Oryzon Genomics

RESULTADOS 1T18

Mejora el beneficio neto

La compaiiia publicé el pasado 9 de mayo los resultados correspondientes al primer
trimestre de 2018. Los ingresos se situaron en Eur 2,00m, un 39,9% superiores a los
obtenidos en el mismo periodo del ejercicio anterior, gracias fundamentalmente al
incremento de los trabajos realizados para el propio activo. A nivel operativo, el
EBIT se situd en una cifra negativa de Eur 0,62m, un 34,1% mas baja que hace un
ano. La compaiiia obtuvo finalmente una pérdida neta de Eur 1,02m, lo que supone
una mejora del 20,5% con respecto al primer trimestre del 2017. Por Ultimo, el
efectivo y las inversiones financieras a corto plazo de Eur 30,9m, han registrado un
aumento de Eur 3,0m con respecto al ejercicio anterior, lo que consolida la posicion
financiera y garantiza el desarrollo de la actividad de 1+D.

Avances en los estudios clinicos

Tras la terminacion del acuerdo de licencia de ORY-1001 firmado en 2014 con
Roche, la compaiiia ha recuperado en enero 2018 el control total de este activo sin
coste alguno. Segun las disposiciones de la licencia, Roche es el encargado de
finalizar las actividades en curso en el ensayo de escalado de dosis de Fase | en
pacientes de cancer de pulmon de célula pequefia de acuerdo con el plan de
desarrollo clinico. En cuanto a la Fase I/1IA en leucemia aguda, tras su finalizacion
con resultados satisfactorios, el estudio ha sido culminado regulatoriamente. La
compaiia ha anunciado que procedera a la publicacion de los datos en una revista
especializada. Con respecto al ORY-2001, la Fase lla en enfermos de Alzheimer en
estadio leve y moderado fue aprobada a primeros de abril por la AEMPS (Agencia
Espafiola del Medicamento) y pocos dias después el ensayo fue autorizado también
en Francia, habiendo reclutado ya los primero pacientes en Espafia. La compahia
espera lanzar un estudio gemelo en EE.UU. en los proximos meses. Por otro lado, a
finales de octubre Oryzon recibi6 la aprobacion de la Agencia Espanola del
Medicamento para comenzar un ensayo clinico de Fase IIA con ORY-2001 en
esclerosis multiple. La compaiiia ya anuncié hace unos meses el reclutamiento de
los primeros pacientes de este estudio. En el congreso internacional de Esclerosis
Multiple ECTRIMS-ACTRIMS de Paris, la compafiia presentaba nuevos datos de
eficacia en modelos animales que, entre otras cosas, mostraban una accion
protectora en las fases iniciales de la reaccion autoinmune mas amplia y rapida que
el farmaco ya aprobado fingolimod (Gilenya de Novartis). El tercer farmaco
experimental de la compania, ORY-3001, en fase preclinica para indicaciones no
oncoldgicas, la compaiia ha presentado datos preclinicos preliminares de eficacia
de este farmaco en el tratamiento de la anemia falciforme en colaboracion con la
Universidad de Illinois en EE.UU.

Aumentamos valoracion hasta Eur 8,6/acc tras inicio Fase lla en Alzheimer

Tras estos resultados, hemos ajustado nuestra valoracion en la compafia para
recoger: (i) el aumento de la probabilidad de éxito del ORY-2001 para el
tratamiento del Alzheimer en estadio leve y moderado hasta el 20% (vs 15%
anteriormente) tras la aprobacion por parte de la Agencia Espafola del
Medicamento del inicio de un estudio clinico de Fase lla; y (ii) la nueva cifra de caja
neta a finales de marzo (Eur 9,1m Eur vs Eur 11,8m a finales de 2017). De esta
forma, nuestro objetivo para la compaiiia aumenta hasta Eur 274,7m, o lo que es lo
mismo Eur 8,6/acc (frente a Eur 8,0/acc anterior).

Las noticias de su pipeline, principales catalizadores para el valor

Entre las noticias que podrian servir de catalizador del valor en el corto y medio
plazo destacamos los siguientes: (i) Compuestos avanzando en los ensayos clinicos:
creemos que la atencion de los inversores debe estar centrada fundamentalmente
en el informe final de la Fase I/lIA de ORY-1001 en leucemia aguda, el cual se
espera en el corto plazo; (ii) Noticias corporativas: como una potencial venta de la
licencia de ORY-1001 (tras haberla recuperado de Roche) y/o de ORY-2001 para
ayudar a financiar los costes futuros de investigacion dado el elevado coste de las
indicaciones a las que se dirige.
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DATOS DE LA COMPANIA

TICKER ORY SM/ORY.MC
PRECIO 2,80
SECTOR BIOTECNOLOGIA
N°DE ACCIONES (M) 34,2
CAPITALIZACION (Eur M) 95,3
FREE FLOAT 50%
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Fuente: Bloomberg.

DATOS FINANCIEROS CLAVE (Eur)

2015 2016 2017 2018E
VENTAS (M) 4,25 0,75 0,02 0,05
EBITDA (M) 0,66 3,72 -3,50 -3,29
EBIT (M) -0,23 -4,57 -4,32 -4,12
BDI (M) -0,99 -5,45 -5,20 -4,97
ROE (%) -4,8% -21,6% -18,2% -15,6%

2015 2016 2017 2018E
DPA 0,00 0,00 0,00 0,00
BPA -0,03 -0,19 -0,15 -0.15
VLPA 0,97 0,80 1,01 0,86

2015 2016 2017 2018E
PIE (X) -804 14,7 184 193
EVIEBITDA (X) 101,1 -20,3 =240 -28,2
PIVL (X) 2,9 35 28 33



Oryzon Genomics

1. EVOLUCION DEL I+D
RG6016 (ORY-1001)

La compafia se encuentra actualmente ultimando los preparativos de sendos
ensayos clinicos de Fase lla con ORY-1001 en Leucemia Mieloide Aguda y en Cancer
de Pulmén de células pequenas, después de recuperar, bajo los términos del
acuerdo de licencia firmado con Roche, todos los derechos de desarrollo y
comercializacion de la molécula sin coste alguno a finales del pasado mes de enero.

e Cancer de pulméon de célula pequefia: Recordamos que, segin las
disposiciones de la licencia, Roche era el encargado de finalizar las actividades
en curso en el ensayo de escalado de dosis de Fase | en pacientes de cancer de
pulmén de célula pequena de acuerdo con el plan de desarrollo clinico.

e Leucemia: En cuanto al brazo de Fase IIA del primer estudio clinico en
leucemia, cuyos datos preliminares ya fueron presentados en el Congreso
Internacional de Hematologia (American Society of Hematology, ASH) en San
Diego en diciembre 2016, actualmente ha culminado el cierre regulatorio.

La compaiia planea solicitar en breve la autorizacion para realizar estos nuevos
estudios clinicos en ambas indicaciones a las agencias regulatorias.

ORY-2001

El ensayo clinico en Fase | de ORY-2001, un inhibidor dual de LSD1 y MAOB, en 106
voluntarios sanos para evaluar su potencial en la enfermedad de Alzheimer y
Esclerosis Multiple permitio caracterizar la seguridad del mismo y definir las dosis a
utilizar en las proximas Fases Clinicas Il con enfermos. Asi mismo permitié
establecer la capacidad del farmaco administrado de forma oral de llegar al
cerebro.

e  Alzheimer: Durante el primer trimestre se sometié6 ademas a la Agencia
Espafola del Medicamento (AEMPS) y a otras agencias europeas, la aprobacion
de un estudio de Fase lla en enfermos de Alzheimer en estadio leve y
moderado. Esta propuesta de ensayo clinico fue aprobada a primeros de abril
por la AEMPS y pocos dias después el ensayo fue autorizado también en Francia.
El estudio, llamado ETHERAL (por sus iniciales inglesas de “Aproximacion
Epigenética a la THERapia en enfermedad de Alzheimer”), esta disefiado como
un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado de tres brazos paralelos,
uno con placebo y dos con dosis activas, de 26 semanas de duracion para
evaluar la seguridad y tolerabilidad de ORY-2001 en pacientes con EA en
estadio leve y moderado. El ensayo clinico se llevara a cabo en diferentes
hospitales espafoles, franceses y también britanicos una vez que se reciban las
correspondientes aprobaciones de las autoridades regulatorias del Reino Unido.
El estudio reclutara 90 pacientes (los tres primeros ya han sido incluidos en dos
hospitales de Barcelona) e incorporara ademas como objetivos secundarios las
diferentes dimensiones que se manifiestan en los pacientes de esta
enfermedad, no solo la evolucion de la memoria sino también las alteraciones
del comportamiento como la agresividad y la desconexion social. En el ensayo
se mediran también los niveles de diversos biomarcadores en liquido
cefalorraquideo (LCR). La compaiia espera lanzar un estudio gemelo en EE.UU.
en los proximos meses. Oryzon Genomics va a invertir US$ 25m (unos Eur 20m)
en los ensayos clinicos de Fase Il y en ampliar sus indicaciones, aunque, en
nuestra opinion, es previsible que la compafia busque un socio que ayude a
financiar los costes futuros de investigacion dado el elevado coste de las
indicaciones a las que se dirige, cuya duracion puede extenderse bastante en el
tiempo.

e  Esclerosis Multiple: A finales del pasado mes de octubre, la Agencia Espanola
del Medicamento ha aprobado el inicio de un estudio clinico de Fase IlA con
ORY-2001, llamado SATEEN (Seguridad, Tolerabilidad y Eficacia de un enfoque
epigenético para el tratamiento de la esclerosis multiple), que sera llevado a
cabo en diferentes hospitales espafnoles. Este programa reclutd su primer
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paciente durante el mes de enero. Este ensayo clinico esta disefiado como un
estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado con placebo, de tres brazos,
de 36 semanas paralelo para evaluar la seguridad y tolerabilidad de ORY-2001
en pacientes con esclerosis multiple del tipo recaida-remision y esclerosis
multiple secundaria progresiva. En el congreso internacional de Esclerosis
Multiple ECTRIMS-ACTRIMS de Paris (celebrado del 25 al 28 de Octubre del
2017), la compaiia presentaba nuevos datos de eficacia en modelos animales
que, entre otras cosas, mostraban una accion protectora en las fases iniciales
de la reaccion autoinmune mas amplia y rapida que el farmaco ya aprobado
fingolimod (Gilenya de Novartis).

Por otro lado, la compaiiia sigue avanzado en nuevos experimentos preclinicos con
ORY-2001 y en la caracterizacion del mecanismo de accion en otras indicaciones en
enfermedades del Sistema Nervioso Central. De entre ellas se pueden mencionar el
tratamiento de alteraciones comportamentales presentes en pacientes con
enfermedades como el Parkinson, el sindrome autista, la depresion, alteraciones del
comportamiento como la agresividad y otras.

ORY-3001

Oryzon ha avanzado en los programas en fases mas tempranas, como el ORY-3001.
En el 59° Congreso y Exposicién Anual de la Sociedad Americana de Hematologia
(American Society of Hematology, ASH) celebrado durante los dias 9 al 12 de
diciembre en Atlanta (Georgia, EE.UU.), Oryzon present6 datos preclinicos
preliminares de eficacia de este farmaco. Dichos datos confirman que la inhibicién
de LSD1 produce la desinhibicion de los genes de la hemoglobina fetal que no estan
mutados y pueden remplazar la funcion de los genes adultos defectuosos,
mejorando el cuadro general en los animales. La anemia falciforme afectaba en
2014 aproximadamente a 150.000 personas en EE.UU. y no existe cura sino
tratamientos paliativos. Tras finalizar con éxito la toxicologia regulatoria necesaria
para obtener los permisos de inicio de estudios clinicos, la compafia espera tener
ORY-3001 en Fase I/lla en el corto plazo.

PIPELINE DE ORYZON A CIERRE DEL 1T18

: Fase Fases Ensayos Clinicos
Indicacion Objetivo Productos Descubrimiento  H2L Preclinica: 1| . 1A B m
Cancer (leucemias/tumores sdolidos) LSD-1 ORY -1001
Cancer Pulmén Célula Pequeiia LSD-1 ORY -1001
Alzheimer/Parkinson/demencias LSD-1/MAO-B ORY -2001
Esclerosis Multiple LSD-1/MAO-B ORY -2001
Enfermedad de Huntington LSD-1/MAO-B ORY -2001
Otras Indicaciones LSD-1 ORY -3001
Cancer Otros KDMs
Cancer HMTs

Fuente: Oryzon y elaboracion propia.

2. RESULTADOS 1T18

La compaiiia publicé el pasado 9 de mayo los resultados correspondientes al primer
trimestre de 2018. Los puntos mas destacados son los siguientes:

e Los ingresos se situaron en Eur 2,00m (trabajos realizados para el propio
inmovilizado por Eur 1,78m y subvenciones de Eur 0,22m), representando un
aumento del 39,9% con respecto al ejercicio anterior, acorde con la
especificidad del modelo de negocio de la biotecnologia, con un periodo de
maduracion de sus productos a largo plazo, y sin recurrencias desde la
perspectiva de ingresos.

e Las inversiones en I+D ascendieron a Eur 1,9m durante este periodo, de las
cuales Eur 1,8m correspondieron a desarrollo y Eur 0,1m a investigacion que se
han llevado directamente a pérdidas.
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e A nivel operativo, el resultado de explotacion (EBIT) se situdé en una cifra
negativa de Eur 0,62m, frente al resultado negativo de Eur 0,94m publicado en
el mismo periodo de 2017.

e En la parte baja de la cuenta de resultados, la compania reporté una pérdida
neta de Eur 1,02m, lo que supone una mejora del 20,5% frente los Eur 1,29m
perdidos hace un ano.

e  Por Ultimo, el efectivo y las inversiones financieras a corto plazo se situaron en
Eur 30,9m, un 10,8% mas con respecto al ejercicio anterior. La caja neta, por
otro lado, aumentoé hasta Eur 9,1m, Eur 3,8m mas que en el primer trimestre
de 2017 (un 70,7% mas).

CUENTA DE RESULTADOS 1T18

Eur m 1T18 1T17 Var. (%)
Ventas - 0,02 n.d.
Trabajos para el propio inmovilizado 1,78 1,19 49,5%
Subvenciones 0,22 0,22 -1,0%
Total Ingresos 2,00 1,43 39,9%
EBIT -0,62 -0,94 -34,1%
Resultado financiero -0,36 -0,37 -2,6%
BAI -0,98 -1,31 -25,2%
Impuestos -0,04 0,02 -272,9%
BDI -1,02 -1,29 -20,5%

Fuente: Oryzon.

3. VALORACION DE ORYZON

Seguimos creyendo que el método mas acertado para valorar Oryzon, dado su perfil
de compania biotecnoldgica, es aplicar un descuento (VAN) sobre los flujos de caja
esperados por sus proyectos en desarrollo ajustado por probabilidad de éxito.

Tras los resultados correspondientes al 1T18, hemos ajustado nuestra valoracion en
la compaiia para recoger: (i) aumento de la probabilidad de éxito del ORY-2001
para el tratamiento del Alzheimer en estadio leve y moderado hasta el 20% (vs 15%
anteriormente) tras la aprobacion por parte de la Agencia Espafnola del
Medicamento del inicio de un estudio clinico de Fase lla. Hemos asumido una
probabilidad de éxito algo menor a la probabilidad de éxito media en esta fase
(30%) debido a la fase inicial de la misma en que se encuentra; (ii) la nueva cifra de
caja neta a finales de marzo (Eur 9,1m Eur vs Eur 11,8m a finales de 2017). De esta
forma, nuestro objetivo para la compaiiia aumenta hasta Eur 293,9m, o lo que es lo
mismo Eur 8,6/acc (frente a Eur 8,0/acc de nuestra valoracion anterior).

VAN DE LOS PROYECTOS VALOR DEL CAPITAL

Prob. de VAN VE/acc. Oryzon Valor

Producto Indicacion Estado éxito (%)  (Eur) (Eur) % Eur m VE % Oryzon

ORY-1001/0RY-2001 284,8 100%  284,8
ORY-1001 Leucemia Mieloide Aguda Fasel/lla 25% 59,3 2,08 24% Total Valor Empresa 284,8 284,8
ORY-1001 Cancer Pulmon Célula Pequena Fase | 12% 13,7 0,48 5% () Deuda Neta 1718 9,1
ORY-1001 73,0 2,56 29%

(-) Minoritarios 1T18 0,0
ORY-2001 Alzheimer Fase lla 20% 95,6 2,80 32% Total Valor Capital 293,9
ORY-2001 Enfermedad de Huntington Fase | 12% 10,6 0,31 4% N° Acciones (m) 34,2
ORY-2001 Esclerosis Multiple Fase lla 20% 105,6 3,09 35% Valor Capital (Eur/acc.) 8,6
ORY-2001 211,8 6,20 71%

Fuente: Elaboracion propia.

Total 284,8 8,76 100%

Fuente: Elaboracion propia.
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4. RIESGOS POTENCIALES PARA LA VALORACION

En nuestra opinion, los riesgos potenciales sobre nuestra valoracion no han variado
durante este periodo. Dichos riesgos incluyen, pero no se limitan a, factores
clinicos, regulatorios, comerciales y factores competitivos:

e Financiero: Como hemos comentado anteriormente, tras la reciente
ampliacion de capital, la compafia mantiene recursos suficientes para un
normal progreso de sus proyectos de I+D. A medio plazo no es descartable que
la compaiiia pueda volver a recurrir a los mercados de capitales para continuar
con el desarrollo clinico de sus moléculas y/o para identificar otras nuevas
utilizando su plataforma de tecnologia y conocimientos. Esta posibilidad se ha
elevado, en nuestra opinion, tras el anuncio el pasado 20 de julio de que Roche
habia decidido discontinuar el desarrollo clinico del farmaco ORY-1001
(RG6016). Aunque vemos esto como algo comin en las empresas de
biotecnologia, no deja de suponer un riesgo de dilucion relevante a medio
plazo.

e Clinico: El desarrollo de farmacos es un negocio con un riesgo inherente alto.
Los activos (ORY-1001, ORY-2001, o productos futuros), pueden no mostrar
niveles clinicamente significativos de eficacia en los ensayos en curso o futuros.
Esto se traduce en un potencial riesgo de fracaso, mas alto cuando la molécula
se encuentra en una Fase menos avanzada de su desarrollo.

e Regulador: La capacidad de Oryzon o sus socios para comercializar sus
medicamentos depende de la obtencion de la aprobacion por parte de las
distintas autoridades sanitarias (por ejemplo de la FDA en los EE.UU. o de la
EMA en Europa). El fracaso en lograr la aprobacion, o retrasos en la obtencion
de la misma, podria dar lugar a una disminucion sustancial en la valoracion de
la compania.

e Competitivo: La epigenética es un campo cada vez mas competitivo y Oryzon
se enfrenta a la competencia tanto de empresas centradas en el mismo ambito
como de otras focalizadas en mecanismos relacionados. Como tal, no hay
seguridad de que el producto de Oryzon sera competitivo o diferenciado de
otros farmacos.

e Comercializacion: Aunque Oryzon ha declarado sus planes para vender a
terceros los derechos comerciales de sus productos, sus ingresos futuros (via
royalties) si se veran afectados por la capacidad comercializadora de sus
SOCios.

e Reembolso: No hay garantia de que Oryzon, o sus socios, puedan conseguir
niveles de reembolso adecuado para sus productos. La consecucion de niveles
bajos de reembolso podrian afectar negativamente a la cotizacion de la
compaiiia.

e Licencias: Oryzon ha recuperado en enero de 2018 el control total de la
licencia de ORY-1001, que Roche mantenia bajo los acuerdos de licencia
suscritos en abril de 2014. Oryzon dispone de un segundo farmaco licenciable,
ORY-2001. De producirse una minoracion del grado de licenciabilidad de sus
productos podria afectar negativamente a la cotizacion de Oryzon.
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5. ESTADOS FINANCIEROS

PERDIDAS Y GANANCIAS

Eur m 2014 2015 2016 2017 2018E  2019E
Cifra de Negocios 13,1 4,3 0,7 0,0 0,1 0,1
Trabajos realizados por la empresa para su activo 2,4 2,9 4,3 4,3 4,5 4,5
Otros ingresos de explotacion 0,9 0,6 0,4 0,4 0,4 0,4
Aprovisionamientos -0,3 -0,4 -0,4 -0,3 -0,3 -0,3
Gastos de personal -1,7 -2,0 -2,5 -2,9 -3,0 -3,0
Otros gastos -2,7 -4,8 -6,3 -5,0 -5,0 -5,0
EBITDA 11,7 0,7 -3,7 -3,5 -3,3 -3,3
EBITDA margin 88,8% 15,6% - - - -
Amortizacion Inmovilizado -0,9 -0,9 -0,9 -0,8 -0,8 -0,8
EBIT 10,7 -0,2 -4,6 -4,3 -4,1 -4,1
EBIT margin 81,9%

Resultado financiero -0,5 -0,7 -0,9 -0,9 -0,9 -0,9
Otros resultados -3,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
BAI 6,7 -1,0 -5,5 -5,3 -5,0 -5,0
Impuestos -0,1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1
Intereses Minoritarios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
BDI 6,6 -1,0 -5,4 -5,2 -5,0 -4,9

Fuente: Oryzon para datos histdricos y elaboracion propia para estimaciones.

BALANCE DE SITUACION

Eur m 2014 2015 2016 2017 2018E  2019E
Inmovilizado inmaterial 12,9 15,2 18,8 22,5 27,5 32,5
Inmovilizado material 1,0 0,9 0,7 0,6 0,6 0,6
Inmovilizado financiero 0,5 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1
Otros activos fijos 1,6 1,7 1,7 1,8 1,8 1,8
Total Activo Fijo 16,1 18,1 21,3 24,9 29,9 34,9
Exsitencias 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Deudores 0,7 0,9 1,0 0,9 2,6 5,1
Inversiones financieras temporales 5,6 2,3 5,2 0,2 0,2 0,2
Caja 3,6 19,5 22,0 35,0 25,0 15,0
Otros activos circulantes 0,0 0,0 0,2 0,1 0,1 0,1
Total Activo Circulante 10,0 22,7 28,5 36,1 27,8 20,4
Total Activos 26,1 40,7 49,7 61,0 57,8 55,3

Patrimonio Neto 13,9 27,6 22,7 34,4 29,5 27,2
Minoritarios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Deuda financiera 9,1 9,1 23,2 23,4 22,4 18,2
Proveedores 1,2 2,0 2,1 1,3 4,0 8,0
Provisiones 0,1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1
Otras deudas a largo y a corto plazo 1,8 2,0 1,7 1,8 1,8 1,8
Total Pasivo + Fondos Propios 26,1 40,7 49,7 61,0 57,8 55,3

Deuda Neta -0,2 -12,7 -4,1 -11,8 -2,8 3,0
Deuda Neta/EBITDA (x) 0,0 -19,1 1,1 3,4 0,8 -0,9
Deuda Neta/Fondos Propios (%) -1% -46% -18% -34% -9% 11%

Fuente: Oryzon para datos historicos y elaboracion propia para estimaciones.
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daios directos o indirectos, incluida la pérdida total o parcial del capital invertido y el lucro cesante de cualquier decision de
inversion que el receptor de este informe pudiera tomar.

Los derechos de propiedad intelectual de este informe corresponden al analista prohibiéndose la reproduccién, transmision,
divulgacion o modificacion sin la previa autorizacion expresa y por escrito del analista.

En el momento de la elaboracion del presente informe el analista certifica que no tiene posiciones en el valor ni las ha tenido a lo
largo de los ultimos doce meses ni las tendra a lo largo de los proximos doce meses. Este informe ha sido elaborado por el analista
en su capacidad individual sin conexién alguna con cualquier entidad donde pueda ejercer funciones de analista financiero.
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