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ORYZON recibe la comunicacion de “intencion de
concesion” para patente de novedosa tecnologia para
medir la union de inhibidores de LSD1 a la diana LSD1

° De la Oficina Americana de Patentes

MADRID, ESPANA y CAMBRIDGE, EEUU, 31 de octubre de 2024 - Oryzon Genomics S.A., compafiia
biofarmacéutica de fase clinica centrada en la epigenética para el desarrollo de terapias para enfermedades
con importantes necesidades médicas no resueltas, ha anunciado hoy que ha recibido la comunicacién de
intenciéon de concesidon de la Oficina Americana de Patentes (USPTO) para su solicitud de patente
US2022-0389478, titulada “Methods to determine KDM1A target engagement and chemoprobes useful
therefor”. Esta patente protege una novedosa tecnologia desarrollada por Oryzon para medir la unién de
inhibidores de LSD1 como iadademstat o vafidemstat a su diana terapéutica, la enzima epigenética LSD1
(también conocida como KDM1A). La “intencion de concesién” es una comunicacion formal de la USPTO
en la que indica que la solicitud de patente ha alcanzado el estado en el que estd lista para su concesion
como patente.

Disponer de un método para evaluar la union de un inhibidor a su diana (“target engagement”), es decir la
interaccion de un farmaco con la proteina para la que fue disefiado, es una herramienta imprescindible
para poder interpretar de forma correcta la actividad bioldgica observada de cualquier compuesto, ya sea
en ensayos preclinicos como en estudios clinicos. Contrariamente a otros métodos utilizados
habitualmente en el ambito de la epigenética, basados en el andlisis de cambios en los niveles de metilacién
de histonas o cambios en la expresidn génica, que son maneras indirectas y no especificas de evaluar la
actividad de la proteina LSD1 sobre marcas epigenéticas donde pueden actuar diferentes dianas
epigenéticas, la tecnologia de Oryzon permite la medicidn directa del impacto de un inhibidor LSD1 sobre
la actividad de LSD1, permitiendo cuantificar la fraccién de LSD1 libre/activa en una muestra dada. Esta
tecnologia es especialmente de utilidad en el contexto del programa Optimus de la FDA, que requiere
identificar la dosis minima segura y bioldgicamente activa, ya que permite en todo momento evaluar la
farmacodinamica de una dosis de fdrmaco determinada en relacién a los efectos sobre seguridad y eficacia
observados, permitiendo ajustar la dosis a testar en los estudios de bldsqueda de dosis, y evitando tratar a
pacientes con dosis ineficaces o, por el contrario, excesivas.

Neus Virgili, Directora de Patentes de Oryzon, ha comentado: “Estamos muy satisfechos de haber recibido
esta notificacion de concesién de la Oficina Americana de Patentes para esta metodologia desarrollada por
Oryzon. Las reivindicaciones aprobadas cubren de forma amplia el uso de nuestra tecnologia para medir
los niveles de ocupacién de LSD1 de cualquier inhibidor de LSD1.”

Esta tecnologia fue objeto de una publicacién por parte de cientificos de Oryzon en la prestigiosa revista
Journal of Biological Chemistry. Pueden acceder a dicha publicacidon a través de este enlace


https://www.jbc.org/article/S0021-9258(20)36383-3/fulltext
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Sobre Oryzon

Fundada en 2000 en Barcelona, Espafia, Oryzon es una compaiiia biofarmacéutica de fase clinica lider europea en epigenética, con
un fuerte enfoque en medicina personalizada para enfermedades del SNC y oncologia. El equipo de Oryzon se compone de
profesionales altamente cualificados de la industria farmacéutica, ubicados en Barcelona, Boston y San Diego. Oryzon tiene una
cartera clinica avanzada, con dos inhibidores de LSD1, vafidemstat en SNC y iadademstat en oncologia, en varios ensayos clinicos
de Fase Il. La compafiia tiene ademds otros programas dirigidos contra otras dianas epigenéticas como HDAC6, donde ORY-4001
ha sido nombrado como candidato clinico para el tratamiento de ciertas enfermedades neurolégicas como CMT y ELA. La compaiiia
posee también una fuerte plataforma para la identificacion de biomarcadores y validacion de dianas para una variedad de
enfermedades oncoldgicas y neuroldgicas. Para mas informacion, 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 canceres 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 ensayo clinico de Fase I/lla con iadademstat en pacientes con LMA
recurrente o refractaria demostré la seguridad y buena tolerabilidad del farmaco y sefiales preliminares de actividad antileucémica,
incluyendo una CRi (ver Salamero et al, J Clin Oncol, 2020, 38(36): 4260-4273. doi: 10.1200/JC0.19.03250). ladademstat ha
mostrado resultados alentadores de seguridad y eficacia en combinacion con azacitidina en un ensayo de Fase lla en pacientes
ancianos con LMA de primera linea (ensayo ALICE) (ver Salamero et al., comunicacién oral ASH-2022 y The Lancet Haematology,
2024, 11(7):e487-e498). ladademstat esta siendo evaluado actualmente en combinacion con gilteritinib en el ensayo de Fase Ib
FRIDA en pacientes con LMA refractarios/en recaida con mutaciones FLT3, y en combinacion con azacitidina y venetoclax en LMA
en primera linea en un ensayo iniciado por investigador (IIS) esponsorizado por OHSU. Mas alla de los canceres hematoldgicos, la
inhibicién de LSD1 se ha propuesto como una aproximacion terapéutica valida en ciertos tumores sélidos como el cancer de pulmon
de células pequefias (CPCP), tumores neuroendocrinos (NET), meduloblastoma y otros. En un estudio de Fase lla en combinacidon
con platino/etopdsido en pacientes con CPCP de segunda linea (ensayo CLEPSIDRA), se han reportado resultados preliminares de
actividad y seguridad (ver Navarro et al, poster ESM0-2018). ladademstat esta siendo evaluado en un ensayo colaborativo de Fase
Il con el Fox Chase Cancer Center en combinacién con paclitaxel en carcinomas neuroendocrinos refractarios/en recaida, y la
compafiia esta preparando un nuevo ensayo en combinacion con inhibidores de control immunitario (ICI) en CPCP. Oryzon ha
firmado un Acuerdo de Cooperacion en Investigacion y Desarrollo (CRADA) con el Instituto Nacional del Cancer (NCI) de EEUU para
colaborar en el posible desarrollo clinico adicional de iadademstat en diferentes tipos de cdnceres sélidos y hematoldgicos; los
primeros dos ensayos evaluaran iadademstat en combinacidn con ICI en CPCP y en combinacién con azacitidina y venetoclas en
LMA en 1L. Oryzon estd ampliando el desarrollo clinico de iadademstat a través de estudios clinicos iniciados por investigadores
adicionales. ladademstat tiene la designacién de medicamento huérfano para CPCP en EEUU y para LMA en EEUU y la UE.

Sobre Vafidemstat

Vafidemstat (ORY-2001) es un inhibidor de LSD1 optimizado para SNC activo por via oral. La molécula actia a diferentes niveles,
reduciendo el deterioro cognitivo, la pérdida de memoria y la neuroinflamacién, y ademas ejerce efectos neuroprotectores. En
modelos preclinicos vafidemstat restaura el deterioro cognitivo y elimina la agresividad exacerbada de los ratones SAMP8, un
modelo de envejecimiento acelerado y Enfermedad de Alzheimer (EA), a niveles normales y también reduce la evitacion social e
incrementa la sociabilidad en diferentes modelos murinos. Ademas, vafidemstat ha mostrado una eficacia rapida, potente y
duradera en varios modelos preclinicos de esclerosis multiple (EM). Oryzon ha llevado a cabo dos estudios clinicos de Fase lla en
agresividad en pacientes con diferentes enfermedades psiquidtricas (REIMAGINE) y en pacientes agitados/agresivos con EA
moderado o severo (REIMAGINE-AD), con resultados clinicos positivos reportados en ambos. Otros estudios clinicos de Fase Ila con
vafidemstat finalizados son el estudio ETHERAL en pacientes con EA leve o moderada, donde se ha demostrado una disminucién
significativa del biomarcador de inflamacion YKL40 tras 6 y 12 meses de tratamiento, y el estudio piloto, de pequeiia escala SATEEN
en pacientes con EM remitente-recurrente y EM secundaria progresiva, donde también se ha observado actividad antiinflamatoria.
Vafidemstat ha sido evaluado ademas en un ensayo de Fase Il en pacientes graves por Covid-19 (ESCAPE) donde se evalud la
capacidad del farmaco de prevenir el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, una de las complicaciones mas graves de la infeccidn
viral, donde mostré efectos antiinflamatorios significativos en pacientes de Covid-19 graves. Vafidemstat esta siendo investigado
en enfermedades neuropsiquidtricas en dos ensayos de Fase llb doble ciegos, randomizados, controlados por placebo: uno en
sintomas negativos de la esquizofrenia, el ensayo EVOLUTION (reclutando pacientes), y otro en trastorno limite de la personalidad
(TLP), el ensayo PORTICO, completado y con resultados finales publicados. Tras la recepcidn de la acta de la reunion de Fin de Fase
Il con la FDA para discutir los resultados de PORTICO, la compafiia anuncid recientemente sus planes para seguir adelante con un
ensayo de Fase Ill, PORTICO-2, en TLP. Oryzon también esta desplegando un enfoque de medicina de precisién en SNC con
vafidemstat en subpoblaciones de pacientes definidas genéticamente de ciertas enfermedades del SNC y estd evaluando un ensayo
clinico en pacientes con sindrome de Kabuki. La compaiiia también estd explorando el desarrollo clinico de vafidemstat en otros
sindromes del neurodesarrollo.

AFIRMACIONES O DECLARACIONES CON PROYECCIONES DE FUTURO

Esta comunicacién contiene informacion 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 relacién con futuras operaciones, inversiones, sinergias, productos y servicios, y declaraciones sobre resultados


http://www.oryzon.com/
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futuros. Las declaraciones con proyecciones de futuro no constituyen hechos histéricos y se identifican generalmente por el uso
de términos como “espera”, “anticipa”, “cree”, “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 informacion y las afirmaciones con proyecciones de futuro estan sometidas a riesgos e
incertidumbres, muchos de los cuales son dificiles de prever y estdn, 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 Comisidn Nacional del Mercado de Valores y que 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 informacidn a disposicidon de Oryzon a la fecha de esta comunicacién.
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