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ORYZON GENOMICS, S.A.

De conformidad con lo establecido en el articulo 227 del texto refundido de la Ley del Mercado
de Valores, aprobado por el Real Decreto Legislativo 4/2015, de 23 de octubre, ORYZON
GENOMICS, S.A. (“ORYZON” o la “Sociedad”) comunica la siguiente

INFORMACION RELEVANTE

Por la presente les informamos que ORYZON presentd ayer en la Conferencia Internacional de
la Asociacién de Alzheimer (AAIC) datos de su estudio clinico de Fase lla ETHERAL con
vafidemstat en pacientes de Alzheimer.

Un resumen de estos datos se incluye en la nota de prensa que se adjunta como anexo y que
sera distribuida en el dia de hoy.

Madrid, a 16 de Julio de 2019
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ORYZON ha presentado datos de ETHERAL: un ensayo
clinico de Fase lla con vafidemstat en Enfermedad de

Alzheimer en la Conferencia Internacional de la
Asociacion de Alzheimer (AAIC) en Los Angeles, EE.UU.

+* Mas de 100 pacientes incluidos en ETHERAL

» Los datos de seguridad hasta la fecha muestran que vafidemstat es
seguro y bien tolerado

% Detectados cambios interesantes en el perfil de ciertos
biomarcadores en los primeros 33 pacientes que han superado los 6
meses del ensayo (analisis ciego)

» Detectados también cambios en el perfil de ciertos parametros
funcionales (andlisis ciego)

MADRID, ESPANA y CAMBRIDGE, EEUU, 16 de Julio 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, presentd ayer datos del ensayo clinico de Fase lla en
marcha con vafidemstat en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) en estadio leve y moderado
(ensayo ETHERAL) en la Conferencia Internacional de la Asociacion de Alzheimer (AAIC-2019), que se esta
celebrando del 14 a 18 de Julio de 2019 en Los Angeles, EE.UU.

El Dr. Roger Bullock, Director Médico de la compaiiia, y el Dr. Michael Ropacki, Vicepresidente de
Desarrollo Clinico de Oryzon, estan participando en el certamen. El Dr. Bullock presentd ayer un pdster
titulado “P#31419. Evaluacion de seguridad de Vafidemstat en sujetos con Alzheimer de grado leve a
moderado" en la sesion "Terapéutica: Clinica".

Se presentaron datos positivos de seguridad de los primeros 104 pacientes incluidos en ETHERAL, que
sugieren que el farmaco es seguro y bien tolerado en pacientes con EA. Con un 87.5% (91/104) pacientes
con al menos un mes de tratamiento completado, las plaquetas, los neutréfilos y otros parametros
hematoldgicos no muestran variaciones clinicamente relevantes, en linea con los datos de seguridad
observados en otros estudios clinicos de vafidemstat. Ademds, tampoco se han detectado efectos
relevantes de seguridad en los 36 pacientes que llevan ya 6 meses en el ensayo.

El analisis inicial ciego realizado en ciertos parametros funcionales en los primeros 33 pacientes
individuales que completaron las primeras 24 semanas del ensayo muestra que mientras en algunos
pacientes la enfermedad progresa, en otros se mantienen los valores de referencia iniciales o incluso
mejoran, como se observa, por ejemplo, en los valores de memoria evaluados con el test MMSE o de
agresividad medidos con la escala CMAL.


https://www.oryzon.com/en
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Respecto al andlisis de biomarcadores (también ciego), la evolucion en los niveles de S100A9 en liquido
cefalorraquideo (LCR) observados en estos 33 pacientes es interesante ya que muestra un perfil de
variacion similar después de las primeras 24 semanas de tratamiento. SI00A9 es un biomarcador de
inflamacién cerebral, de los mas abundantes en el cerebro de pacientes de Alzheimer. En estos primeros
meses, solo 6 pacientes han mostrado un claro aumento en los niveles de S100A9, mientras que el resto
estdn estables o muestran una disminucion significativa.

El Dr. Roger Bullock ha declarado: “Estamos muy satisfechos con estos primeros resultados de ETHERAL,
el fdrmaco estd mostrando un muy buen perfil de seguridad en esta poblacidn anciana y con frecuentes
dolencias adicionales. Son datos que refuerzan los datos de seguridad obtenidos previamente en
pacientes psiquidtricos y que perfilan un farmaco bien tolerado y con muy pocos efectos adversos.
Aunque es obviamente muy pronto para extraer conclusiones de eficacia, pues el ensayo sigue en su fase
ciega, la evolucién de parametros funcionales en los primeros 33 pacientes permite esperar que el
estudio pueda producir datos de relevancia clinica al final del ensayo”.

Para mas informacidn de la Conferencia ver https://www.alz.org/aaic/overview.asp

Para ver el pdster presentado en AAIC-2019, puede consultar su versidn electronica en:
https://www.oryzon.com/sites/default/files/20190716 ORYZON AAIC poster.pdf

ETHERAL es un estudio de Fase lla para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia preliminar de
vafidemstat en pacientes con EA en estadio leve y moderado. Se trata de un ensayo aleatorizado, de
doble ciego, controlado, de tres brazos paralelos, uno con placebo y dos con dosis activas, de 24 semanas
de duracidn, seguido de una extension de 24 semanas, en la que los pacientes que han recibido placebo
durante las primeras 24 semanas pasan a recibir tratamiento con vafidemstat. El estudio incorpora
multiples objetivos secundarios, entre otros, evaluar el efecto del fdrmaco sobre la evolucién de la
memoria y sobre alteraciones del comportamiento como la agresividad, apatia y la desconexidn social. En
el ensayo se miden también los niveles de diversos biomarcadores en LCR.

El ensayo se lleva a cabo en 17 hospitales europeos en el Reino Unido, Francia y Espafia, asi como en 3
centros en EE.UU. La U.S. Food and Drug Administration (FDA) concedié a mediados de marzo la
autorizacion del IND (/nvestigational New Drug application) para realizar este ensayo clinico en EE.UU.
Estd previsto que el brazo europeo del estudio contribuird con hasta 125 pacientes, de los cuales ya se
han aleatorizado mas de 100, y el estudio norteamericano prevé incluir hasta unos 30 pacientes, para
alcanzar los 150 pacientes totales. La fundacidn filantrépica norteamericana Alzheimer Drug Discovery
Foundation (ADDF) concedié una ayuda de 1.500.000 ddlares para co-financiar ETHERAL-US.

Sobre Oryzon

Fundada en 2000 en Barcelona, Espaia, Oryzon es una compaiiia 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 identificacion de
biomarcadores y valida biomarcadores y dianas para una variedad de enfermedades oncoldgicas y neurodegenerativas. La
compaifiia tiene oficinas en Espafia y EEUU. Para mas informacién, visitar www.oryzon.com

Sobre Vafidemstat

Vafidemstat (ORY-2001) es una pequefia molécula oral, que actia como inhibidor dual de LSD1-MAOB altamente selectivo. La
molécula actua 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


https://www.oryzon.com/en
https://www.alz.org/aaic/overview.asp
https://www.oryzon.com/sites/default/files/20190716%20ORYZON%20AAIC%20poster.pdf
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exacerbada de los ratones SAMPS8, 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 tiene en
marcha estudios clinicos de Fase Ila con vafidemstat en pacientes con EM remitente-recurrente y EM secundaria progresiva
(estudio SATEEN), en pacientes con EA leve o moderada (estudio ETHERAL) y en agresividad en pacientes con diferentes
enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas (estudio REIMAGINE).
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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

s s

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

”noa

“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 informacidn 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 Comision 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 informacién a disposicion de Oryzon a la fecha de esta comunicacion.
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