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A LA VANGUARDIA DE LA EPIGENETICA

Descripciéon de Oryzon Genomics

Oryzon es una empresa biofarmacéutica de fase clinica. Con sede en Barcelona y
mas de 30 empleados, es el lider europeo en el desarrollo de terapias basadas en
epigenética. La compaiiia fue fundada en 2001. El modelo empresarial de Oryzon
consiste en desarrollar sus candidatos a farmacos patentados hasta la fase clinica Il
para después buscar establecer acuerdos con companias farmacéuticas capaces de
proporcionar know-how respecto a fases posteriores de desarrollo clinico,
legislacion/regulacién y comercializacion, asi como recursos financieros.

Cartera de proyectos centrada en oncologia y Alzheimer

Por lo que se refiere a su pipeline o cartera de proyectos, sus compuestos se
encuentran en las fases clinica y pre-clinica del desarrollo de medicamentos,
destacando: (i) Un compuesto en fase I/IIA en oncologia, ORY-1001, un inhibidor
LSD1 muy potente al que se ha concedido la designacion de medicamento huérfano
por la EMA para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda. Este programa
oncoldgico fue licenciado en 2014 a Roche (upfront e hito clinico inicial de US$ 21m
+ potenciales milestones, comerciales y de ventas que podrian superar los US$
500m); (ii) Un segundo compuesto, ORY-2001, que se espera que entre en desarrollo
clinico en 2016 para el tratamiento del Alzheimer, y en fase preclinica para la
enfermedad de Huntington.

Las noticias de su pipeline, principales catalizadores en el corto plazo

Entre las noticias que podrian servir de catalizador del valor a corto plazo
destacamos los siguientes: (i) inicio del reclutamiento de la fase Ila del ORY-1001 a
principios de 2016; (ii) inicio de la fase | del ORY-2001 a principios de 2016 con el
inicio del reclutamiento, estudio de seguridad completado y disefio de una fase Il. A
medio plazo, subrayamos: (i) presentacion de la compania en el Nasdaq (objetivo
cotizar en EE.UU. antes de 2 afos, dependiendo de las condiciones del mercado);
(ii) Potencial venta de la licencia del ORY-2001.

Valoracion de Oryzon: Alta rentabilidad potencial pero con alto riesgo

Dado su perfil de compaiiia biotecnologica, hemos decidido aplicar un descuento
(VAN) sobre los flujos de caja esperados por sus proyectos en desarrollo (ORY-1001 y
ORY-2001) ajustado por probabilidad de éxito. Este supuesto arroja un valor de
capital del Oryzon en el escenario base de Eur 131,8m, lo que supone una
valoracion por accién de Eur 4,6/acc. Nuestro escenario optimista (con una mayor
probabilidad de éxito para ORY-1001 y para ORY-2001) supone que el valor del
capital de Oryzon podria alcanzar los Eur 157,5m (Eur 5,5/acc), mientras que en el
escenario pesimista (con una menor probabilidad de éxito), el valor se reduce hasta
los Eur 106,8m (Eur 3,7/acc).

Riesgos ligados al potencial fracaso en el desarrollo de los compuestos

La actividad biofarmaceutica es un negocio con un riesgo inherente alto. Los 3
principales riesgos identificados son: (i) las moléculas en desarrollo podrian no
mostrar niveles clinicamente significativos de eficacia en los ensayos en curso o
futuro, lo que se traduciria en un incremento potencial del riesgo de fracaso; (ii)
Oryzon no dispone de ingresos recurrentes (sus Unicos ingresos actuales provienen
de los milestones que vaya ingresando segun el acuerdo con Roche), lo que hace
especialmente dificil elaborar estimaciones a corto plazo sobre los resultados de la
compania; (iii) aunque estimamos que la compania mantiene recursos suficientes
para financiar su actividad en los proximos dos afos (2016-2017), no es descartable
que en el medio plazo la compaiia pueda volver a recurrir a los mercados de
capitales para continuar con el desarrollo clinico de sus moléculas, lo que supone un
riesgo de dilucion relevante a medio plazo.
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DATOS DE LA COMPANIA

TICKER ORY SM/ORY.MC
PRECIO 3,90
SECTOR BIOTECNOLOGIA
N° DE ACCIONES (M) 25
CAPITALIZACION (Eur M) 11,1
FREE FLOAT 30%

DATOS FINANCIEROS CLAVE (Eur)

2013 2014 2015E 2016E

VENTAS (M) 0,04 13,12 459 10,00
EBITDA (M) 024 | 1166 0,70 1,81
EBIT (M) AA7 1074 | 023 0,88
BDI (M) 1,80 6,65 4,01 0,35
ROE (%) 39% | 581% | -49% | 13%

DATOS POR ACCION (Eur)

2013 2014 2015E 2016E

DPA 0,00 0,00 0,00 0,00
BPA 0,08 0,28 0,04 0,01
VLPA 0,38 0,59 0,96 0,93

RATIOS DE VALORACION A Eur 3,90/acc

2013 2014 2015E 2016E

PIE (X) 51,2 13,8 -109,7 319,6
EV/EBITDA (X) -437,3 9,8 1481 62,9
PIVL (X) 10,2 6,6 41 42
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1. DESCRIPCION E HISTORIA DE ORYZON GENOMICS

Origen e historia de Oryzon

Oryzon es una empresa biofarmacéutica de fase clinica. Con sede en Barcelona y 30
empleados, es el lider europeo en el desarrollo de terapias basadas en epigenética.
La compania fue fundada en 2001 por Tamara Maes y Carlos Buesa.

Desde su fundacion hasta 2008, la empresa centr6 sus esfuerzos en desarrollar un
modelo empresarial de diagndstico gendmico, proporcionando servicios genémicos a
la industria farmacéutica en Europa. En 2008, a través de la adquisicion de Crystax
Pharmaceuticals, la compaiiia inicioé sus programas de descubrimiento de farmacos
en oncologia y enfermedades neurodegenerativas, centrandonos en el Alzheimer y
en los canceres hematoldgicos.

Accionariado estable

Tras la reciente ampliacion de capital llevada a cabo por la compaiia por valor de
Eur 16,5m (mediante la emision de 4,9m de acciones con un valor unitario de Eur
3,39), los fundadores de Oryzon, Buesa y Tamara Maes, mantienen una participacion
del 26%, mientras que el fondo Najeti Capital posee el 25% y Costex el 6%. El nlcleo
duro de Oryzon ha adquirido un compromiso de lock up (no vender) que va desde los
12 meses en el caso de los fundadores a los 6 meses en el de Najeti y el accionista
Josep Maria Echarri (4%). En general, no apreciamos un riesgo significativo en
cuanto a potencial presion vendedora con esta estructura.

La compania comenzo a cotizar en el mercado continuo mediante listing (colocacion
directa en bolsa) del 100% de sus acciones el pasado 14 de diciembre a un precio de
Eur 3,39/acc (valor del capital de Eur 96,5m), con el objetivo de tener acceso al
mercado de capitales de cara a la realizacion de futuras ampliaciones de capital
con las que captar fondos para financiar su crecimiento e internacionalizacion.
Ademas, la compafiia mantiene como objetivo cotizar en el Nasdag (EE.UU.), el
mercado “natural” de las empresas tecnologicas, antes de dos anos.

ESTRUCTURA ACCIONARIAL DE ORYZON

Fundadores
26%

Resto Accio nistas_

Autocartera
3%

Grupo Ferrer
3%

CorsabeSCR_S
4% ~—Najeti Capital
JosepM2Echarri_~” °
Torres  |nversiones_/
4% CostexSL
6%

Fuente: Oryzon.
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Estrategia de la compaiiia

El modelo empresarial de Oryzon consiste en desarrollar sus candidatos a farmacos
patentados hasta la fase clinica Il y después busca establecer acuerdos con
companias farmacéuticas capaces de proporcionar know-how respecto a fases
posteriores de desarrollo clinico, legislacidn/regulacién y comercializacién, asi
como recursos financieros. En algunos casos especiales (enfermedades huérfanas),
la empresa puede mantener su opcion para llevar a cabo el desarrollo completo de
sus programas.

En este sentido, Oryzon aprovecha sus relaciones con la amplia comunidad de
investigacion para hacer avanzar su plataforma cientifica epigenética y su estrategia
de desarrollo de productos. Estas colaboraciones de investigacion son aportaciones
importantes al crecimiento de la cartera de proyectos de la compaiiia, y contindan
proporcionando know-how para la compaiiia de manera econémica. De este modo,
la compaiia ha participado y participa en distintos proyectos de colaboracion como:

e  Eurostars 2015-2017: Oryzon es el lider de un Proyecto Eurostars denominado
EMTherapy “Therapeutic use of epigenetic modulators in oncological and
neurodegenerative disease” que esta destinado al desarrollo de compuestos
nuevos que cambien la regulacion epigenética en diferentes enfermedades,
tanto neurodegenerativas (Alzheimer) como oncologicas. El consorcio esta
formado por Oryzon, 4SC de Alemania e INVENTIVA de Francia.

e Eurostars 2013-2015: Oryzon es el lider de un Proyecto Eurostars con la
Universidad de Manchester (Reino Unido) denominado EPILETH para las
innovaciones epigenéticas en terapias de leucemia. EPILETH es un proyecto a 2
afnos centrado en el desarrollo clinico de un nuevo inhibidor de Demetilasa-1
especifico de lisinas. Los participantes en este proyecto han producido
abundantes datos biologicos e inhibidores de LSD1 potentes y refinados. Es
necesaria una evaluacion clinica de la inhibicion LSD1 como estrategia
terapéutica de manera mas general en la malignidad mieloide. El presupuesto
de este Consorcio es Eur 1,7m.

e  Repro-Train 2013-2015: Oryzon participa en el FP7 REPRO-TRAIN europeo:
“Reproductive Biology Early Research Training network”. En este proyecto,
ORYZON lleva a cabo un enfoque epigenético al desarrollo de nuevas terapias
para el cancer de testiculos.

o DDPDGenes 2013-2015: Oryzon participa en el proyecto FP7 europeo
DDPDGENES: “Identification of genes important for human midbrain dopamine
neuron development and Parkinson's disease” conjuntamente con Cambridge
University, Karolinska Institutet y ' Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne.

e  Proyecto MIND 2008-2012: Oryzon ha sido socio en MIND, un proyecto espafol
de investigacion multidisciplinar para el desarrollo de una aplicacion de nuevas
tecnologias, para avanzar en el tratamiento integral y personalizado del
Alzheimer y para otras demencias relacionadas con esa enfermedad. El
Consorcio MIND consta de 12 compaiiias y 35 centros de investigacion publicos
en Espana. El presupuesto total del proyecto es de mas de Eur 27m.
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e  Proyecto DENDRIA 2009-2013: Oryzon ha sido socio del consorcio DENDRIA:
«Innovative solutions aimed at accelerating novel drug discovery and
development for nervous system pathologies», que esta destinado a implantar
nuevos enfoques experimentales y tecnoldgicos en la busqueda de compuestos
candidatos para el tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso. El
Consorcio DENDRIA consta de 12 compaiiias y 24 centros de investigacion. El
presupuesto total del proyecto es de mas de Eur 20m. Oryzon desarrolla
medicamentos innovadores para la enfermedad de Huntington dentro de este
programa.

e  Alzheimer Drug Discovery Foundation 2011-2013: Oryzon recibié una ayuda
de USS 0,3m de la ALZHEIMER DRUG DISCOVERY FOUNDATION (USA) para el
desarrollo de nuevas terapias para el Alzheimer basadas en la epigenética.

e Alzheimer Drug Discovery Foundation 2015-2016: Oryzon ha recibido una
ayuda de US$ 0,27m de la ALZHEIMER DRUG DISCOVERY FOUNDATION (USA)
para el desarrollo preclinico de ORY-2001, un modificador epigenético para el
tratamiento del Alzheimer.

e Programa INNPACTO 2012-2014: Oryzon interviene en varios proyectos
financiados por el Ministerio de Economia y Competitividad a través del
subprograma INNPACTO, que incluye una financiacion FEDER, junto con varias
empresas nacionales en cada uno de los proyectos respectivos del consorcio.
Estos proyectos son: POLYFARMA "New Therapies for Parkinson” (IPT- 2011-
1048-900000); HUMANFARMA "Translational Drug Discovery: Directly in patient
samples” (IPT- 2011-0904-900000); HEMAFARMA "Pharmaceutical developments
against hematologic cancers classified as rare diseases based in apoptosis
approaches” (IPT- 2012-0673-010000).

En cuanto a su estrategia terapéutica, ésta consiste en tratar las causas subyacentes
de las enfermedades oncoldgicas y neurodegenerativas, teniendo como diana la
Demetilasa 1 especifica de lisinas (LSD1, también conocida como KDM1A). La LSD1
es una enzima modificadora de histonas que elimina grupos metilo, actuando como
«borradora~», y regulando por ello la expresion de muchos genes importantes en el
inicio 'y progresion de enfermedades como el cancer y trastornos
neurodegenerativos.

2. CARTERA DE PROYECTOS (PIPELINE) DE LA COMPANIA

Por lo que se refiere a su pipeline o cartera de proyectos, tal y como se refleja en la
tabla que figura mas abajo, sus compuestos se encuentran en las fases clinica y pre-
clinica del desarrollo de medicamentos, destacando:

e Un compuesto en fase I/1IA en oncologia, ORY-1001, un inhibidor LSD1 muy
potente al que se ha concedido la designacion de medicamento huérfano
por la EMA para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda. Este
programa oncologico fue licenciado en 2014 a Roche.

e Un segundo compuesto, ORY-2001, que se espera que entre en desarrollo
clinico en 2016 para el tratamiento del Alzheimer. A su vez se centra en
otro tipo de demencias, como la enfermedad de Huntington, donde se

encuentra en fase preclinica.

e  Programas adicionales en otras indicaciones oncolodgicas.
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PIPELINE DE ORYZON

Lead Fase Fases Ensayos Clinicos

Indicacion Objetivo Productos Descubrimiento H2L Optimiz. Pre-clinica I-lIA 1B

Cancer (leucemias/tumores sdlidos) LSD-1 ORY-1001

Alzheimer/Parkinson/demencias LSD-1/MAO-B  ORY-2001

Enfermedad de Huntington LSD-1/MAO-B  ORY-2001
Cancer Otros KDMs

Cancer HMTs

Otras Indicaciones LSD-1

Fuente: Oryzon y elaboracion propia.

Los ensayos clinicos tienen tres fases de desarrollo principales. La duracion de cada
fase varia dependiendo de la rapidez con la que se vayan alcanzando los objetivos
establecidos para cada una de ellas, sin que obviamente se tenga ninguna garantia
sobre el éxito del compuesto y por lo tanto si va a ser un generador de ingresos:

e Fase I: determina la seguridad del compuesto y se aplica a un nimero reducido
de personas (entre 20 y 80). Esta fase representa por lo general aprox. 10% de
los gastos de I+D. En promedio, entre 80% y 90% de los compuestos en esta fase
fracasan.

e Fase ll: investiga la eficacia y la seguridad del compuesto en los pacientes
afectados por la enfermedad que tienen la intencion de tratar. En este caso, el
nimero de pacientes por lo general se eleva a 100 a 200, mientras que los
gastos de 1+D representan el 20-25% del total. La probabilidad de éxito (para
pasar a la siguiente fase) por lo general se sitta en el 50%-60%.

e Fase lll: una vez que se demostro la eficacia del compuesto, esta fase tiene
como objetivo demostrar los beneficios del compuesto en comparacion con
otros tratamientos existentes, en combinacion con otros compuestos o como
agente Unico, en una muestra mucho mayor de pacientes. El nimero de
pacientes estudiados variara de acuerdo a la enfermedad que el compuesto va
a tratar. Esta fase puede representar entre el 30% y el 35% de los gastos de I+D.
Por lo general, la probabilidad de éxito en esta etapa es superior al 70%.
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FASES EN EL DESARROLLO DE UNA MOLECULA

3 Lanzamiento
Registro _—_—

Preclinica .

masguienterase e | L_sw [ s || % |[ e |

NG d lécul
fase para un tanzamients L1224 | [ &6 || ae [ we | a1 J[

Duracién estimada de I

cada fase (meses) n.d. I I 12 I I 26 I I 34 I I 18 I

Fuente: Nature Review Drug Discovery Volume 9. March 2010.

ORY-1001: El primero de la clase

Se trata del compuesto de Oryzon en fase mas avanzada. En la actualidad se
encuentra en fase I/lla para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda tras
haber conseguido la aprobacion del ensayo clinico por la Agencia del Medicamento
de Espafa y del Reino Unido en 2013. Se trata del primer inhibidor de LSD-1
aprobado para estudios clinicos en humanos en todo el mundo.

En agosto del 2013 el compuesto recibi6 la denominacion de farmaco huérfano por
parte de Agencia Europea del Medicamento. Los medicamentos huérfanos son
farmacos para el diagndstico, la prevencion y el tratamiento de enfermedades
raras. Se trata de medicamentos no desarrollados ampliamente por la industria
farmacéutica por razones financieras, ya que van destinados a un reducido grupo de
pacientes, y que, sin embargo responden a necesidades de salud publica. En la
Union Europea, las enfermedades raras son enfermedades que tienen una
prevalencia de no mas de cinco personas por cada 10.000 habitantes. En Japodn,
éstas son las enfermedades que no afectan mas de cuatro personas por cada 10.000
habitantes. En Australia, éstas son las enfermedades que no afectan mas de 1,2
personas por cada 10.000 habitantes. Sin embargo, en los Estados Unidos, este
limite alcanza 200.000 personas afectadas por una enfermedad clasificada como
enfermedad rara. Esta designacion concede a su titular un derecho de
comercializacion exclusivo de diez afos en la UE.

En el caso de la leucemia mieloide aguda (también conocida como leucemia
mieloblastica aguda, leucemia mieldogena aguda, leucemia granulocitica aguda o
LMA) es el tipo mas comun de leucemia aguda en adultos. Este tipo de leucemia
representa el 40% de todas las leucemias en el mundo occidental. Su incidencia en
nuestro pais se estima en 15 nuevos casos por millon de habitantes y afio.

En abril de 2014, Oryzon firmo un acuerdo global de licencia de este medicamento
con Roche para el uso de ORY-1001 y sus backups para oncologia y otras indicaciones
terapéuticas. Segun el acuerdo, Oryzon acabara los estudios clinicos en marcha de
fase | y lla, tras lo cual Roche tendra las responsabilidad de continuar el desarrollo
clinico hasta la comercializacion cubriendo todas las inversiones adicionales. Por
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otra parte, se firmoé un acuerdo de colaboracion en I+D entre Oryzon y Roche para
intentar desarrollar medicamentos similares en otros campos de la oncologia y la
hematologia mediante la epigenética.

El acuerdo supuso un ingreso por upfront (pago a la firma) y por un hito clinico de
USS 21m. Ademas se establecieron una serie de hitos de desarrollo (milestones),
comerciales y de ventas que podrian superar los US$S 500m, asi como unos royalties
sobre ventas que llegan a alcanzar los dos digitos.

En la actualidad el compuesto ya ha inicidado la extension de la fase | (denominada
fase lla) tras haber concluido la fase | en la que el medicamento mostré: (i)
excelente perfil farmacocinético y de seguridad (sin eventos adversos relacionados
con el farmaco), (ii) demostracion de impacto en la diana farmacéutica; (iii) la dosis
maxima recomendada (DMR). La fase lla busca evaluar de forma preliminar signos de
eficacia del compuesto en un estudio que incluirda 9 hospitales europeos (4 en
Espana, 3 en Francia y 2 en Reino Unido).

ORY-2001: Atacando un mercado con un alto potencial

La segunda molécula mas avanzada en cuanto a su nivel de desarrollo es ORY-2001.
Actualmente, con la fase preclinica terminada, se espera inicie un ensayo en fase | a
principios de 2016.

La molécula, basada en la inhibicion de LSD-1, ha mostrado en modelos animales de
raton, que es capaz de detener el curso de la enfermedad, parando el deterioro
cognitivo y la pérdida de memoria. Esto es importante porque la molécula no se
centra en mejorar los sintomas sino en detener la progresion. Cabe sefalar que en
la actualidad no existe una cura para esta enfermedad por lo que el mercado
potencial para un farmaco eficaz es elevadisimo. En 2011, el mercado farmacéutico
en la enfermedad del Alzheimer fue de USS$ 5.800m y se espera que crezca hasta los
USS 14.500m en 2020 (excluyendo nuevos tratamientos y todas las otras formas de
demencia). En la fase preclinica, el farmaco se ha administrado de forma oral
durante periodos largos (mas de 4 meses) sin problemas de seguridad.

El ORY-2001 ha mostrado también actividad en otras enfermedades del sistema
nervioso como la enfermedad de Huntington y otras.

3. EPIGENETICA: MAPA COMPETITIVO

Oryzon es la compaiia que tiene el portfolio de patentes mas amplio en el campo
de LSD-1. Actualmente la compaiia dispone de 19 familias de patente (8 ya
concedidas en EE.UU. y 2 con notificacion de concesion):

e 10 patentes de producto (NCEs). La licencia de Roche solo comprende 2 de
éstas 10 familias de patente producto.

e 8 patentes sobre usos terapéuticos de LSD-1i.

e 1 patente sobre biomarcadores asociados a LSD-1.

Actualmente existen otras companias farmacéuticas con actividad en el campo de
LSD-1, destacando GSK (con un compuesto en fase 1), Takeda, Imago Therapeutics y
Salarius Pharmaceuticals (con moléculas en fase preclinica cada una de ellas).
Dentro de las biofarmacéuticas pequefas, Oryzon, Epizyme y Constellation son las
Unicas con mas de un producto en desarrollo clinico.
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MAPA COMPETITIVO ONCOLOGIA EN EPIGENETICA

Compaiiia Compuesto Descripciéon Indicacion

Estado
Resverlogix RVX-208 BET bromodomain inhibitor Arteroesclerosis Fase Il
Acetylon Pharmaceuticals Rocilinostat (ACY-1215) lic. Celgene | Oralselective histone deacetylase 6 (HDAC6) inhibitor Mieloma Multiple Fase I/11
Incyte Corporation INCB054329 BET bromodomain inhibitor Leucemia Mieloide Fase |
ORY-1001 lic. Roche Lysine-specific demethylase 1 (LSD1) inhibitor Leucemia Mieloide Aguda Fase I/lia
Oryzon Genomics
ORY -2001 LSD1-MAOB dual inhibitor Alzheimer Preclinica
CP1-1205 EZH2 inhibitor Linfoma Fase |
CPI1-0610 BET bromodomain inhibitor Linfoma Progresivo Fase |
Constellation Pharmaceuticals
CPI1-0610 BET bromodomain inhibitor Leucemia Aguda, sindrome mielodisplasico, neoplasias mieloproliferativas Fase |
CPI1-0610 BET bromodomain inhibitor Mieloma Multiple Fase |
EPZ-6438 Tazemetostat EZH2 inhibitor Linfoma Non-Hodgkin célula B Fase I/11
Epizyme EPZ-6438 Tazemetostat EZH2 inhibitor Sarcoma Sinovial Preclinica
EPZ-5676 lic. Celgene Histone methyltransferase DOT1L inhibitor Leucemia mieloide-linfoide Fase /11
GSK2879552 LSD1 inhibitor Cancer de Pulmén Célula Pequena Fase |
GSK2879552 LSD1 inhibitor Leucemia Mieloide Aguda Fase |
Glaxo-SmithKline
GSK525762 BET bromodomain inhibitor Tumores incluyendo NUT carcinomas Fase |
GSK2816126 EZH2 inhibitor Linfomas incluyendo aquellos con mutaciones EZH2 Fase |
Merck (comprado por Oncoethix) OTX015 BET bromodomain inhibitor Tumores Hematolégicos Fase |
Tensha Therapeutics TEN-010 BET bromodomain inhibitor Tumores incluyendo NUT carcinomas Fase |
Forum Pharmaceuticals Inc. FRM-0334 HDAC inhibitor Demencia con Mutacion Granulina Fase Il

Fuente: BCIQ, BioCentury Archives, Clinicaltrials.gov.

En el area de tratamiento de sistema nervioso central, la competencia es menor
(tan sélo 3 moléculas en desarrollo en el ambito de la epigenética), aunque cabe
sefalar que dos de ellas (los compuestos de Resverlogix y de FORUM
Pharmaceuticals) se hallan en una fase mas avanzada de sus estudios clinicos
(actualmente en fase Il).

MAPA COMPETITIVO SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EPIGENETICA

Compaiiia Compuesto Descripci Indicacién Estado
Resverlogix RVX-208 BET bromodomain inhibitor Alzheimer Planificada Fase Il
Oryzon Genomics ORY -2001 LSD1-MAOB dual inhibitor Alzheimer y otras demencias Preclinica
FORUM Pharmaceuticals Inc. FRM-0334 HDAC inhibitor Demecia frontotemporal Fase Il
Rodin Therapeutics Rod144 HDAC2 selective inhibitor Alzheimer Preclinica

Fuente: Oryzon.

4. VALORACION DE ORYZON
Método de valoracion: VAN
Creemos 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.

Para llevar a cabo esta valoracion hemos tenido en cuenta las siguientes asunciones:

e  Hemos tenido en cuenta unicamente sus dos moléculas mas desarrolladas (ORY-
1001 y ORY-2001), ya que consideramos que el resto de su pipeline se
encuentra en fases muy iniciales de desarrollo y por tanto la probabilidad de
fracaso es muy alta.
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e Para ORY-2001 hemos tenido en cuenta que la compafia continda con el
desarrollo del compuesto hasta la fase clinica Il vendiendo después la licencia a
un tercero. Para ello, hemos tomado como referencia la venta de la licencia de
BNC375, una molécula en preclinica para el tratamiento del Alzheimer que fue
vendida por la compaiia australiana Bionomics a Merck en junio de 2014 por
valor total de hasta USS$ 526m (incluyendo un upfront de US$ 20m), aunque
seria previsible que un acuerdo ya en fase Il tuviera un valor bastante superior.

e En cuanto a las indicaciones valoradas, hemos tenido en cuenta la fase I/lla
para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda de ORY-1001 y las fases
preclinicas para el tratamiento del Alzheimer y de la enfermedad de
Huntington de ORY-2001.

e  Para calcular los ingresos previstos hemos asumido:

o  Oryzon no mantiene los derechos de comercializacion en ninguna zona
geografica (siguiendo el esquema del acuerdo con Roche para ORY-
1001), con lo que el total de sus ingresos futuros provendran del cobro
de royalties asi como de upfronts y milestones.

o Hemos estimado que estos royalties ascenderan al 15% de las ventas
del producto (la compaiia sélo ha indicado que los royalties sobre
ventas alcanzan los dos digitos).

o Con respecto a los milestones: (i) en el caso de ORY-1001, dado que
se desconoce el desglose de los mismos y el calendario previsible,
hemos asumido que del total de los USS 500m de milestones
anunciados, aproximadamente 2/3 corresponderian a la fase de
desarrollo (incrementandose a medida que el producto alcance fases
mas avanzadas) y el resto serian comerciales y de ventas que se
obtendrian una vez que el compuesto estuviera en mercado; (ii) en el
caso de ORY-2001, hemos asumido el mismo esquema.

o Para estimar la posible fecha de lanzamiento de los compuestos,
hemos tenido en cuenta la duracion media de cada fase de los ensayos
clinicos que establece Nature Review Drug Discovery (Volumen 9,
Marzo 2010). En funcion de ellos, asumimos que el ORY-1001 podria
comenzar a comercializarse en 2022, mientras que el ORY-2001 lo
haria en 2025 para Alzheimer. En el caso de la enfermedad de
Huntington, consideramos que al tratarse de un farmaco huérfano, los
plazos de desarrollo podrian ser menores, con lo que asumimos que
podria estar en mercado en 2024 segun nuestras estimaciones.

o Hemos tenido en cuenta la comercializacion de los productos en los 3
mercados farmacéuticos mas importantes (Europa, EE.UU. y Japon
representan cerca del 80% del mercado farmacéutico mundial).

o El calculo de las ventas estimadas para cada producto se basa en
calcular un volumen de pacientes potenciales en base al grado de
prevalencia de cada una de las enfermedades (segin los datos de
Globocan 2012) y aplicar una cuota de mercado objetivo.

o En cuanto a los precios, se han calculado sobre la base del coste de
tratamientos actuales para cada una de las indicaciones,
diferenciando entre EE.UU. y Europa donde tradicionalmente el precio
suele ser menor: (i) En el caso de ORY-1001, se ha tenido en cuenta el
coste de Vidaza (del laboratorio suizo Celgene) al que le hemos
aplicado una prima del 30% por tratarse de un medicamento first in
class, es decir, representa una nueva familia de medicamentos. Por
tanto hemos asumido un coste de Eur 26.750/paciente/ano en EE.UU.
y de Eur 23.250/paciente/ano para Europa.; (ii) En el caso de ORY-
2001 en Alzheimer, nos hemos fijado en Donepezil-Aricept (de
Wyeth/Pfizer), asumiendo un precio de Eur 1.500/paciente/ano en
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EE.UU. y de Eur 1.000/paciente/afo en Europa. Para la indicacion de
Huntington, hemos tomado como referencia la Xenazina (de
Lundbeck). Asi, asumimos un coste de Eur 12.320/paciente/afio en
EE.UU. y en Eur 9.300/paciente/ano para Europa.

Hemos asumido un periodo de 5-6 anos para alcanzar el pico de ventas
para cada uno de los productos y para cada una de las indicaciones.

e El resto de asunciones son las siguientes:

e}

Oryzon no incurre en gastos de marketing y comercializacion, ya que
son asumidos por el correspondiente socio adquiriente de la licencia
(por Roche en el caso de ORY-1001).

La compaiia asume los gastos de desarrollo hasta la fase Il de ORY-
2001 (para ORY-1001 son asumidos por Roche) mas los gastos de
administracion y personal. Hemos estimado que la compaiia
necesitara unos Eur 40m para alcanzar y concluir la fase Il en ORY-
2001.

El flujo de caja obtenido con cada proyecto se ajusta por una
probabilidad de éxito asignada a cada una de las indicaciones (a fases
mas iniciales de desarrollo, menor probabilidad de éxito). En el caso
de ORY-1001 hemos asumido una probabilidad de éxito del 25%, algo
menor a la probabilidad de éxito media en esta fase (30-35%) debido a
la fase inicial de la misma en que se encuentra. En el caso de ORY-
2001, hemos utilizado una probabilidad de éxito del 12% para
Alzheimer, en linea con la media del consenso de mercado para una
fase | (aunque aun no se ha iniciado esta fase, asumimos que lo hara a
principios del afio que viene tras haber finalizado la fase preclinica), y
del 8% en Huntington al tratarse de una fase preclinica.

Hemos tenido en cuenta los flujos de caja que estimamos pueda
obtener la compafia con ambos proyectos hasta el vencimiento de sus
respectivas patentes. A partir de entonces, asumimos un valor
terminal en base a una tasa de crecimiento a perpetuidad (g) del -1%
para recoger el impacto de la pérdida de la patente.

Para descontar los flujos hemos asumido una tasa de descuento del 9%
en el caso de ORY-1001 y del 15% en el caso de ORY-2001.
Generalmente la tasa de descuento disminuye en funcion del grado de
madurez de las compaiiias. Mientras una start-up o una empresa que
esté en fase de descubrimiento de moléculas afronta una tasa de
descuento por encima del 20%, una compaiiia con moléculas ya en
estudios clinicos puede usar una tasa menor. Cuando una compania ya
tiene un proyecto en mercado, la tasa ya se sitlia generalmente cerca
del nivel de una gran farmacéutica (entre un 8% y un 10%). Por este
motivo hemos asumido una tasa menor para ORY-1001, dado que el
desarrollo del proyecto a partir de la fase Il correspondera a Roche,
una gran multinacional farmacéutica.

En funcion de estas asunciones hemos obtenido un valor de empresa de la compafia
de Eur 121,6m, a lo que le hemos sumado la posicion de caja neta con la que
esperamos cierre el ejercicio 2015 (Eur 10,2m). Todo ello arroja un valor del capital
de Oryzon de Eur 131,8m, o lo que es lo mismo Eur 4,6/acc.

DICIEMBRE DE 2015 - ORYZON GENOMICS

Luis Navia Fraile



ln ;' Luis Navia Fraile

* Oryzon Genomics

VAN DE LOS PROYECTOS VALOR DEL CAPITAL

Prob. de VAN VE/acc. Valor Método
Producto  Indicacién Estado éxito (%)  (Eur) (Eur) % Eur m Oryzon
ORY-1001/0RY-2001 121,6 VAN compuestos
ORY-1001 Leucemia Mieloide Aguda Fasel/lla 25% 78,8 2,77 65% Total Valor Empresa 121,6
(-) Deuda Neta 15E -10,2
ORY-2001 Azheimer Preclinica 12% 38,0 1,33 31% o
ORY-2001  Enfermedad de Huntington ~ Prectinica 8% 48 0,17 4 () Minoritarios 15€ 0,0
ORY-2001 2.8 1,50 35% Total Valor Capital 131,8
N° Acciones (m) 28,5
Total 121,6 4,27 100% Valor Capital (Eur/acc.) 4,6
Fuente: Elaboracion propia. Fuente: Elaboracion propia.

Es conveniente sefalar que nuestra valoracion es muy sensible a la probabilidad de
éxito asignada a cada uno de los proyectos. Por este motivo, hemos decidido
realizar un analisis de sensibilidad a variaciones en la probabilidad de éxito de los
proyectos mas desarrollados (ORY-1001 para leucemia mieloide aguda y ORY-2001
para el Alzheimer). De esta forma, en un escenario mas conservador (asumiendo una
probabilidad de éxito del 20% para ORY-1001 y del 9% para ORY-2001), el valor del
capital de la compaiia se reduciria hasta los Eur 106,8m o Eur 3,7/acc. Por otro
lado, en el escenario mas optimista (probabilidad de éxito del 30% para ORY-1001 y
del 15% para ORY-2001), el valor del capital ascenderia hasta Eur 157,5m, o lo que
es lo mismo Eur 5,5/acc.

ANALISIS SENSIBILIDAD A PROBABILIDAD DE EXITO

Prob. de éxito (%) Prob. de éxito (%) Valor Empresa Valor VC/acc.
ORY-1001 ORY-2001 en Alzh. (Eur m) Capital (Eur) Dif. (%)
Escenario conservador 20% 9% 96,6 106,8 3,7 -20%
Escenario base 25% 12% 121,6 131,8 4,6 -
Escenario optimista 30% 15% 147,3 157,5 5,5 20%

Fuente: Elaboracion propia.

Aunque nuestro método de valoracion elegido ha sido el VAN de los dos principales
compuestos en desarrollo por parte de la compafia, creemos que es necesario
utilizar como referencia de comparacion: (i) aquellos movimientos corporativos que
se han producido recientemente en el sector en el ambito de la epigénetica; (ii)
aquellas companias comparables que cotizan en diversos mercados. En nuestra
opinion, estos métodos de valoracion no sirven para extrapolar un valor para Oryzon
dado que en la mayoria de los casos no ofrecen multiplos con los que comparar (por
tratarse de compaiias con estados financieros poco representativos).

Operaciones corporativas en epigenética

En los ultimos meses se han adquirido tres companias en el area de epigenética, que
en nuestra opinion pueden servir de referencia:

e En diciembre de 2014, OncoEthix, una biotecnoldgica suiza, con un programa
epigenético en fase | y sin pipeline adicional fue adquirida por Merck por USS$
265m (cerca de Eur 250m) con un upfront de USS 110m (cerca de Eur 105m).
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e En abril de 2015, Quanticel, una biotecnoldgica de San Diego (EE.UU.), con
varios programas epigenéticos en fase preclinica fue adquirida por Celgene por
USS 385m (cerca de Eur 360m) y un upfront de US$ 100m (cerca de Eur 95m).

e En mayo de 2015, Epitherapeutics, una compania danesa, con un Unico
programa epigenético en fase preclinica fue adquirida por Gilead por US$ 65m
(cerca de Eur 60m).

OPERACIONES CORPORATIVAS RECIENTES EN EPIGENETICA

Compaiiia Venta (US$ m) Upfront (USS m) Campo Indicaciéon Programas
Oncoethix 265 110 Epigenética Cancer 1 programa en fase |
Quanticel 385 100 Epigenética Cancer Varios en preclinica
Epitherapeutics - 65 Epigenética Cancer 1 programa en preclinica

Fuente: Oryzon.

Como se ha explicado anteriormente, creemos complicado extrapolar un valor para
Oryzon en funcion de estas operaciones dada la falta de multiplos representativos a
los que las mismas se han realizado.

Comparables cotizadas

Por lo visto hasta ahora, parece claro que los métodos tradicionales de valoracion
por multiplos comparables si son aplicables a las compaiias farmacéuticas
tradicionales, pero no resulta tan claro en las companias de biotecnologia en las
que, por lo general, los estados financieros no son representativos. La mayoria de
ratios financieros que se pueden emplear en otros sectores, aqui tiene poco sentido
emplearlos. El problema que tenemos es que la mayoria de los multiplos tienen en
cuenta directa o indirectamente el beneficio contable o la caja generada, por lo
que una empresa donde no se genera caja ni reporta beneficio contable de forma
recurrente, tiene poco sentido aplicarle unos multiplos comparables.

En cualquier caso, hemos analizado algunos de los posibles comparables de Oryzon
para ver que capitalizacion ofrecen compaiias con un perfil similar. Para ello,
hemos seleccionado varias compaiias biotecnoldgicas que por indicacion (centran su
actividad en las areas de oncologia y del sistema nervioso central) o por el
desarrollo clinico de sus programas (fases I-Il) consideramos que son las mas
comparables. Entre ellas, destacariamos especialmente tres, Epizyme, Mirati
Therapeutics y Onxeo, ya que su espacio de actividad (epigenética) coincide con
Oryzon.

Como se puede observar en la tabla siguiente, ninguna de estas compaiiias ofrece
multiplos representativos, ya que todos ellos estan ofreciendo actualmente cifras de
EBITDA y beneficio neto negativas. Tan solo podriamos extraer alguna reflexion
utilizando el valor en libros. En este caso, utilizando la media de todas ellas (5x) y
la media de las centradas en epigenéticas (2,9x), obtendriamos un rango de
valoracion de Oyzon de Eur 79,1-136,4m, aunque, como hemos comentado
anteriormente, no creemos que esta medida sea representativa.
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PRINCIPALES COMPARABLES

Foco de la Capitalizacion Ventas 2014
Compania (Eur m) (Eur m) EV/Ventas15E EV/EBITDA15E PER15E PN LASE
Epigenética para
Epizyme EE.UU. ., 635,9 39,1 183,1 - - 3,8
oncologia

. Inhibicion telomerasa
Geron Corporation EE.UU. , 763,7 1,1 22,2
para cancer

R ) Inhibidores quinasa y
Mirati Therapeutics EE.UU. ) 693,5 ° - - - o
HDAC para oncologia

Eliminacion células madre
Stemline Therapeutics EE.UU. ) . X 140,4 0,3 166,1
cancerigenas y SL-401 inmunoterapia

Eliminacion células
Verastem EE.UU. L 79,3 - - - - 0,9
madre objetivo

. Antibioticos citotoxicos
Onxeo Francia . 157,3 22,1 - - - 1,9
y terapias HDAC

Vacunas virus
Transgene Francia L. 101,0 11,8 12,5 - - 3,9
oncogénticos

Desordenes del SNC

Adamas Pharmaceuticals EE.UU. L. 278,5 52,6 122,2 - - 2,9
cronicos

Bionomics Australia Oncologia, neurologia 149,2 13,1 29,0 - - 5,1

Probiodrug Alemania Azheimer 154,2 - - - - 16,9

Promedio Biotecnoldgicas 315,3 89,2 - - 5,0

Promedio Epigenética 495,6 183,1 - - 2,9

Fuente: Oryzon, elaboracion propia y Bloomberg para datos de consenso. Precios a 30/11/15.

5. RIESGOS POTENCIALES PARA LA VALORACION

En nuestra opinion, los riesgos potenciales sobre nuestra valoracion incluyen, pero
no se limitan a, factores clinicos, regulatorios, comerciales y factores competitivos:

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 compaiia.

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 Comercializaciéon: 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.
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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
compaiia.

e Licencias: Oryzon ha firmado una alianza comercial con Roche para el
desarrollo de ORY-1001 y se espera que alcance acuerdos similares para el resto
de sus moléculas en desarrollo. Oryzon es, por tanto, altamente dependiente
de estas asociaciones para obtener fuentes de capital. Cualquier cambio o
cancelacion de estas asociaciones podrian afectar negativamente a la
cotizacion de Oryzon.

e Financiero: Aunque la compania mantiene que tiene recursos suficientes para
financiar su actividad en los proximos dos anos (2016-2017), no es descartable
que en el medio plazo la compaiia 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. Aunque vemos esto como algo comin en las empresas de
biotecnologia, no deja de suponer un riesgo de dilucion relevante a medio
plazo.

6. FLUJO DE NOTICIAS ESPERADO EN LOS PROXIMOS 2-3 ANOS

Hemos identificado las siguientes noticias que podrian servir de catalizador del valor
en los préximos 2/3 afos:

e Compuestos avanzando en los ensayos clinicos: creemos que la atencion de
los inversores debe estar centrada en: (i) inicio del reclutamiento de la fase lla
del ORY-1001 a principios de 2016, resultados de la eficacia del compuesto y
conclusion de esta fase y planes de desarrollo del compuesto por parte de
Roche a partir de entonces; (ii) inicio de la fase | del ORY-2001 para el
tratamiento del Alzheimer a principios de 2016 con el inicio del reclutamiento,
estudio de seguridad completado y disefio de una fase Il.

e Noticias corporativas: (i) presentacion de la compafia en el Nasdaq (objetivo
cotizar en EE.UU. antes de dos anos, dependiendo de las condiciones del
mercado); (ii) potencial venta de la licencia de ORY-2001; (ii) presencia de la
compania en congresos especializados (CTAD, ASCO, ASH, MnM Epigenetics
Convention, etc) para presentar los avances en sus compuestos.

7. EVOLUCION DE RESULTADOS PENDIENTE DEL COBRO DE
MILESTONES

Como se ha comentado anteriormente, Oryzon no dispone de ingresos recurrentes
ya que ninguno de sus productos se comercializa actualmente. Sus Unicos ingresos
actuales provienen de los milestones que vaya ingresando segun el acuerdo de
licencia firmado con Roche en 2014. Sin embargo, los detalles de este acuerdo (en
cuanto a los criterios para cobrar dichos milestones y su posible calendario) se
desconocen por motivos de confidencialidad. Esto, en nuestra opinion, hace
especialmente dificil elaborar estimaciones a corto plazo sobre los resultados de la
compaiia.

Sin embargo, hemos tratado de hacer un ejercicio de aproximacion para el periodo
2015-2017, en base a las asunciones que hemos comentado anteriormente para la
valoracion de la compaiia.
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Ingresos operativos

En cuanto a los ingresos operativos, en este periodo no asumimos la venta de la
licencia de ORY-2001, con lo que sus ingresos dependeran de los milestones
relacionados con el acuerdo con Roche. Para 2015, la compaiia ya anuncidé en
septiembre la consecucion y devengo de un milestone en junio (primer semestre) y
su cobro en julio (segundo semestre) tras haber finalizado la etapa de dosis multiple
ascendente (MDA) de su ensayo clinico de fase | para evaluar la seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética de ORY-1001 en pacientes con Leucemia Aguda
refractarios o en recaida (LMA). El importe de este hito asciende a US$ 4m (cerca de
cerca de Eur 3,8m). A ello habria que sumar fundamentalmente los ingresos
derivados del programa de I+D colaborativa con Roche para comprender mejor el
potencial de los inhibidores LSD-1 en oncologia y hematologia. Segin nuestras
estimaciones, este concepto supone en torno a US$S 1m anuales (cerca de Eur
0,94m).

De esta forma, esperamos que Oryzon cierre el ejercicio 2015 con unos ingresos
operativos de Eur 4,6m, lo que supondria una caida del 65% con respecto al afo
anterior como consecuencia de la contabilizacion en 2014 del upfront del acuerdo
con Roche. Para los dos siguientes anos, esperamos que los milestones cobrados
aumenten de forma gradual, en la medida que el estudio clinico de ORY-1001 vaya
avanzando en su desarrollo.

EVOLUCION PREVISTA INGRESOS OPERATIVOS 2015-2017E

16,0 1

14,0 1
12,0 1
10,0 1
8,0 1
6,0 1
4,0
2,0 1
0,0 . . . .

2013 2014 2015E 2016E 2017E

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

EBITDA

A nivel operativo, los menores ingresos estimados para 2015 junto con los costes
derivados de la salida a bolsa se traducen en una fuerte caida prevista a nivel de
EBITDA del 94% hasta situarse cerca de los Eur 0,7m. El margen EBITDA se situaria
de esta forma en el 15,3% en 2015 (frente al 88,8% registrado el afo anterior). Para
el periodo 2016-2017, se estima que el margen EBITDA aumentara paulatinamente
de la mano de los mayores ingresos por milestones esperados en el periodo.
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EVOLUCION EBITDA 2015-2017E
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Fuente: Oryzon para datos historicos y elaboracion propia para estimaciones.

Beneficio Neto

Por ultimo, en la parte baja de la cuenta de pérdidas y ganancias, se estima que
Oryzon incurrira en una pérdida neta en 2015 de Eur 1,0m (frente al beneficio neto
de Eur 6,6m registrado el ejercicio anterior) como consecuencia principalmente del
deterioro mencionado en los resultados operativos del Grupo. Se estima que Oryzon
recuperara la senda de crecimiento en sus resultados a partir de 2016 de la mano
del incremento de milestones cobrados por el acuerdo con Roche.

EVOLUCION BENEFICIO NETO 2015-2017E
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Fuente: Oryzon para datos historicos y elaboracion propia para estimaciones.

8. POSICION FINANCIERA PARA ATENDER CASI DOS ANOS DE I+D

Una de las principales preocupaciones de los inversores acerca de cualquier empresa
de biotecnologia es que, aunque los compuestos en desarrollo estén avanzando
satisfactoriamente, la compania pueda quedarse sin fondos para continuar
financiando su I+D y creemos que Oryzon no es inmune a este temor. Sin embargo,
la situacion actual de la compaiiia es bastante holgada gracias a la reciente
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ampliacion de capital de Eur 16,5m Eur y al cobro del upfront) y de un hito clinico
de USS 21m de Roche.

La compania cerré 2014 con una caja neta de Eur 0,2m. Sin embargo, la mencionada
ampliacion de capital y el cobro del milestone de USS 4m anunciado por la
compania en el mes de septiembre (tras haber finalizado la etapa de dosis multiple
ascendente de su ensayo clinico de fase | de ORY-1001), elevara la posicion de caja
del grupo (tesoreria + inversiones financieras temporales) a cierre del ejercicio 2015
a cerca de Eur 20m (Eur 10,2m de caja neta), segln nuestras estimaciones.
Teniendo en cuenta, que el uso previsto de caja anual en financiar sus operaciones
alcanza los Eur 10-11m, la compafia tendria practicamente cubierto los proximos
dos anos de actividad de I+D sin tener que recurrir a financiacion externa. No es
descartable que en el medio plazo la compafnia pueda volver a recurrir a los
mercados de capitales para continuar con el desarrollo clinico de sus moléculas, lo
que supone un riesgo de dilucion relevante a medio plazo.

En cualquier caso, creemos que la compafia cuenta con 2 posibles fuentes de
financiacion adicionales a futuro que podrian reducir sus necesidades de efectivo:

e Potencial OPS de Oryzon en EE.UU. que aportaria nuevos fondos para financiar
el avance de sus compuestos.

e Venta de la licencia para comercializar el ORY-2001: si este acuerdo se alcanza,
significara que la empresa recibe dinero en efectivo cuando se firme (upfront)
y otras cantidades en funcion del desarrollo del producto (milestones). La
compania probablemente también recibiria (como sucede normalmente con
estos contratos) un porcentaje de las ventas realizadas por el titular de la
licencia (royalties). Por Gltimo, es muy posible que quien adquiera la licencia
también se haga cargo de los gastos de la investigacion clinica del producto.
Creemos que el acuerdo de licencia firmado con Roche podria ser una
referencia para la posible venta de la licencia de ORY-2001, aunque cabria
esperar que el acuerdo fura todavia mas favorable para Oryzon debido al mayor
potencial de la indicacion a la que se dirige esta molécula.

Cabe senalar ademas que la estructura de la deuda de Oryzon es bastante comoda,
desde nuestro punto de vista, ya que no dispone de vencimientos significativos en el
corto plazo y los tipos de interés son muy reducidos (entre el 0% y el 3%) gracias a
que gran parte de esta deuda procede de ayudas europeas y espafholas para
financiar la actividad de 1+D.
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8. MODELO DE VENTAS ORY-1001 Y ORY-

ORY-1001 Y ORY-2001

NP pacientes LE 14.637 14.653 14.669 14.684 14.700 14.706 14.712 14.719 14.725 14.731 14.726 14.720 14.715 14.709 14.704 14.698 14.693 14.687 14.682 14.676 14.671
NP pacientes EE.ULL 1303 149 1515 1162 11730 11.834 11939 12045 12152 12260 12369 12478 12589 12701 12813 12927 1302 1315 13274 1332 1351
NP pacientes Japn 2.17%6 2.167 2.157 2.148 213 2139 2.139 2.139 2.139 2.139 213 213 2.139 2139 2.139 2.139 213 213 2139 213 2139
Total pacientes 5941 2602 26183 26306 26430 2650 26652 26764 26877 26991 27094 2719  Z.304 27410 2517 .65 734 86 .96 2808 2BIR
market share EU 736 1472 2.209 2.9 3.681 4710 4238 3813 340 3.086 2.7% 248 2247 202 1819
market shere s 597 1206 1823 2.452 3.0%2 3.993 3.626 3292 2.989 2.714 2.464 2238 202 1865 1675
market shere Japan 107 214 21 a8 535 34 616 554 9 49 404 364 327 25 265

NP pacientes tratados con ORY-1001 1.333 267 4022 5398 6774 8704 7.863 7.1%6 6419 5.800 5241 4735 4279 386 394
Cuota deMercach ORY-1001 5% 10% 15% 20% 25% 2% 29% 26% 23% 21% 19% 7% 15% 1w o 12%

Coste Neto AnLal del Tratarmiento LE (ELr) BT 24077 24197 24318 24440 24562 24685 2488 24933 25057 2518 25308 25435 2552 25.690
Coste Neto ALl del Tratarmiento EE.ULL/Japdin 27566 27704 27.8@ 27981 28121 28262 28403 28545 28688 28831 28975 29120 29266 29412 2959
Ventas ORY-1001 Eur m) 370 747 13,1 1522 1920 2479 25,1 044 1856 1685 1530 13,0 1262 1146 1041
Royalties (1596 recibidos por Oryzon (Eur m) 56 11,2 17,0 28 88 7,2 138 07 7,8 %3 230 208 189 172 156

NP pacientes LE 4879.087 4884299 A8.517 48M740 489969 4906 4904144 4906233 4908.322 4910413 4908584 4906755 4904928 4903101 4901.274 48949 A4857.624 4.895.800 4.893.976
NP pacientes EEUUL 3154446 3.183.812 3213451 3.243.367 3273560 332597 3.331.8%2 3.361.446 3391263 3.21.344 3451692 3482309 3513.198 3544361 3.5/5.800 3.607.518 3.639.517 3.671.801 3.704.370
NP pacientes Japon 1214538 1209312 1204109 1.198.929 1.193.70 1.193.770 1.193770 1193770 1.193.770 1.193.770 1.193.770 1.193.770 1.193.770 1.193770 1.193.770 1.193.770 1.193.770 1.193.770 1.193.770
Total pacientes 9.248071 9.277.424 9.307.078 9.337.086 9.367.300 9.398.424 9.4029.806 9.461.450 9.493.356 9.525527 955404 9.582.835 9.611.89 9.641.232 9.670.845 9700737 9.730912 9.761.371 9.792117
market share EU B208 245429 40676 735739 88043 90255 82906 70707 €01.327 510937
market shere s 847 172585 348231 526980 620263 715160 613278 525910 450989 386741
market shere Japan 23875  9.689 119377 179066 208910 238754 22941 172500 146625  124.631
NP pacientes tratados con ORY-2001 166635 418014 838906 1262719 1478306 1695415 1446184 1.233617 1052316 8I7.678
Cuota deMercach ORY-2001 b3 % %% 13% 15% 18% 1% 1% 1% %%
Coste Neto Anal del Tratarmiento LE (ELr) 1.046 1.051 1.0% 1.062 1.067 1.072 1.078 1.083 1.088 1.04
Coste Neto ALl del Tratarmiento EE.ULL/Japin 1.569 1577 1.585 1.593 1.600 1.608 1.617 1.625 1.633 1.641
Ventas ORY-2001 Eur m) 2475 @42 1293 1965 2226 2555 22170 19011 1603 1.3%0

_ Royalties (156 recibidos por Oryzon (Eur m) 371 B6 1839 2858 864 387,8 326 2852 2445 29,7

NP paciertes LE 25412 25439 25466 25493 25521 255 2552 25553 25564 25575 25566  2555% 25546 25537 25527 25518 25508 2549  25.489
NP paciertes EEUUL 1629 16582 16737 16893 17050 17201  17.354 17508  17.663  17.820 17978 18137 18298 1840 18624 18789 1895  19.124 19294
NP pacientes Japon 6326 629 6271 6244 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218 6218
Total pacientes 41841 QW@ QA8 @3B 250 R7B Q6 B0 B2 B3%B B58 BB BBM QI 4151 M7 M4 MEB U7
market share EU 511 1.279 2.557 383 4471 5.107 632 5.423 4607 3915 3.32
market share s 353 891 1.798 2721 3202 362 465 3.993 3424 293 2.518
market shere Japan 124 31 622 933 1.088 124 1554 1.321 1123 955 811
NP pacientes tratados con ORY-2001 865 2170 4354 6554 7.673 879%9 1108 9415 8031 6851 584
Cuota deMercach ORY-2001 2% % 10% 15% 18% 20% 25% 21% 18% 15% 13%
Coste Neto Anal del Tratarmiento LE (ELr) 9.679 9.727 9.776 9.824 9.874 9.923 9973 1002 10073 10123 10174
Coste Neto Anual del Tratarmiento EE.ULL/Japdn 1282 1288 12950 13015 13080 13445 13211 13277 13343 13410 13477
Venttas ORY-2001 (Eur m) 11,1 2,9 56,3 852 1003 1156 1467 1249 107,1 9,8 »B7
Royalties (1594 recibidos por Oryzon (Eur m) 17 42 84 128 150 173 21,9 187 16,1 138 18

Fuente: Elaboracion propia.
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9. ESTADOS FINANCIEROS

PERDIDAS Y GANANCIAS

Eur m 2013 2014 2015E 2016E 2017E

Cifra de Negocios 0,0 13,1 4,6 10,0 15,0
Trabajos realizados por la empresa para su activo 2,3 2,4 3,1 3,6 4,0
Otros ingresos de explotacion 0,6 0,9 0,2 0,2 0,2
Aprovisionamientos -0,2 -0,3 -0,3 -0,8 -1,2
Gastos de personal -1,1 -1,7 -1,7 -2,4 -2,8
Otros gastos -1,9 -2,7 -5,2 -8,8 -4,8
EBITDA -0,2 11,7 0,7 1,8 10,5
EBITDA margin - 88,8% 15,3% 18,1% 69,7%
Amortizacion Inmovilizado -0,9 -0,9 -0,9 -0,9 -0,9
EBIT -1,2 10,7 -0,2 0,9 9,5
EBIT margin - 81,9% -4,9% 8,8% 63,5%
Resultado financiero -0,7 -0,5 -0,8 -0,5 -0,4
Otros resultados 0,0 -3,5 0,0 0,0 0,0
BAI -1,9 6,7 -1,0 0,4 9,1

Impuestos 0,1 -0,1 0,0 0,0 -0,1
Intereses Minoritarios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
BDI -1,8 6,6 -1,0 0,3 9,0

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

BALANCE DE SITUACION

Eur m 2013 2014 2015E 2016E 2017E

Inmovilizado inmaterial 15,8 12,9 15,9 16,9 17,9
Inmovilizado material 1,2 1,0 1,1 1,1 1,2
Inmovilizado financiero 1,0 0,5 0,5 0,5 0,5
Otros activos fijos 2,1 1,6 1,8 1,8 1,8
Total Activo Fijo 20,1 16,1 19,3 20,4 21,5
Exsitencias 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Deudores 0,7 0,7 0,8 10,0 1,2
Inversiones financieras temporales 0,1 5,6 5,6 5,6 5,6
Caja 2,0 3,6 14,5 6,5 16,5
Otros activos circulantes 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total Activo Circulante 2,9 10,0 21,0 22,2 23,4
Total Activos 23,0 26,1 40,3 42,6 44,8

Patrimonio Neto 9,0 13,9 27,3 26,6 35,6
Minoritarios 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Deuda financiera 10,7 9,1 10,0 11,5 3,5
Proveedores 0,6 1,2 1,2 2,6 3,9
Provisiones 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1
Otras deudas a largo y a corto plazo 2,6 1,8 1,8 1,8 1,8
Total Pasivo + Fondos Propios 23,0 26,1 40,3 42,6 44,8

Deuda Neta 8,5 -0,2 -10,2 -0,6 -18,7
Deuda Neta/EBITDA (x) -36,2 0,0 -14,5 -0,3 -1,8
Deuda Neta/Fondos Propios (%) 95% -1% -37% -2% -52%

Fuente: Oryzon para datos historicos y elaboracion propia para estimaciones.
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ANEXO 1. EPIGENETICA: CONCEPTO Y DESARROLLO
Definicién

La epigenética es un sistema de regulacion que controla la expresion de los genes
sin afectar a la composicion de los genes en si mismos. La regulacion de la
transcripcion genética ha surgido como determinante bioldgico clave de la
produccion de proteinas y la diferenciacion celular, y desempefia un papel
patogénico importante en cierto nimero de enfermedades humanas.

Esta regulacion es mediada por modificaciones selectivas y reversibles del ADN y de
las proteinas, especialmente las histonas, que controlan la transicion
conformacional entre estados transcripcionalmente activos e inactivos de la
cromatina. Estas modificaciones covalentes son realizadas por enzimas, muchas de
las cuales tienen alteraciones genéticas especificas que causan enfermedades
humanas. La inhibicion reversible de la actividad de las enzimas modificadoras de la
cromatina, asociadas a enfermedades, ofrece un claro mecanismo para
medicamentos basados en moléculas pequefas como terapia personalizada en
enfermedades como el cancer, enfermedades inflamatorias, enfermedades
metabolicas y enfermedades neurodegenerativas.

La hipotesis del codigo de las histonas

En el ano 2001, Jenuwein y Allis propusieron en su articulo “Translating the histone
code” (Science 10;293(5532):1074-80) que el genoma esta en parte regulado por
modificaciones quimicas en las proteinas histonas, principalmente en sus extremos
no estructurados. Las histonas se asocian con el ADN para formar fibras de
cromatina, que a su vez forman el cromosoma.

El concepto critico de la hipotesis del codigo de las histonas es que las
modificaciones de la histona sirven para reclutar otras proteinas mediante el
reconocimiento especifico de la histona modificada por medio de dominios de
proteinas especializados para estos fines, en lugar de limitarse a estabilizar o
desestabilizar la interaccion entre la histona y el ADN subyacente. Estas proteinas
reclutadas actUan entonces para alterar la estructura de la cromatina silenciando o
activando regiones enteras del cromosoma y de los genes situados alli.

Enzimas moduladoras epigenéticas: Escritoras, borradoras y lectoras

Se han descubierto diversas modificaciones de las histonas, incluyendo la
metilacion, acetilacion, ADP-ribosilacion, ubiquitinacion, citrulacion y fosforilacion.
Estas modificaciones de las histonas son reguladas por enzimas muy especificas.
Dependiendo de su actividad, estas enzimas se denominan escritoras (por ejemplo,
si la enzima ahade un grupo metilo), borradoras (por ejemplo si la enzima elimina
un grupo metilo) o lectoras (si la enzima puede «leer o detectar» la presencia o
ausencia del grupo metilo).
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LSD-1y el cancer

La Demetilasa-1 especifica de lisinas (LSD1, también conocida como KDM1A) es una
enzima que modifica las histonas eliminando grupos metilo y es, por consiguiente,
una «borradora»; haciendo esto regula la expresion de muchos genes importantes en
el inicio y progresion de enfermedades como el cancer, infecciones virales,
enfermedades neurodegenerativas y otras.

Se ha visto la expresion aberrante de LSD1 en muchos tipos de cancer. En particular,
la expresion de LSD1 esta aumentada en cancers de vejiga, cancer de pulmon de
células pequeiias y cancer de colon en comparacion con los tejidos no neoplasicos
correspondientes. Se ha visto también que LSD1 esta sobreexpresado en algunos
canceres de mama y puede funcionar como biomarcador de la agresividad de la
enfermedad.

Sin embargo, donde la funcion de LSD1 esta mejor entendida es en la leucemia
aguda. Particularmente, en un subconjunto de leucemia mieloide aguda y leucemia
linfoblastica aguda, la LSD1 es crucial para la funcion y mantenimiento de las
células leucemicas madre, un subconjunto de células malignas que se cree que
constituye la causa, en ultimo extremo, de las recaidas en estos pacientes. La
inhibicion de LSD1 podria ser una solucion terapéutica para evitar estas recaidas.

ANEXO 2. EL MERCADO MUNDIAL DE ONCOLOGIA

La industria farmacéutica continia mostrando sélidas tasas de crecimiento a pesar
de los recortes de gasto publico llevados a cabo en EE.UU. y Europa. Segun IMS, la
industria habra crecido en los Ultimos afos a tasas anuales del 3-6% hasta 2015,
debido fundamentalmente a factores demograficos, el incremento de la demanda en
los mercados emergentes y al lanzamiento de nuevos productos. La prevision es que
en 2017 el mercado de medicamentos tendra un volumen entre 866.000m Eur y
889.000m Eur, lo que supondria mantener tasas de crecimiento similares en los
proximos afios. Segin esta misma fuente, dos areas terapéuticas impulsaran el
mercado: oncologia y diabetes.

IMS considera que los tratamientos de cancer alcanzaran un volumen de ventas de
56.000m Eur en 2015, con tasas de crecimiento anuales que podrian situarse en el
8% (ver grafico), aunque con tasas menores que las registradas en el pasado cuando
esta area terapéutica crecia por encima del 13% anualmente. Los tratamientos
contra la diabtetes, por su parte, son otro gran motor de crecimiento de la industria
gracias al alto predominio de esta enfermedad y a los nuevos lanzamientos
(especialmente de nuevos agentes orales). IMS espera que estos tratamientos
alcancen los 33.000m Eur en 2015 superando las ventas del area respiratoria. Por el
contrario, los reguladores de lipidos seran los grandes perjudicados de la industria,
segun IMS, con ventas cayendo hasta los 23.000m Eur en 2015 frente a los 26.000m
Eur registrados en 2010.
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VENTAS Y CRECIMIENTO ANUAL POR AREA
TERAPEUTICA

GASTO GLOBAL EN MEDICAMENTOS (M EUR)

800.000 - Rango Ventas 2015
730,000 - 751,000 Area Terapéutica (Eur bn)
700.000 4 Oncologia 52.5/56 5/8%
Antidiabéticos 30.1/33.6 4/7%
£00.000 | 287,000 Respiratorio 28.7/32.2 2/5%
@ Reguladores de Lipidos 20.3/23.8 -2/-5%
500.000 1 Antihipertensivo 19.6 / 23.1 1/4%
414,000 Autoinmune 18.9/ 22.4 6/9%
400.000 1 Antivirales SIDA 14.0/ 16.8 5/8%
Antipsicoticos 12.6 / 15.4 -3/-6%
300.000 4 Antiplaquetario 12.6 / 15.4 4/7%
Antillceras 12.6 /15.4 -5/-8%
200.000 1 Antidepresivos 9.1/11.2 -5/-8%
Antiepilépticos 9.1 /11.2 1/4%
100.000 A Esclerosis Maltiple 8.4/10.5 5/8%
Osteoporosis 7.7/791 8/11%
0 . . X Analgésicos 7.0/ 8.4 0/-3%
2005 2010 2015E
Fuente: IMS Market Prognosis 2011. Fuente: Fuente: IMS Market Prognosis 2011.

Colectivamente, los siete mayores mercados (EE.UU., Francia, Alemania, ltalia,
Espana, Reino Unido y Japdn) representan cerca del 80% del mercado total. En
términos de tamafo, EE.UU. domina el mercado global de anticancerigenos con una
cuota de mercado cercana al 39%. En lo referente a las principales compaiias, el
mercado esta muy concentrado con los 5 primeros del ranking controlando cerca del
70% del valor mercado oncoldgico mundial (segin IMS), destacando la compaiiia
suiza Roche con una cuota de mercado del 35%.

CUOTAS DE MERCADO EN ONCOLOGIA POR REGION PRINCIPALES COMPANIAS ONCOLOGICAS GLOBALES

Rest
17%
—~
J&J
BMs 2%
2%
MSD
_
Japén 3%
12%
Pfizer
4%
X ~—Novartis
Lllly 11%
8%
28% AstraZeneca
8%
Fuente: PharmaVitae. 2010. EU-5 = Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido. Fuente: IMS MIDAS MAT. Septiembre 2010.
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Por medicamentos, ningln producto domina el mercado (las 10 marcas lideres
acumulan cerca del 58% del mercado global oncolégico), lo cual, en nuestra opinion,
se puede atribuir en gran parte a la gran cantidad de productos que se utilizan para
tratar el cancer y las diversas necesidades de las diversas indicaciones. Avastin (de
Roche) es el lider mundial con ventas cercanas a los 6.200m $ en 2010 y una cuota
de mercado del 11,5%.

VENTAS DE LAS MARCAS LIDERES EN EL MERCADO GLOBAL
ONCOLOGICO (M $)

Nombre Cuota
Producto Genérico Compaiiia Ventas Mercado
Avastin bevacizumab Roche 6.195 11,5%
Herceptin trastuzumab Roche 5.206 9,7%
MabThera rituximab Roche 5.136 9,5%
Gleevec imatinib Novartis 4.265 7,9%
Taxotere docetaxel Sanofi 2.812 5,2%
Alimta permetrexed Eli Lilly 2.208 4,1%
Arimidex anastrozole AstraZeneca 1.512 2,8%
Femara letrozole Novartis 1.376 2,6%
Xeloda capecitabine Roche 1.367 2,5%
Lupron Depot leuprorelin Takeda 1.340 2,5%
Total Top 10 31.417 58,2%

Fuente: PharmaVitae. 2010.

Segln International Agency for Research on Cancer habia unos 14,1m de casos
estimados de cancer en el mundo en 2012 (7,4m en hombres y 6,7m en mujeres).
Esta fuente estima que este nimero crecera hasta los 21m en 2030. El cancer de
pulmon es el mas comdn a nivel mundial, contabilizando cerca de un 13% del total
de nuevos casos diagnosticados en 2012, seguido del cancer de mama con cerca de
1,7m nuevos casos en 2012.

INCIDENCIA Y MORTALIDAD DEL CANCER (M HABITANTES) TOP-10 RANKING MUNDIAL

25.000.000 ~ Puesto Cancer % del total
1 Pulmén 13,0%
2 Mama 11,9%
20.000.000 - 3 Colon 7%
4 Préstata 7,8%
5 Estémago 6,8%
6 Higado 5,6%
15.000.000 7 Cervix Uterino 3,8%
8 Esofago 3,2%
9 Vejiga 3,1%
10.000.000 + 10 Linfoma Non-Hodgkin 2,7%
11 Leucemia 2,5%
12 Pancreas 2,4%
5.000.000 4 13 Rifién 2,4%
14 Cuerpo Uterino (endometrio) 2,3%
15 Cavidad Oral 2,1%
16 Tiroides 2,1%
0 2000 2008 2015E 2030E 17 Cerebro, sistema nervioso 1,8%
18 Ovario 1,7%
19 Melanoma 1,7%
e |1 cid € Ncia Global Cancer Mortalidad Global Cancer 20 Laringe 1,1%

Fuente: World Cancer Research Fund International 2008. Fuente: International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2012.
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En términos de 1+D, oncologia se ha convertido en una de las principales areas de
interés para las empresas farmacéuticas y de biotecnologia, debido a la gran
necesidad insatisfecha de mejores tratamientos para varios tipos de cancer. Debido
a la alta incidencia y por tanto alto potencial de mercado, los canceres de mama y
de pulmon siguen impulsando las inversiones de 1+D (junto con otras indicaciones
como el linfoma non-Hodgkin’s y el cancer de prostata). Cabe senalar, que la
mayoria de los medicamentos en desarrollo contra el cancer son susceptibles de ser
utilizados en combinacion con otras opciones comercializadas, por lo que se tiende
a utilizar un enfoque multi-objetivo (son examinados en una variedad de entornos,
para multiples indicaciones, incluso para uso con otros medicamentos o
quimioterapias).

PIPELINE ONCOLOGIA: NUMERO DE ENSAYOS POR INDICACION Y ETAPA DE DESARROLLO

Cancer Tiroides cancer

Leucemia Linfocitica Aguda
Leucemia Mielégena Crénica
Linfoma Hodgkin

Cancer Cervical

Cancer Vejiga

SCLC

Cancer Colon

Leucemia

Leucemia Linfocitica Crénica
Linfoma

Leucemia Mieléogena Aguda
Cancer Gastrointestinal

CancerRinon

Cancerde CabezayCuello
Cancer Ovario

Linfoma Non-Hodgkin

Mieloma Multiple

CancerPancreas

Melanoma

Tumor Cerebral

Cancer Colorrectal

CancerProstata

NSCLC

Cancer Mama

TumoresSélidos

o 100 200 300 400 500 600 700 800

mPreclinica mFase | Fase Il Fase Il mPendiente Aprobacién Aprobado

Fuente: MedTRACK. Marzo 2011.
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ANEXO 3. EL POTENCIAL DEL ALZHEIMER
Definicién e incidencia

El Alzheimer es una enfermedad progresiva y degenerativa del cerebro la cual
provoca un deterioro en la memoria, el pensamiento y la conducta de la persona. La
enfermedad de Alzheimer produce una disminucion de las funciones intelectuales lo
suficientemente grave como para interferir con la capacidad del individuo para
realizar actividades de la vida diaria.

La enfermedad de Alzheimer es la mas comun de las demencias; cientificamente, se
le define como tal. Esta enfermedad fue descrita por vez primera en 1906 por el
médico aleman Alois Alzheimer, de quien tomo6 su nombre. La enfermedad es
irreversible y hasta el momento no se conoce cura alguna. Se sabe que ésta va
destruyendo poco a poco las neuronas del cerebro, el paso de informacion entre las
células y por ende, el contacto con el mundo.

De todas las formas de demencia, el Alzheimer es la mas frecuente, siendo
responsable del 50-80% de los casos de demencia en EE.UU., Canada y Europa.
Estudios de campo realizados en diferentes paises muestran que alrededor de un 5%
de la poblacion (margen de 3,4-6,7%) con mas de 65 afios padece demencia. Segln
las estimaciones, la enfermedad de Alzheimer afecta a 2,5 - 4m de personas en
EE.UU. y a 8-12m de personas a nivel mundial.

El aumento de prevalencia previsto es alarmante. Se estima que 14,3m de personas
podrian verse afectadas por la enfermedad de Alzheimer en el ano 2050. La
enfermedad es, ademas, una enfermedad infradiagnosticada. Segin datos de un
estudio realizado en EE.UU. tan solo el 40% de los médicos de asistencia primaria
estaban al corriente de que la enfermedad de Alzheimer es la causa mas frecuente
de demencia.

La edad constituye el principal factor de riesgo de enfermedad de Alzheimer,
aumentando su incidencia con el paso de los afos. La incidencia de la EA aumenta
notablemente en personas mayores de 60 anos, duplicandose la tasa de incidencia
cada 5 afos, de manera que se produce un aumento exponencial después de los 60-
65 afos. Las tasas de prevalencia especificamente relacionadas con la edad son del
1% en el grupo de edad de 65 a 69 afos, incrementandose al 40% en pacientes de 85
a 89 anos.

Desde un punto de vista financiero, el coste econémico y social del conjunto de
enfermedades mentales, entre las que se encuentra el Alzheimer, alcanzara el USS
1bn (Eur 870.000m) en 2018 y para el afo 2030 se duplicaran estas cifras,
alcanzando los USS 2bn (Eur 1,7bn).

Sin cura para combatir la enfermedad

Hasta el momento no existe cura alguna para combatir o detener la enfermedad de
Alzheimer y la bUsqueda de un medicamento efectivo contra la enfermedad no ha
sido, hasta el momento, muy exitosa. Un estudio realizado en 2014 mostraba como
desde el afo 2004 solo se habia aprobado un farmaco para esta enfermedad y entre
el ano 2002 y el aio 2012 el 99.6% de los farmacos para el Alzheimer que estaban en
ensayos clinicos habian fracasado. En diciembre de 2014 la farmacéutica Roche
anunciaba el fin de los ensayos clinicos de fase Il (Gltima fase antes de la
aprobacion para la salida al mercado) de gantenerumab, un compuesto sobre el que
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habia grandes esperanzas. El mas reciente fracaso de la industria farmacéutica
contra el Alzheimer también viene de Roche, este junio anuncié que finalizaban los
ensayos clinicos de sembragiline, un farmaco que investigaba en alianza con Evotec
y que se encontraba en la Fase Il de los ensayos clinicos.

La FDA de EE.UU. ha aprobado dos tipos de drogas para tratar los sintomas
cognitivos de la enfermedad de Alzheimer.

1. Los inhibidores de la Colinesterasa que previenen la descomposicion de la
Acetilcolina que es un mensajero quimico muy importante para la memoria y el
aprendizaje. Al mantener los niveles de Acetilcolina altos, estas drogas apoyan
la comunicacion entre las células del sistema nervioso. Hay tres inhibidores de
la Colinesterasa que suelen ser recetados:

o Donepezil (Aricept), de laboratorios Wyeth / Pfizer aprobado para
tratar todas las etapas de Alzheimer.

e Rivastigmine (Exelon), de Novartis, aprobado para tratar Alzheimer
leve o moderada.

e Galantamine (Razadyne), de Janssen, aprobado para tratar Alzheimer
leve o moderada.

2. Memantine (Namenda), nombres de mercado Akatinol (Laboratorios Merz) y
Ebixa (Laboratorios Lundbeck), trabaja regulando la actividad del glutamate,
un mensajero quimico diferente que juega un papel en el aprendizaje y la
memoria. Este medicamento esta aprobado para tratar el Alzheimer de
moderada a severa.

Farmacos para el Alzheimer en fase lll de los ensayos clinicos

En la actualidad hay varios farmacos que destacan del resto y acaparan mucha
atencion por los resultados que han ido mostrando. Su objetivo terapéutico
fundamental es eliminar o frenar la formacion de las placas beta-amiloide, un
enfoque cuestionado en la actualidad debido al poco éxito alcanzado en intentos
anteriores. La mayoria, ademas, se dirige a personas en fase leve a moderada de la
enfermedad de Alzheimer. Aunque existen otros medicamentos para el Alzheimer en
la fase Ill de los ensayos clinicos, éstos son los que mas atencion mediatica estan
alcanzando:

¢ Aducanumab: primero en esta lista y lider también de las expectativas. En
marzo de este ano la compafia biotecnoldgica norteamerica Biogen ldec
anunciaba que su farmaco, BIIB037 o aducanumab, habia mostrado resultados
superiores a los esperados en los ensayos clinicos. El farmaco, un anti-
amiloide, redujo la acumulacion de placas amiloides y ralentizé el deterioro
cognitivo en personas con enfermedad de Alzheimer en una fase inicial de la
enfermedad a niveles que estadisticamente resultaron significativos. En la
actualidad se encuentra en la fase Ill de los ensayos clinicos. Si todo el proceso
de investigacion transcurre exitosamente el farmaco puede estar en el mercado
para el afio 2020. Una actualizacion sobre la marcha de la investigacion tuvo
lugar en la Conferencia Internacional de la Asociacion de Alzheimer que se
celebré en EE.UU. entre los dias 18 y 23 de julio de este afio.
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e Solanezumab: Orientado también a actuar sobre la sustancia beta-amiloide
este farmaco tiene una historia convulsa detras. Desarrollado por la
farmacéutica Eli Lilly & Co.’s llegé hasta la fase Ill de los ensayos clinicos
mostrando ser seguro pero sin grandes efectos sobre el deterioro cognitivo de
las personas con Alzheimer leve a moderado que se habian implicado en la
investigacion. Sin embargo, un analisis mas detallado de los datos saco a la luz
una esperanza: en los pacientes que se encontraban en la fase leve de la
enfermedad y tomaron el farmaco el deterioro cognitivo fue un 34 % menos que
en el grupo placebo después de 80 semanas de tratamiento. Los efectos del
farmaco aparecian lentamente y crecian a lo largo del tiempo. También mostrd
beneficios en la mejora de las habilidades funcionales para la realizacion de las
actividades instrumentales de la vida diaria. Con estos datos Lilly decidio
continuar y en 2013 enrold a 2.100 personas con enfermedad de Alzheimer leve
en nuevos ensayos clinicos de fase lll. Los resultados se esperan para diciembre
de 2016 y si son positivos puede estar en el mercado entre 2017 y 2018.

e Azelarigon: este compuesto fue descubierto por TransTech Pharma y se dio
una licencia a Pfizer para investigarlo. También orienta su accion hacia la
sustancia beta-amiloide y a personas en fase leve o moderada del mal de
Alzheimer. Su historia no es menos accidentada que la anterior de Lilly con
Solanezumab. Después de una fase | en la que el medicamento mostro ser
seguro se paso a una fase Il en el afo 2007 contando con la colaboracion del
Instituto Nacional de Envejecimiento de EE.UU. La duracion de esta segunda
fase estaba planificada para ser de 18 meses sin embargo, al sexto mes se
abandoné el ensayo con las dosis mas altas debido a dudas sobre su seguridad y
eficacia. También el ensayo con dosis bajas fue abandonado antes de tiempo
pero analisis posteriores mostraron un efecto clinico beneficioso que se
empezaba a notar después de transcurrido cierto tiempo. Estos resultados
fueron suficientes para que recibiera la aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) para continuar con ensayos clinicos de fase Ill. En abril de
este ano 2015 dieron inicio a esta nueva etapa, hay involucradas 800 personas
de EE.UU. y Canada con diagnoéstico de Alzheimer en fase leve, se espera que
dure alrededor de 18 meses. Los resultados finales se conoceran en el ano
2018.
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La informacién y datos utilizados en este informe se han obtenido de fuentes consideradas fiables, basdndose en el mejor conocimiento de
la compahia analizada, del sector en el que opera y de los mercados de capitales. 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 Gltimos doce meses ni las tendrd a lo largo de los
proximos doce meses. El analista no asume responsabilidad alguna por posibles errores contenidos en el informe y declina asimismo
cualquier responsabilidad derivada de la compraventa de acciones de la empresa analizada o de cualquier otra operativa de inversion
realizada en relacion con este informe. Este informe ha sido encargado por la compa#hia con cardcter previo a su admision a cotizacién en el
mercado de valores, a efectos meramente informativos. La empresa ha anunciado su intencion de ser admitida a cotizacién en fechas
préximas.

Este informe ha sido elaborado por el analista en su capacidad individual sin conexion alguna con cualquier entidad donde pueda ejercer
funciones de analista financiero.

SERVICIO COORDINADO POR:

El Instituto Espanol de Analistas Financieros ( en adelante “ IEAF” ) presta el servicio IN RESEARCH sin dnimo de lucro y con el Unico
objetivo de contribuir al incremento de la trasparencia y liquidez de los mercados de capitales, fomentando y facilitando el andlisis
financiero y el seguimiento de las empresas a través de analistas financieros independientes. El IEAF no ha intervenido en la realizacion del
informe que reconoce pertenece al emisor del valor o instrumento financiero analizado y/o al analista o sociedad que lo suscribe. Por lo
anterior, el IEAF no asume responsabilidad alguna en relacion con las decisiones de inversion que se adopten tomando en consideracion el
mismo y/o los dafos o perjuicios directos e indirectos que puedan sufrir quienes formalicen operaciones basadas en el presente informe.

El presente informe no constituye una recomendacion de inversion, ni invitacion, oferta, solicitud u obligacion por parte del IEAF para
llevar a cabo una operacién o transaccién alguna sobre los valores o instrumentos financieros objeto del Informe. El IEAF no es responsable
del contenido, exactitud y veracidad del informe, ni de ninguna pérdida financiera, ni decision tomada sobre la base de la informacién
contenida en el informe. Ni el IEAF, sus administradores, representantes, asociados, sociedades controladas, directores, socios, empleados
o0 asesores asumen responsabilidad alguna en relacion con la informacién contenida en el informe, ni de cualquier uso de la misma.
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