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ORYZON presenta resultados positivos de eficacia de
iadademstat en pacientes de cancer de pulmoén de célula
pequeiia en ESMO-2019

*» 75% de respuestas en los primeros 8 pacientes evaluables tratados con el
tripe combo iadademstat mas carboplatino-etopodsido

+* La toxicidad mas relevante observada en la combinacidon es hematoldgica

+» ladademstat en solitario es seguro, no presenta toxicidad hematoldgica ni
neurologica y muestra beneficio clinico, sugiriendo potencial para
monoterapia

MADRID, ESPANA y CAMBRIDGE, EEUU, 30 de Septiembre de 2019 — Oryzon Genomics, S.A., compafiia
biofarmacéutica de fase clinica centrada en la epigenética para el desarrollo de terapias en enfermedades
con importantes necesidades médicas no resueltas, anuncia la presentacién el pasado fin de semana de
datos preliminares adicionales de CLEPSIDRA, ensayo de Fase Il en marcha que evallia el farmaco
epigenético iadademstat en combinacién con platino-etopdsido en pacientes de cancer de pulmdn de
célula pequefia (CPCP) en recaida, en el marco de la conferencia Internacional ESM0-2019, que se celebra
del 27 de Septiembre al 1 de Octubre en Barcelona.

Los resultados de eficacia presentados corresponden a los primeros 8 pacientes del estudio evaluables
para eficacia. La combinacién de los tres farmacos, iadademstat mds carboplatino-etopdsido, presentd
resultados prometedores de eficacia clinica, con un 75% de respuestas observadas (6 de 8 pacientes): 4
remisiones parciales y 2 estabilizaciones de la enfermedad de larga duracion. Una de las remisiones
parciales es una respuesta de larga duracidn, con el paciente ya en ciclo 13 y sigue en remisidn. Este
paciente mostré inicialmente un 78.7% de reduccién de tumor segun criterios RECIST después de 6 ciclos
de tratamiento con iadademstat mas carboplatino-etopdsido; desde entonces el paciente recibe
tratamiento con iadademstat en monoterapia y la reduccidon de las lesiones principales y secundarias
continda, con un 86.3% de reduccién de tumor por criterios RECIST al final del ciclo 12 y con todas las
lesiones secundarias reduciéndose progresivamente o desapareciendo.

La toxicidad mas prevalente en el tratamiento con la triple combinacién iadademstat mas carboplatino-
etopdsido son alteraciones hematolégicas (descenso de plaquetas, neutréfilos y anemia); por el contrario
la combinacidn no presenta toxicidad neuroldgica, hepatica o renal. ladademstat en solitario no produce
toxicidad hematoldgica ni de ningln otro tipo en los pacientes estudiados hasta el momento y es capaz de
producir disminucién tumoral. El ensayo clinico sigue reclutando pacientes e investigando regimenes de
dosificacién de la combinaciéon que minimicen la toxicidad hematoldgica.


https://www.oryzon.com/en

ORYZON Epigenetic drugs

for a better world PRESS RELEASE 201 9

En CLEPSIDRA los pacientes son seleccionados por biomarcadores identificados y patentados por Oryzon.
La proporcidon de respuestas observada hasta la fecha (75%) compara favorablemente con el nivel de
respuestas de farmacos aprobados para segunda linea como topotecan (que oscila entre el 15y el 24%) o
el de pembrolizumab (19%), lo que sugiere que los biomarcadores pueden estar seleccionando los
pacientes con mayor probabilidad de responder y posiciona a iadademstat como una prometedora
terapia personalizada en pacientes de CPCP.

El Dr. Roger Bullock, Director Médico de Oryzon, ha comentado: “Con la necesaria prudencia porque este
ensayo de Fase |l esta aln en sus inicios, el nivel de respuestas es realmente prometedor, especialmente
porque algunas de ellas estan siendo de larga duracién. ladademstat tiene un sofisticado mecanismo de
accién molecular y con el uso de biomarcadores para seleccionar pacientes, puede ser una terapia
personalizada en solitario o en combinacién con diferentes tipos de farmacos. Es importante resaltar que
los datos obtenidos administrando Unicamente iadademstat confirman que el fdrmaco tiene una ventana
terapéutica en estos pacientes”.

CLEPSIDRA (por sus iniciales inglesas de "Combination trial of LSD1 and Etop-Platinum in Small Cell Lung
Cancer in Biomarker-ID Relapsed pAtients") es un estudio de Fase lla con iadademstat que se lleva a cabo
en varios hospitales espafioles. CLEPSIDRA esta disefiado como un estudio de brazo Unico, abierto para
evaluar la seguridad y tolerabilidad asi como el efecto clinico de la combinacidon de iadademstat con
guimioterapia estandar con platino mds etopdsido en pacientes de CPCP en recaida pero elegibles todavia
para una segunda ronda de quimioterapia. Los pacientes son tratados con la combinacion durante 4 a 6
ciclos, a criterio del investigador, y posteriormente el tratamiento puede continuar con iadademstat en
monoterapia. Los pacientes son seleccionados por la presencia de ciertos biomarcadores tumorales
caracterizados por la compaiiia que identifican aquellos tumores CPCP que son mas sensibles al farmaco.
En el ensayo se miden las respuestas clinicas, la rapidez de las mismas y su duracién, asi como la
supervivencia media de los pacientes. El estudio, que se divide en dos partes, una primera para optimizar
la dosis de la combinacidn, y una segunda para evaluar la eficacia de la misma, contempla reclutar hasta
36 pacientes

Para mds informacidn del Congreso pueden visitar la web de ESM02019

Para ver el pdster, pueden consultar su version electrénica aqui

Sobre Oryzon

Fundada en 2000 en Barcelona, Espafia, Oryzon es una compafiia biofarmacéutica de fase clinica lider europea en Epigenética.
Oryzon tiene una de las carteras mas fuertes en el sector. El programa LSD1 de Oryzon tiene en la actualidad dos moléculas en
ensayos clinicos, vafidemstat y iadademstat. Ademas, Oryzon cuenta con programas en curso para el desarrollo de inhibidores
contra otras dianas epigenéticas. La compafiia posee también una fuerte plataforma tecnoldgica para la identificacién de
biomarcadores y valida biomarcadores y dianas para una variedad de enfermedades oncoldgicas y neurodegenerativas. La
compaiiia tiene oficinas en Espafia y EEUU. Para mas informacidn, visitar www.oryzon.com

Sobre ladademstat

ladademstat (ORY-1001) es una pequefia molécula oral, que actia como inhibidor altamente selectivo de la enzima epigenética
LSD1 y tiene un potente efecto diferenciador en los cadnceres hematoldgicos (ver Maes et al., Cancer Cell. 2018 Mar 12;33(3):495-
511.e12. doi: 10.1016/j.ccell.2018.02.002.). Un primer estudio clinico de Fase I/lla con iadademstat en pacientes de leucemia
aguda recurrente o refractaria demostré la seguridad y buena tolerabilidad del farmaco y sefales preliminares de actividad
antileucémica, incluyendo una CRi. Mas alla de los canceres hematoldgicos, la inhibicion de LSD1 ha sido propuesta como una
aproximacion terapéutica valida en algunos tumores sélidos como el cancer de pulmén de células pequefias (CPCP),
meduloblastoma y otros. Oryzon tiene dos estudios clinicos de Fase Ila en marcha con iadademstat, el primero de ellos,
denominado ALICE, en combinacion con azacitidina en pacientes mayores con Leucemia Mieloide Aguda, el segundo en
combinacion con etopdsido-platino en pacientes de segunda linea de CPCP (Estudio CLEPSIDRA).


https://www.oryzon.com/en
https://www.esmo.org/Conferences/ESMO-Congress-2019
https://www.oryzon.com/sites/default/files/20190930_ESMO_poster.pdf
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AFIRMACIONES O DECLARACIONES CON PROYECCIONES DE FUTURO

Esta comunicacién contiene informaciéon y afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro sobre Oryzon. Asimismo, incluye
proyecciones y estimaciones financieras con sus presunciones subyacentes, declaraciones relativas a planes, objetivos, y expectativas en relacion
con futuras operaciones, inversiones, sinergias, productos y servicios, y declaraciones sobre resultados futuros. Las declaraciones con

” u n o u

proyecciones de futuro no constituyen hechos histéricos y se identifican generalmente por el uso de términos como “espera”, “anticipa”, “cree”,

” ou

“pretende”, “estima” y expresiones similares.

Si bien Oryzon considera que las expectativas recogidas en tales afirmaciones son razonables, se advierte a los inversores y accionistas de Oryzon
de que la informacién y las afirmaciones con proyecciones de futuro estdn sometidas a riesgos e incertidumbres, muchos de los cuales son
dificiles de prever y estan, de manera general, fuera del control de Oryzon, lo que podria provocar que los resultados y desarrollos reales difieran
significativamente de aquellos expresados, implicitos o proyectados en la informacién y afirmaciones con proyecciones de futuro. Entre tales
riesgos e incertidumbres estan aquellos identificados en los documentos remitidos por Oryzon a la Comisiéon Nacional del Mercado de Valores y
gue son accesibles al publico.

Se recomienda no tomar decisiones sobre la base de afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro, ya que se refieren exclusivamente
a la fecha en la que se manifestaron, no constituyen garantia alguna de resultados futuros y no han sido revisadas por los auditores de Oryzon. La
totalidad de las declaraciones o afirmaciones de futuro de forma oral o escrita emitidas por Oryzon o cualquiera de sus miembros del consejo,
directivos, empleados o representantes quedan sujetas, expresamente, a las advertencias realizadas. Las afirmaciones o declaraciones con
proyecciones de futuro incluidas en este documento estan basadas en la informacion a disposicién de Oryzon a la fecha de esta comunicacion.
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