos
propios) y facilitar el acceso a las oportunidades descritas por Oryzon en su plan de
negocio.

En este sentido, el plan de negocio de la Sociedad para el presente ejercicio 2024 y
sucesivos, incluye el desarrollo clinico de varios ensayos que se resumen a continuacion.

La Sociedad cuenta actualmente con un programa de inhibidores de LSD1 (Lysine
Specific Demethylase-1) que estd siendo desarrollado en los campos de la oncologia y
las enfermedades del sistema nervioso central.

En el campo de las enfermedades oncoldgicas, dicho programa se estd desarrollando,
de forma particular, en torno al fdrmaco denominado IADADEMSTAT, el cual estd siendo
desarrollado para el tratamiento de cdnceres hematoldgicos, como la leucemia
mieloide aguda (“LMA") y para tumores sdlidos, como el cdncer de tipo neuroendocrino
como por ejemplo el cdncer de pulmdn de células pequeias (“CPCP").

En leucemia, la Sociedad estd desarrollando IADADEMSTAT para el tratamiento de la
LMA. Oryzon finalizd en 2022 el ensayo clinico ALICE, un estudio de Fase Il abierto, de un
solo brazo que ha evaluado la seguridad y la eficacia clinica de IADADEMSTAT en
combinacién con azacitidina en pacientes con LMA ancianos o no aptos para
quimioterapia intensiva recién diagnosticados. Los resultados se presentaron en
diciembre de 2022 dentro de la 64° Conferencia Anual de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH), en una presentacion oral titulada “ladademstat Combination with
Azacitidine Is a Safe and Effective Treatment in First Line Acute Myeloid Leukemia. Final
Results of the ALICE Trial”, presentada por la Dra. Olga Salamero, del Hospital Vall
d'Hebrén en Barcelona, Espaina. Las sefales de eficacia clinica fueron robustas, con
una fasa de respuesta objetiva (ORR) del 81% (22 de 27 pacientes evaluables); de estos,
el 64% fueron remisiones completas (14 CR/CRI) y el 36% remisiones parciales (8 PR). La
ORR histérica en la poblacién de LMA anciana o no elegible tratada con azacitidina
sola es del 28%. Las respuestas fueron profundas y duraderas: el 71% de los pacientes
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CR/CRi alcanzé la independencia de transfusiones y el 82% de las muestras CR/CRIi
evaluadas presentaron enfermedad residual negativa (100% de 7 CRs y 50% de 4 CRis),
asi como rdpidas (a los dos meses). La dosis recomendada para futuros estudios se ha
definido como 90 pg/m2/d de iadademstat en combinacion con el fratamiento
estdndar de azacitidina. A esta dosis, la unidén a la diana LSD1 alcanzé sistemdticamente
>90%, traduciéndose en una mayor calidad de las respuestas sin comprometer Ia
seguridad, y la mediana de supervivencia fue de mds de 1 ano (con tasas de
supervivencia del 50% vy 42% después de 12y 18 meses, respectivamente). Es de destacar
que se observaron respuestas en pacientes con LMA con una amplia variedad de
mutaciones, lo que sugiere una amplia aplicabilidad de iadademstat en LMA. Todos los
pacientes FLT3+ incluidos en ALICE (100%; 3 de 3) y una elevada proporcidon de
pacientes TP53+ (75%; 6 de 8) respondieron. Los pacientes con subfipos de LMA
monocitica (M4/M5) también mostraron altos niveles de respuesta (86%; é de 7). La
calidad de los datos presentados hizo que fuera seleccionada por el Comité Cientifico
como una de las 25 comunicaciones finalistas mds relevantes en Leucemia en la
presente edicion el Congreso.

La Sociedad ha iniciado un nuevo ensayo clinico en LMA, el ensayo FRIDA. FRIDA es un
estudio de Fase Ib/Il, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para investigar la eficacia
y la seguridad de la combinacién de IADADEMSTAT con gilteritinib en pacientes con LMA
con mutacidén FLT3 que son refractarios o que han recaido después de una o dos lineas
anteriores de tratamiento de la LMA. Este estudio ya ha recibido la aprobacién de la
FDA y se halla en fase de reclutamiento habiéndose reclutado la primera cohorte de 6
pacientes y estando en vias de culminarse la segunda cohorte de é pacientes
adicionales.

En febrero de 2021 la Agencia Norteamericana del Medicamento (la “FDA"), ha
concedido a Oryzon la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en
el tratamiento de la LMA. La Agencia Europea del Medicamento ya habia otorgado
previomente la designacién de medicamento huérfano para IADADEMSTAT en el
fratamiento de la LMA.

En junio de 2022, la Agencia Norteamericana del Medicamento (FDA) ha otorgado la
designacién de medicamento huérfano a su inhibidor de LSD1 en fase clinica,
IADADEMSTAT, para el fratamiento de pacientes con cdncer de puimdn de células
pequenas (CPCP).

En julio de 2022, la compania firmd un Acuerdo de Investigacion y Desarrollo
Cooperativo (CRADA, por sus siglas en inglés) con el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
de Estados Unidos, que forma parte de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH). Segun
los términos del acuerdo, Oryzon y el NCI colaborardn en el posible desarrollo clinico
adicional del inhibidor de LSD1 de Oryzon en fase clinica, iadademstat, en diferentes
tipos de cdnceres sdélidos y hematoldgicos. Como resultado de este acuerdo la
compania ha recibido expresiones de interés de varios Centros estadounidenses de élite
para readlizar ensayos clinicos promovidos directamente por investigadores
norteamericanos que se encuentran en diversas fases de diseno, aprobaciéon vy
lanzamiento.
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El CPCP representa aproximadamente el15% de los casos de cdncer de pulmdn (25.000
a 35.000 pacientes por ano), por lo que constituye a dia de hoy una necesidad médica
grave no satisfecha, con una supervivencia media de solo 2 a 4 meses para los
pacientes que no reciben un tratamiento activo y un 5% de tasa de supervivencia
general a los 5 anos. A pesar de las recientes aprobaciones en EE.UU. del uso de
anticuerpos I-O (inhibidores de puntos de control inmunitarios) en primera linea (1L), los
avances conseguidos en periodos libre de progresion de la enfermedad y supervivencia
son muy modestos. La necesidad sobre la extension de terapias mds alld de la actual
aprobaciéon de I-O como 1L y 3L, subrayan la necesidad médica vy las oportunidades
para nuevos mecanismos de accién en una indicacién muy huérfana de alternativas
terapéuticas.

El potencial terapéutico de IADADEMSTAT en CPCP fue puesto de manifiesto por una
publicacién en Science Signaling (Auger et al., Feb.2019). Estos y otros motivos movieron
a la Sociedad a llevar a cabo en 2019 y 2020 un estudio piloto de Fase lla de bUsqueda
de dosis denominado CLEPSIDRA destinado a evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia de IADADEMSTAT en combinacién con platino-etopdsido. En el ensayo, los
pacientes recibian IADADEMSTAT mds carboplatino/etopdsido durante cuatro a seis
ciclos, y posteriormente podian contfinuar en fratamiento con IADADEMSTAT en
monoterapia. Si bien la combinacidon de IADADEMSTAT mds carboplatino-etopdsido
produjo efectos adversos hematoldgicos, no se observaron toxicidades de otro fipo. El
andlisis sugirid que la hematotoxicidad fue provocada, principalmente, por el platino-
etopdsido, ya que ninguno de los seis pacientes que sélo fueron tratados con
IADADEMSTAT durante al menos un ciclo desarrolld toxicidad hematolégica. La
combinacion presentd resultados de eficacia clinica alentadores, con un 40% de
pacientes con remisiones parciales (en cuatro de diez pacientes), mds dos respuestas
adicionales con estabilizaciones de la enfermedad. Una de las remisiones parciales fue
una respuesta a largo plazo de mds de un ano. El paciente mostrd inicialmente una
reduccién tumoral del 78,7% tras seis ciclos de fratamiento con la combinacién;
posteriormente recibié tratamiento con IADADEMSTAT en monoterapia y la reduccidn
tumoral continud, con una reduccién tumoral del 90,3% al final del 16° ciclo.

Recientemente, una serie de estudios independientes realizados por un equipo del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York (MSKCC EE.UU.) demostraba
una elevada sinergia del uso de ORY-100 (IADADEMSTAT) con inhibidores de punto de
control celular (ICls o check point inhibitors) reforzando la hipdtesis de que IADADEMSTAT
puede tener un uso terapéutico en estos pacientes combinado con ICIs (Nguyen et al.,
2022). Como resultado de estos resultados, el grupo investigador dirigido por el Dr.
Charles Rudin, una de las eminencias en el campo, ha solicitado al NIH dentro del
programa CRADA mencionado mds arriba, la aprobacién de un Ensayo aleatorizado
de fase 1 de determinacién de dosis y fase I de ladademstat combinado con el
mantenimiento de la inhibicibn de puntos de control inmunitarios tras la
guimioinmunoterapia inicial en pacientes con cdncer de pulmdn de células pequenas
en estadio extendido. Este ensayo estd promovido por el MSKCC de Nueva York.

Esta indicacién de CPCP se ha convertido en una de las apuestas de la Sociedad en el
desarrollo actual de IADADEMSTAT. Oryzon tiene la intencidén de iniciar un nuevo ensayo
clinico en CPCP con IADADEMSTAT. Este estudio, denominado STELLAR, serd un estudio
de Fase Ib/ll de dos brazos, abierto y aleatorizado, de IADADEMSTAT mds un inhibidor de
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puntos de control inmunitarios (“ICI"), en pacientes con CPCP metastdsico en primera
linea.

También en tumores neeuroendocrinos, La Sociedad ha iniciado recientemente un
estudio colaborativo de Fase Il con iadademstat en pacientes con carcinomas
neuroendocrinos (CNE) de alto grado en recaida/refractarios (pulmonares como el
CPCP o extrapulmonares como el tumor de préstata u otras tumoraciones
genitourinarias o gastrointestinales). Este ensayo se lleva a cabo en el marco de un
acuerdo marco de investigacién clinica colaborativa suscrito entre Oryzon y el Fox
Chase Cancer Center (FCCC), en virtud del cual FCCC llevard a cabo diferentes
ensayos clinicos colaborativos de iadademstat en combinacion, y Oryzon aportard
financiacioén, el fdrmaco y conocimientos técnicos. El estudio evaluard la seguridad vy
eficacia de iadademstat en combinacion con paclitaxel en pacientes con cdncer de
pulmén de células pequenas o CNE extrapulmonares de alto grado en recaida o
refractarios. El estudio ha iniciado ya el reclutamiento.

La Sociedad estd, ademds, activamente invirtiendo en el desarrollo clinico de un
segundo fadrmaco experimental, VAFIDEMSTAT, para el fratamiento de enfermedades
del Sistema Nervioso: psiquidtricas, neurodegenerativas y sindromes de neurodesarrollo.

La Sociedad ha llevado a cabo sendos ensayos clinicos en Fase lla, REIMAGINE vy
REIMAGINE-AD, donde se evalud el efecto de VAFIDEMSTAT para tratar la agresividad
en pacientes en tres enfermedades psiquidtricas - trastorno limite de la personalidad
(“TLP"), trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (“TDAH") y trastorno del
espectro autista (“TEA”) y en enfermedad de Alzheimer (YEA") moderada y severa,
respectivamente. En julio de 2020, la Sociedad informé de los datos finales de REIMAGINE
con VAFIDEMSTAT en pacientes con TLP, TDAH y TEA. Se observaron mejoras
estadisticamente significativas en el control de la agresidon en los datos agregados, asi
como para cada una de las tres cohortes de enfermedades de forma independiente.
Ademds de la reduccion de la agresividad, VAFIDEMSTAT también produjo reducciones
estadisticamente significativas en la puntuacion total del NPI, escala utilizada para
evaluar de forma global la situacion del paciente, tanto en los datos agregados como
en cada una de las fres cohortes, y también fue capaz de mejorar de forma
estadisticamente significativa las puntuaciones de los pacientes en las escalas
especificas de la enfermedad, especialmente la escala BPDCL en los pacientes con TLP.
Ademds, se observd una reduccidn significativa de la ideacidn suicida, medida por la
escala C-SSRS, en los pacientes con TLP, la Unica cohorte en la que este rasgo es
relevante.

Con los datos anteriores Oryzon inicidé dos ensayos de Fase llb en TLP (“ensayo PORTICO")
y en esquizofrenia (“ensayo EVOLUTION") con VAFIDEMSTAT.

PORTICO fue un estudio de Fase llbo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado vy
controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de VAFIDEMSTAT en
pacientes con TLP. El ensayo tenia dos objetivos primarios: la reduccidén de la
agresividad/agitacion y la mejora global de la enfermedad. El 5 de enero de 2024, la
Sociedad hizo publico los resultados (fopline results) de este ensayo del que se
desprendia que todos los criterios de valoracién de eficacia favorecieron
sistemdticamente a VAFIDEMSTAT frente a placebo. El Global Statistical Test (valores p
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del GST) confirmd una tendencia positiva consistente en todos los criterios de valoracién
de eficacia. Los criterios de valoracién primarios, la mejoria en Borderline Personality
Disorder Checklist (BPDCL) y en la agitacién/agresividad segun Clinical Global
Impression — Severity Agitation/Aggression (CGI-S A/A), no alcanzaron significacion
estadistica. Sin embargo, se alcanzd significacion estadistica nominal en el criterio de
valoracién secundario mejora en la medida global de la gravedad de la enfermedad
TLP medida por la escala Borderline Evaluation of Severity (BEST), en las semanas 8-12 (p
= 0,042) y también se alcanzd significacion estadistica nominal en el criterio de
valoracién secundario mejora en la agitaciéon y agresividad medida por la escala State-
Trait Anger Expression Inventory 2 (STAXI-2) Trait Anger, en las semanas 8-12 (p = 0,026).
VAFIDEMSTAT fue seguro y bien tolerado, en consonancia con el perfil de seguridad
mostrado hasta la fecha. En base a los resultados de eficacia y seguridad obtenidos,
Oryzon tiene la intenciéon de solicitar a la FDA una reunién de final de Fase Il para discutir
un estudio de Fase lll registracional para el fratamiento del TLP.

EVOLUTION es un nuevo ensayo clinico de Fase llb doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo para evaluar la eficacia de VAFIDEMSTAT sobre los sintomas negativos y la
cognicién en pacientes con esquizofrenia. Este proyecto estd parcialmente financiado
con fondos publicos del Ministerio de Ciencia e Innovacion. El estudio planea reclutar a
100 pacientes, 50 en cada brazo, y tendrd un andlisis intermedio para evaluar la futilidad
y la potencia estadistica. El estudio se llevard a cabo en Espaia (Europa) y se encuentra
en fase de reclutamiento.

Oryzon también estd llevando a cabo una investigacién innovadora con VAFIDEMSTAT
en el dmbito de la medicina de precision en enfermedades monogénicas del SNC.

Un equipo investigador de la Universidad Johns Hopkins de Maryland (EE.UU.) demostrd
en un estudio independiente que la inhibicion farmacoldgica de LSD1 producia mejoras
sistémicas importantes en ratones modelos del sindrome de Kabuki que reproducen de
forma casi integra los sintomas de este sindrome en pacientes pedidtricos. Con este
racional la compania estd explorando el potencial de VAFIDEMSTAT en enfermos del
sindrome de Kabuki. Este sindrome estd causado por una mutacion en un gen (MLL2),
cuya ausencia produce multiples defectos neuroldgicos, cardiolégicos e inmunoldgicos.
La Sociedad estd diseniando un ensayo clinico con VAFIDEMSTAT en sindrome de Kabuki
con los principales lideres de opinidn y partes interesadas de la comunidad del sindrome
de Kabuki. Este ensayo de Fase I/ll en ninos mayores de 12 anos y adultos jbvenes,
denominado HOPE, serd un ensayo multicéntrico, multibrazo, aleatorizado, doble ciego
y contfrolado con placebo que explorard la seguridad y la eficacia de VAFIDEMSTAT en
la mejora de varias deficiencias descritas en estos pacientes.

Oryzon cuenta también con un tercer inhibidor de LSD1, el candidato preclinico de ORY-
3001 para enfermedades aun no desveladas puUblicamente, con datos preclinicos de
eficacia en anemia falciforme SCD por sus siglas en inglés). ORY-3001 ha demostrado en
modelos preclinicos de ratdn y primates que es capaz de incrementar de forma notable
la expresion de la hemoglobina fetal. La administracion de ORY-3001 aumenta hasta 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 aun mayor de hasta 8 veces sobre los niveles iniciales. Estos y otros datos
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que se presentardn confirman que la inhibicion de LSD1 con las moléculas de Oryzon es
una alternativa prometedora para el fratamiento de la Anemia falciforme

La hemoglobina fetal es capaz de compensar la patologia producida por la mutacion
en la hemoglobina adulta e incrementos de los niveles de hemoglobina fetal se
correlacionan directamente con un incremento de la esperanza de vida y un menor
deterioro orgdnico de los pacientes con SCD. Recientemente en un anuncio histérico
para el campo de la anemia falciforme (ECF), las autoridades del Reino Unido han
concedido la aprobacién a Casgevy, la terapia CRISPR-Cas? desarrollada por Vertex
Pharmaceuticals y CRISPR Therapeutics basdndose en el beneficio clinico de elevar los
niveles de hemoglobina fetal, validando por tanto a nivel regulatorio, la aproximacion
de Oryzon con ORY-3001 en SCD.

La compania tiene también en fase temprana de desarrollo ofros programas contra
diversas dianas epigenéticas. Este es el caso por ejemplo de ORY-4001, un inhibidor
selectivo de la histona deacetilasa 6 (HDAC-6), que ha sido recienfemente nominado
candidato clinico y que ha mostrado resultados preclinicos positivos en modelos de
enfermedades neuromotoras como, por ejemplo, la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth (CMT).

La CMT es una enfermedad progresiva y degenerativa que afecta a los nervios
periféricos. Afecta a 150.000 estadounidenses y mds de 3 millones de personas en todo
el mundo. Es una de las afecciones mds prevalentes entre las enfermedades raras y
actualmente carece de tratamientos o curas eficaces. La CMT estd causada por
diversas mutaciones genéticas. La CMTTA es la forma mds prevalente, y representa
aproximadamente la mitad de todas las personas con CMT.

El tratamiento con ORY-4001 logrd revertir los sintomas de progresion de la enfermedad
en un modelo de ratén de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT). ORY-4001 era
capaz de revertir de manera dosis-dependiente los fenotipos CMTTA. En particular, el
fratamiento con ORY-4001 mejoraba la mielinizacién y restauraba la integridad de los
axones en el nervio cidtico, y mejoraba los potenciales de accidn muscular compuestos
y la conduccidn nerviosa en comparacién con los animales no tratados. Es de destacar
que los animales tratados con ORY-4001 mostraron una recuperacion significativa del
peso corporal, lo que sugiere una mejora fisioldgica general. Las dosis utilizadas en este
estudio con animales fueron seguras y por debajo de la dosis mdxima tolerada, lo que
permite considerar un posible aumento de la dosis en estudios adicionales para
profundizar en el beneficio terapéutico. Estos datos se presentaron en Junio de 2023 en
la Conferencia anual de la Sociedad de Neurologia Periférica (PNS-2023) celebrada en
Copenhague del 17 al 20 de junio de 2023.

Fruto del interés despertado por nuestro candidato clinico es la reciente concesion por
parte de la Asociacién Americana de esclerosis lateral amiotréfica (ELA o ALS por sus
siglas en inglés). Esta asociacion ha concedido a Oryzon una subvencion de 498.690
ddlares para apoyar el desarrollo preclinico de ORY-4001, un inhibidor altamente
selectivo de HDACS6, en la esclerosis lateral amiotréfica. La ELA, también conocida
como enfermedad de Lou Gehrig, es una enfermedad neuroldgica rara que afecta a
las neuronas motoras que controlan el movimiento muscular voluntario. Los musculos
voluntarios son los que elegimos mover para producir movimientos como masticar,
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caminar y hablar. La enfermedad es progresiva, lo que significa que los sintomas
empeoran con el tiempo. Con el fiempo, los enfermos de ELA pierden la capacidad de
iniciar y controlar los movimientos musculares, lo que a menudo conduce a la pardlisis
totaly a la muerte entre dos y cinco anos después del diagndstico. La ELA no tiene cura
y no existe ningun tratamiento eficaz para invertir su progresidon. Segun estudios de
poblacién realizados en EE.UU., cada ano se diagnostica ELA a algo mds de 5.600
personas. Se calcula que hasta 30.000 estadounidenses padecen la enfermedad en un
momento dado. Alrededor del 90% de los casos de ELA se producen sin antecedentes
familiares conocidos ni causa genética. El 10% restante, conocido como ELA familiar, se
hereda a fravés de un gen mutado con una conexién conocida con la enfermedad. La
inhibicion o deplecién de HDAC6 se ha descrito previamente como un tratamiento
potencialmente eficaz para la ELA que proporciona proteccién en varios modelos de
ratén o iPSCs humanas de ELA.

Es importante recalcar que el avance en el desarrollo clinico de los fadrmacos
experimentales constituye el eje fundamental de creacién de valor de las companias
biotecnolégicas como Oryzon, ya que reduce la incertidumbre tecnoldgica vy clinica,
incrementando de forma objetiva sus posibilidades de ser aprobados por las agencias
reguladoras para el fratamiento de pacientes humanos y ampliando por consiguiente
el valor financiero de los diferentes programas en los que el fdrmaco se desarrolla. Estos
avances objetivos facilitan la consecucidén posterior de recursos adicionales en
condiciones favorables, aumentando la posibilidad de acuerdos de licencia con
grandes companias farmacéuticas en mejores condiciones, e incrementando incluso el
atractivo de la Sociedad en futuras operaciones de consolidacion.

Los fondos captados, por tanto, serdn clave en el desarrollo clinico de los farmacos
experimentales y en la redlizacion de los correspondientes ensayos clinicos
dimensionados en los tamanos ya indicados en términos de pacientes reclutados. Dicho
dimensionamiento optimo se producird al reclutar los pacientes necesarios para
determinar los objetivos de los ensayos sin que el nUmero de pacientes implicados deba
restringirse por meros motivos econdmicos, y sin que estas consideraciones econémicas
supongan una limitacion adicional a las limitaciones técnicas de reclutamiento de los
ensayos en los hospitales, especialmente aquellos que tienen Key Opinion Leaders
(KOLs) o para la incorporacién de figuras clinicas de renombre internacional en las
diferentes enfermedades que se analizan, que aseguran no solo la correcta
interpretacién de los hallazgos clinicos sino también la visibilidad de los ensayos en la
comunidad internacional y para la contrataciéon de las CROs (organizaciones auxiliares
especializadas en la gestién de ensayos clinicos para terceros) empleando aquellas que
ofrecen una solvencia técnica y una experiencia en las dreas de estudio, sin que de
nuevo las consideraciones econdmicas supongan un factor limitante o que impida
escoger a los actores adecuados.

La prosecucion en la ejecucion de los ensayos clinicos en marcha vy el inicio de los
nuevos ensayos mencionados depende, en buena medida, de que la Sociedad realice
la transaccién proyectada, ya que en ese supuesto dispondria de recursos para la
ejecucion de los mismos, asi como de mecanismos de remediacidn en caso de
producirse retrasos respecto a la ejecucion inicialmente prevista de los citados ensayos.
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Asi, en el entorno descrito y sobre la premisa de mantener la solidez de su balance como
prioridad, la Operacidon permitird a Oryzon avanzar en el desarrollo de su plan de
negocio, reforzar su estructura de capital—mejorando potencialmente los costes de
financiacién ajena, dotando de recursos financieros flexibles y diversificando las fuentes
de financiacién de la Sociedad con recursos alternativos a la financiacion bancario—,
e incrementar la competitividad de su balance desde un punto de vista comercial.

Por otro lado, las partes acordaron en el Acuerdo de Financiacién que la Sociedad
abonase al Inversor una comisién de estructuracion de 2.700.000 euros, equivalente al
6% del compromiso total asumido por Nice & Green (que asciende a un importe de
45,000.000 euros). Asimismo, la Sociedad procedidé a abonar, el 15 de diciembre de 2023,
1.800.000 euros adicionales como depdsito temporal para asegurar el cumplimiento de
ciertas obligaciones por parte de la Sociedad para el supuesto de que no fuera posible
llevar a cabo la conversidén de las obligaciones convertibles que se emitan en el marco
de la Operacién. El Inversor ha destinado el importe de la comision de estructuracion y
el depdsito antes descrito a la suscripcion de obligaciones convertibles bajo el Acuerdo
de Inversién.

La emisién de las Obligaciones Convertibles se llevard a cabo al amparo de la
autorizacién conferida por la Junta General de accionistas en favor del Consejo de
Administracion de fecha 2 de septiembre de 2020, mediante la cual se delegd en el
Consejo de Administraciéon de la Sociedad, con arreglo al régimen general sobre
emision de obligaciones, al amparo de lo dispuesto en el articulo 319 del Reglamento
del Registro Mercantil y aplicando por analogia lo previsto en el articulo 297.1.b) de la
Ley de Sociedades de Capital, la facultad de emitir, en una o varias veces, valores de
renta fija, simples, convertibles y/o canjeables por acciones de la Sociedad, durante el
plazo mdximo de cinco (5) anos a contar desde la fecha de adopcién del citado
acuerdo, por un importe agregado de hasta de cien millones de euros (100.000.000- €)
0 su equivalente en otra divisa y con la facultad para que el Consejo de Administracion,
al amparo de lo previsto en los articulos 308, 417 y 511 de la Ley de Sociedades de
Capital, excluya, total o parcialmente, el derecho de suscripcion preferente.

3. JUSTIFICACION DE LA EXCLUSION DEL DERECHO DE SUSCRIPCION PREFERENTE EN LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

Al amparo de lo previsto en el arficulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, se
requiere, a los efectos de excluir el derecho de suscripcidn preferente en la emision de
las Obligaciones Convertibles, que en el informe de los administradores se justifique
detalladamente la propuesta.

La exclusion del derecho de suscripcion preferente en la emisién de las Obligaciones
Convertibles requiere que asi lo exija el interés de la Sociedad (art. 417.1 de la Ley de
Sociedades de Capital). En este sentido, el Consejo de Administracion de la Sociedad
considera que la exclusidon del derecho de suscripcidn preferente que se propone resulta
plenamente conforme con el interés de la Sociedad ya que (i) permite realizar una
operacién conveniente desde el punto de vista del interés social (dados los motivos ya
senalados en el apartado anterior); (ii) el procedimiento resulta idéneo y necesario para
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alcanzar el fin buscado; v (iii) existe proporcionalidad entre el medio elegido y el objetivo
gue se pretende con la Operacién.

A estos efectos, en el marco de la Operacidon, Oryzon tendrd la facultad, mediante la
emisiéon de obligaciones convertibles y subsiguiente suscripcidn de las mismas por Nice
& Green, de requerir al Inversor la aportacién de fondos a la Sociedad de manera
recurrente durante un periodo de 36 meses y hasta la cuantia que la Sociedad estime
conveniente en cada momento (sin tener por tanto la obligacién de alcanzar los
45.,000.000 euros), en un corto espacio de tiempo y en funcién de las necesidades
concretas de financiacién; algo que no seria viable instrumentar mediante oftras
alternativas que supongan un reconocimiento del derecho de suscripcién preferente de
los accionistas, debido a los dilatados plazos que ello supondria, en especial, si se toma
en consideracion la volatilidad actual del mercado bursdtil.

En este sentido, dadas las actuales circunstancias de los mercados, especialmente en
el contexto de incertidumbre causado por la situacién geopolitica actual provocada,
entre otros, porla guerra en Ucrania y el conflicto entre Israel y Palestina, el aumento en
los precios de las materias primas, la escalada de la inflacidn a nivel global y las
repetidas y cada vez mds insistentes sefales de alarma sobre una posible recesion
global, enfre otros, el Consejo de Administracion estima de gran interés para la Sociedad
contar con la mayor flexibilidad posible a la hora de acceder arecursos de financiacién
alternativos con los que reforzar su posicién financiera. Por ello, el Consejo considera que
la Operacion constituye el procedimiento iddneo para poder acceder a nuevos fondos
y diversificar sus fuentes de financiacion. Asi, los beneficios que una operacién de estas
caracteristicas ofrece a la Sociedad resultan faciimente comprensibles: a través del
Acuerdo de Financiaciéon suscrito con el Inversor, la Sociedad obtiene acceso a una
fuente de financiacién de recursos propios flexible, de forma que puede acompasar sus
disposiciones de efectivo a sus necesidades de financiacion, y todo ello de manera
accesible, con independencia de la coyuntura de los mercados de renta variable y
demds situaciones en las que la captacién de capital por medios tradicionales pueda
resultar dificil y costosa como consecuencia, por ejemplo, de los tipos de interés fijos y
variables asociados a las financiaciones bancarias (nétese que las Obligaciones
Convertibles no devengan ningin interés o cupdn) o de los requerimientos de
otorgamiento de garantias reales y/o personales que puedan suponer un perjuicio para
la Sociedad.

Asi, la operacién permite asegurar la captacion de nuevos recursos propios en un corto
periodo de tiempo, reduciendo sustancialmente el tiempo de exposicidon a los riesgos
asociados a la volatilidad del mercado en general. Asimismo, por sus circunstancias y
por los términos y condiciones en que se estructura la operacion, se obtendrdn recursos
de manera mds eficiente que acudiendo a otras férmulas, tales como una ampliaciéon
de capital o emisién de deuda o de obligaciones convertibles con derecho de
suscripcion preferente, o incluso una colocacién privada acelerada entre inversores
cualificados (accelerated book-building), etc., que previsiblemente exigirian, en las
presentes circunstancias de mercado, un descuento mayor sobre el precio de mercado,
un mayor tiempo de ejecucidén o una mayor incertidumbre.

Por otro lado, el Consejo de Administracion estima que la supresidon del derecho de
suscripcion preferente permite un abaratamiento significativo del coste financiero y de
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los costes asociados a la operacién en comparacién con un aumento de capital, o con
una emision de obligaciones o de warrants con derecho de suscripcidn preferente
(especialmente sise toman en consideracion las comisiones de las entidades financieras
participantes en ese fipo de operaciones), y tiene al mismo tiempo un menor efecto de
distorsién en la negociacién de las acciones de la Sociedad durante el periodo de
emisién. En este sentido, cabe esperar que la Operacion conlleve un mayor ahorro de
costes en comparacion con otras alternativas ya que (i) ésta dirigida a un Unico inversor
identificado con cardcter previo a su realizacidén y, en consecuencia, los costes son
inferiores a los de ofras operaciones pues no son necesarios los pagos de nuevas o
recurrentes comisiones de direccion, colocacién o aseguramiento ni de ofros gastos
adicionales; (i) las Obligaciones Convertibles se emiten en condiciones muy favorables
para la Sociedad, tal y como se expone en el apartado 6 siguiente; y (i) las
Obligaciones Convertibles no cuentan con garantias reales ni garantias personales de
otras sociedades o de terceros.

En definitiva, con la Operacion descrita en el apartado 2 anterior, la Sociedad obtiene
la certeza de que se llevard a cabo la suscripcidon de las Obligaciones Convertibles y la
inversidon propuesta, para lo que se exige necesariamente, en aras de velar por la
proteccién del interés de la Sociedad, la exclusibn del derecho de suscripcidn
preferente en la emision de las Obligaciones Convertibles vinculados a los mismos,
siendo este un requisito necesario (y conveniente desde el punto de vista econdmico y
operativo) para lograr los objetivos perseguidos. Asimismo, la medida propuesta guarda
la proporcionalidad necesaria con el fin que se persigue, en cuanto que la misma queda
ampliamente compensada vy justificada por el beneficio que supone para la Sociedad
y para los propios accionistas la posibilidad de realizar una operacidn que es beneficiosa
y adecuada para el interés social de Oryzon.

En vista de todo lo que antecede, el Consejo de Administracién de la Sociedad
considera que la exclusidon del derecho de suscripcion preferente en la emisién a que se
refiere este informe estd justificada en el marco de la financiacién descrita en el
apartado anterior.

Por otfro lado se hace constar que, de conformidad con el articulo 510 de la Ley de
Sociedades de Capital, dadas las condiciones y caracteristicas de la emisién de las
Obligaciones Convertibles, no resulta obligatoria la emisién del informe de experto
independiente previsto en el apartado 2 del articulo 414 y en la letra b) del apartado 2
del articulo 417 de la Ley de Sociedades de Capital, al no alcanzar el 20% por ciento del
capital, tal y como se expone en el apartado 7 siguiente.

De conformidad con lo previsto en el articulo 511.3 de la Ley de Sociedades de Capital,
el presente informe del Consejo de Administracion serd puesto a disposicidn de los
accionistas y comunicado a la primera Junta General de accionistas que se celebre tras
la adopcidén del acuerdo de emision.
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4. CARACTERISTICAS DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES. BASES Y MODALIDADES DE
LA CONVERSION.

Las caracteristicas principales de las Obligaciones Convertibles, incluyendo las bases y
modalidades para su conversion, serdn las siguientes:

» |mporte nominal de la emisién:

Dos millones de euros (2.000.000 €)

= Valor nominal unitario de las Obligaciones Convertibles:

Cada Obligacion Convertible tendrd un valor nominal de 10.000 euros.

=  NuUmero de Obligaciones Convertibles:

Doscientas (200) Obligaciones Convertibles

» Precio de suscripcién de las Obligaciones Convertibles:

Las Obligaciones Convertibles se emitirdn a su valor nominal unitario, esto es, a
un precio de 10.000 euros cada una (el “Precio de Suscripcion”).

= Fecha de Vencimiento Inicial:

Las Obligaciones Convertibles vencerdn alos cuarenta y ocho (48) meses a partir
de la fecha de su suscripcion (la “Fecha de Vencimiento Inicial”), extensible en
determinadas circunstancias, hasta un mdximo de 12 meses.

= Infereses:

Las Obligaciones Convertibles no devengardn ningun interés sobre su principal.
= Titulo:

Las Obligaciones Convertibles estardn representados por titulos nominativos.

» Conversion de las Obligaciones Convertibles:

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), el tenedor de
las Obligaciones Convertibles podrd convertir, sujeto a la ocurrencia de un
Supuesto de Conversion (tal y como se define mds adelante), una o varias
Obligaciones Convertibles mediante la entrega a la Sociedad de una
notificacion de conversién. En cualquier caso, todas las Obligaciones
Convertibles en circulacion serdn obligatoriamente convertidas en nuevas
acciones de la Sociedad en la Fecha de Vencimiento.

A estos efectos, se entiende por “Supuesto de Conversidon’:
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el momento en el que al menos acciones por valor de 1.000.000 euros
recibidas por el Inversor con motivo de la emision de obligaciones
convertibles, sean enajenadas;

en el momento en que al menos 500.000 acciones sean enajenadas por
el Inversor;

si, durante un dia hdbil bursdtil, el precio de las acciones con un
descuento del 9,99% es superior al 94% del Precio de Disposicidon de las
acciones (calculado en referencia a los dias en los que se hayan venido
acciones hasta esa fecha) en el que (a) el precio agregado del niUmero
de acciones nuevas a emitir fras el ejercicio de las Obligaciones
Convertibles es igual o superior a 250.000 euros, y (b) el Precio de Emisidn
correspondiente es igual o superior al Ultimo precio de cierre de las
acciones disponible en la correspondiente fecha de conversidn con un
descuento del 9,99%;

el precio de las acciones alcanza el Precio Minimo de Venta;

El “Precio Minimo de Venta” es el precio minimo al que el Inversor puede
vender cada accién, y que serd igual a 1,513 euros por accién o el
importe que acuerden el Inversor y la Sociedad en cada momento.

dentro de los tres dias hdbiles bursdtiles siguientes a la fecha en que el
Inversor haya recibido una notificacion de suspensidon por parte de la
Sociedad; o bien

en el momento en que las acciones enfregadas en concepto de
depdsito sean devueltas a la Sociedad.

Una vez que se haya producido un Supuesto de Conversion el Inversor
comunicard a la Sociedad el VWAP diario (ponderado por las ventas diarias) de
los dias en que se vendieron las acciones descritas en el pdrrafo anterior (el
“Precio de Disposicion”).

El nUmero de nuevas acciones que se emitirdn al convertir cada Obligacién
Convertible se determinard de acuerdo con la siguiente férmula:

Dénde:

N=Vn /P

“N": significa el nUmero de nuevas acciones a emitir.

“Vn'": significa el Precio de Suscripcién de las Obligaciones Convertibles.

“P": significa el mayor de los siguientes valores: (i) el Precio de Emision
redondeado a 4 decimales; (i) el Precio Minimo de Conversidn; o (i) el valor
nominal de las acciones de la Sociedad.
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A efectos de redondeo, si el nUmero a redondear va seguido de 5, 6, 7,80 9, se
redondeard hacia arriba; sin embargo, si el nUmero a redondear va seguido de
0. 1,2, 3 04, se redondeard hacia abajo.

“Precio de Emision” significa el mayor de los siguientes valores: (i) el noventa y
cuatro por ciento (94%) del Precio de Disposicidn; o (ii) el Ultimo precio de cierre
disponible con un descuento del 9,99%.

“Precio Minimo de Conversidon" significa 1,66 euros por accién.

»  Amortizacién anticipada a opcion de la Sociedad

En cualguier momento hasta la Fecha de Vencimiento (incluida), la Sociedad
podrd amortizar total o parcialmente las Obligaciones Convertibles que adn no
hayan sido convertidos, de acuerdo con la siguiente férmula:

Precio de amortizacion = valor nominal * 103%

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 407 de la Ley de Sociedades de Capital,
la emisidn de las Obligaciones Convertibles se hard constar en escritura publica.

5. FORMULAS DE AJUSTE.

En la medida en que el precio de ejercicio las Obligaciones Convertibles, esto es, la
relacién de conversién, se referencia al precio de cotizacion de la accién de Oryzon
(véase apartado anterior), no es preciso incluir férmulas de ajuste de antidilucién en
dicha relacion de conversion para el supuesto de que se produzcan alteraciones en el
capital de la Sociedad, todo ello en la medida en que el precio de cotizacién de la
accién de Oryzon, en base al cual se determina el precio de conversidn, ya recogerd
dicho efecto.

6. RAZONABILIDAD DE LAS CONDICIONES FINANCIERAS DE LA EMISION Y LA IDONEIDAD
DE LA RELACION DE CONVERSION Y SUS FORMULAS DE AJUSTE PARA EVITAR LA
DILUCION DE LA PARTICIPACION ECONOMICA DE LOS ACCIONISTAS.

De conformidad con el articulo 510 de la Ley de Sociedades de Capital, el informe de
los administradores deberd justificar la razonabilidad de las condiciones financieras de
la emision y la idoneidad de la relacion de conversidon y sus formulas de ajuste para evitar
la dilucién de la participacion econdmica de los accionistas.

En este sentido, el Consejo de Administracion considera que las Obligaciones
Convertibles se emiten en condiciones muy favorables, sise compara con los estdndares
del mercado en la emision de deuda convertible.

Por un lado, tal y como se ha indicado anteriormente, las Obligaciones Convertibles no
devengardn ningun tipo de interés, por lo que se trata de un instrumento que serd
convertido, durante el plazo de 48 meses, por su importe nominal, sin que se vayan
devengando o capitalizando intereses durante la vida de las Obligaciones Convertibles.

15



ORYZON

Por otro lado, el Consejo de Administracién considera que el Precio de Emisidén de las
nuevas acciones a emitir con motivo de la conversion de las Obligaciones Convertibles
es razonable y representa un descuento inferior en comparacién con la mayoria de los
descuentos aplicados por otras companias en operaciones de captacidén de capital
llevadas a cabo en los mercados tanto nacional como internacionales.

En este sentido, de acuerdo con informacién publica, algunos de los porcentajes de
descuento (sobre el precio de cotizacién al cierre del dia anterior a la adopcién del
acuerdo o sobre alguna ofra media de cotizacion) empleados para determinar el tipo
minimo de emisidn previsto en operaciones de captacidén de capital realizadas por
companias cotizadas en el Mercado Continuo en Espana han sido los siguientes: 13,8%
en la colocacién de Solaria (julio 2018); 12,91% en la colocacién de Grenergy (marzo
2021); 10,7% en la colocacion de la propia Oryzon Genomics (junio 2020); 10,3% en la de
lberdrola (junio 2009); 9,1% en la colocacion de eDreams ODIGEO (enero 2022); 7,16%
en la de Atrys Health (junio 2022); 5,8% en la de Amadeus (abril de 2020); en la gran
mayoria de estos casos, en entornos de volatilidad de mercado mds bajos que en el
actual.

Asimismo, se deja constancia de que el tipo de emision acordado se presume como
valor razonable de conformidad con lo establecido en el articulo 504.3 de la Ley de
Sociedades de Capital. A estos efectos, dicho precepto establece que, salvo que los
administradores justifiquen ofra cosa, para lo cual serd preciso aportar el oportuno
informe de experto independiente, y, en cualquier caso, para operaciones que no
superen el 20% del capital, se presumird que el valor razonable es el valor de mercado,
establecido por referencia a la cotizacion bursdtil, siempre que no sea inferior en mds
de un 10% al precio de dicha cotizacién. En este sentido, tal y como se ha indicado, el
Precio de Emisidn de las acciones serd al menos igual al 94% del Ultimo precio de cierre
de cotizacién de las acciones de Oryzon disponible al momento del envio de la
correspondiente noftificacion de conversion.

7. NUMERO MAXIMO DE OBLIGACIONES CONVERTIBLES A EMITIR Y PRECIO MINIMO DE
CONVERSION.

De conformidad con el articulo 415 de la Ley de Sociedades de Capital, las
Obligaciones Convertibles no podrdn emitirse por una cifra inferior a su valor nominal. En
este sentido, feniendo las Obligaciones Convertibles un valor nominal individual cada
una de 10.000 euros, taly como se detalla en el apartado 4 anterior del presente informe,
el nUmero de Obligaciones Convertibles a emitir serd de doscientas (200).

Asimismo, de conformidad con el citado articulo 415 de la Ley de Sociedades de
Capital, las Obligaciones Convertibles no podrdn ser convertidas en acciones cuando
el valor nominal de estas sea inferior al importe nominal de las acciones que se
entreguen en la conversién. En este sentido, tal y como se ha detallado en el apartado
4 anterior, Oryzon y el Inversor han acordado que las acciones a emitir con motivo de la
conversion de las Obligaciones Convertibles no podrdn tener un Precio de Emisidn
inferior a 1,66 euros. De conformidad con lo anterior, el nUmero mdximo de acciones a
emitir, teniendo en cuenta el importe de la emisién de 2.000.000 euros y el Precio Minimo
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de Conversion, serd 1.204.819, lo que representa un 1,91% del capital social a la fecha
de emision del presente informe.

En cualquier caso, tal y como se especifica en el apartado siguiente, el importe nominal
mdaximo conjunto de los aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de
Administracion, contando tanto aquellos que se acuerden por la conversion de las
Obligaciones Convertibles objeto del presente informe y de la conversién de las
restantes obligaciones convertibles que se emitan en relacién con la Operacién, como
los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no podrdn,
en ningun caso, ser superiores al 20% del capital social al momento de la autorizaciéon
conferida por la Junta General de accionistas, esto es, no podrdn ser superiores a
530.628,90 euros.

8. AUMENTO DE CAPITAL EN EL IMPORTE NECESARIO PARA DAR COBERTURA A LA
EMISION DE LAS OBLIGACIONES CONVERTIBLES.

La emision de las Obligaciones Convertibles conlleva necesariamente, de conformidad
con el articulo 414.1 de la Ley de Sociedades de Capital, la adopcién del
correspondiente acuerdo de aumento del capital social en el importe necesario para
atender la conversion de éstas.

En este sentido, por aplicacion analdgica de lo previsto en el articulo 297.1.b) de la Ley
de Sociedades de Capital, la facultad de acordar el aumento de capital necesario
para atender la conversidn en acciones de las Obligaciones Convertibles, mediante la
emisién de nuevas acciones (sin derecho de preferencia de los actuales accionistas de
la Sociedad de conformidad con el articulo 304.2 de la Ley de Sociedades de Capital)
y con prevision de suscripcidon incompleta estd condicionada a que el total de los
aumentos del capital social llevados a cabo por el Consejo de Administracién,
contando tanto aquellos que se acuerden en ejercicio de las facultades delegadas
como los que puedan serlo de conformidad con otras autorizaciones de la Junta, no
superen el limite de la mitad del capital social al momento de la autorizaciéon de la Junta
General de accionistas, conforme al articulo 297.1.b) de la Ley de Sociedades de
Capital.

Asimismo, de conformidad con lo previsto en el articulo 510 de la Ley de Sociedades de
Capital, se deja constancia de que el nUmero mdximo de acciones en que puedan
convertirse las Obligaciones Convertibles, atendiendo a su relacién de conversidon
minima, no excederd del 20% del nUmero de acciones integrantes del capital social. A
estos efectos, tal y como se ha detallado en el apartado 4 anterior, Oryzon y el Inversor
han acordado que las acciones a emitir con motivo de la conversidon de las
Obligaciones Convertibles no podrdn tener un precio de emisién inferior a 1,66 euros. De
conformidad con lo anterior, el importe nominal maximo del aumento de capital a llevar
a cabo para la conversidon de las Obligaciones Convertibles, teniendo en cuenta el
importe de la emisién de 2.000.000 euros y el Precio Minimo de Conversidn, serd 60.240,95
euros y se llevard a cabo mediante la emisién de hasta 1.204.819 nuevas acciones, lo
que representa un 1,91% del capital social a la fecha de emisidon del presente informe.
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El presente informe ha sido formulado y aprobado por el Consejo de Administracién de
la Sociedad, en Madrid, en su sesién de fecha 3 de mayo de 2024.



