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AVISO LEGAL

EXONERACION DE RESPONSABILIDAD

Este documento ha sido elaborado por Oryzon Genomics, S.A. exclusivamente para su uso durante la presentacion.Oryzon Genomics, S.A. no
asume ninguna responsabilidad por el contenido del documento si este es utilizado con una finalidad distinta a la expresada anteriormente. La
informacion y cualesquiera de las opiniones y afirmaciones contenidas en este documento no han sido verificadas por terceros independientes
y, por lo tanto, ni implicita ni explicitamente se otorga garantia alguna sobre la imparcialidad, precisién, plenitud o correccién de la informacién o
de las opiniones y afirmaciones que en él se expresan. Oryzon Genomics, S.A. no asume responsabilidad de ningun tipo, con independencia de
que concurra o no negligencia o cualquier otra circunstancia, respecto de los dafios o pérdidas que puedan derivarse de cualquier uso de este
documento o de sus contenidos. Ni este documento ni ninguna parte del mismo constituyen un documento de naturaleza contractual, ni podran
ser utilizados para integrar o interpretar ningln contrato o cualquier otro tipo de compromiso. La informacién contenida en este documento
sobre el precio al cual han sido comprados o vendidos los valores emitidos por Oryzon Genomics, S.A., o0 sobre el rendimiento de dichos valores,
no puede tomarse como base para interpretar el comportamiento futuro de los valores emitidos por Oryzon Genomics, S.A.

INFORMACION IMPORTANTE

Este documento no constituye una oferta o invitacién para adquirir o suscribir acciones, de acuerdo con lo previsto en la Ley 24/1988, de 28 de
julio, del Mercado de Valores, en el Real Decreto-Ley 5/2005, de 11 de marzo, y/o en el Real Decreto 1310/2005, de 4 de noviembre, y su
normativa de desarrollo. Ademas, este documento no constituye una oferta de compra, de venta o de canje ni una solicitud de una oferta de
compra, de venta o de canje de titulos valores, ni una solicitud de voto alguno o aprobacién en ninguna otra jurisdiccion. Las acciones de Oryzon
Genomics, S.A. no pueden ser ofrecidas o vendidas en los Estados Unidos de América, salvo si dicha oferta o venta se efectia a través de una
declaracién de notificacion efectiva de las previstas en el Securities Actde 1933 o al amparo de una exencién valida del deber de notificacion.

AFIRMACIONES O DECLARACIONES CON PROYECCIONES DE FUTURO

Esta comunicacién contiene informacion y afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro sobre Oryzon Genomics, S.A. Tales
declaraciones incluyen proyecciones y estimaciones financieras con sus presunciones subyacentes, declaraciones relativas a planes, objetivos, y
expectativas en relacion con operaciones futuras, inversiones, sinergias, productos y servicios, y declaraciones sobre resultados futuros. Las
declaraciones con proyecciones de futuro no constituyen hechos histéricos y se identifican generalmente por el uso de términos como “espera,”
“anticipa,” “cree,” “pretende,” “estima” y expresiones similares. En este sentido, si bien Oryzon Genomics, S.A. considera que las expectativas
recogidas en tales afirmaciones son razonables, se advierte a los inversores y titulares de las acciones de Oryzon Genomics, S.A. de que la
informacion y las afirmaciones con proyecciones de futuro estan sometidas a riesgos e incertidumbres, muchos de los cuales son dificiles de
prever y estan, de manera general, fuera del control de Oryzon Genomics, S.A., riesgos que podrian provocar que los resultados y desarrollos
reales difieran significativamente de aquellos expresados, implicitos o proyectados en la informacion y afirmaciones con proyecciones de futuro.
Entre tales riesgos e incertidumbres estan aquellos identificados en los documentos enviados por Oryzon Genomics, S.A. a la Comisién Nacional
del Mercado de Valores y que son accesibles al publico. Las afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro se refieren exclusivamente
a la fecha en la que se manifestaron, no constituyen garantia alguna de resultados futuros y no han sido revisadas por los auditores de Oryzon
Genomics, S.A. Se recomienda no tomar decisiones sobre la base de afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro. La totalidad de las
declaraciones o afirmaciones de futuro reflejadas a continuacién emitidas por Oryzon Genomics, S.A. o cualquiera de sus consejeros, directivos,
empleados o representantes quedan sujetas, expresamente, a las advertencias realizadas. Las afirmaciones o declaraciones con proyecciones de
futuro incluidas en este documento estan basadas en la informacion disponible a la fecha de esta comunicacion. Salvo en la medida en que lo
requiera la ley aplicable, Oryzon Genomics, S.A. no asume obligacién alguna -aun cuando se publiquen nuevos datos o se produzcan nuevos
hechos- de actualizar publicamente sus afirmaciones o revisar la informaciézn con proyecciones de futuro.



IMAGEN RESUMIDA DE LA COMPANIA

ORYZON MADX: ORY. Una empresa que cotiza en
la Bolsa de Madrid

Una compaiiia biofarmacéutica en fase clinica
centrada en el desarrollo de terapias innovadoras
en el campo de la epigenética

Una plataforma epigenética competitiva con un
primer programa que valida cientificamente y
clinicamente la plataforma

v/ Dos programas terapéuticos en desarrollo
clinico con multiples oportunidades de
indicacién

v/ Activos adicionales en desarrollo preclinico

Alianza estratégica global con Roche por valor de
mas de USD 500 millones

Cartera de patentes muy fuerte, con tecnologia
desarrollada internamente (+ 20 familias de
patentes)

Se han levantado € 32 millones en los ultimos 12
meses. Pulmon Financiero hasta 2H2018
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Pero una mala conexion

-..‘—i » puede desregular genesy
" causar enfermedades,
< incluyendo el Alzheimer




LA EPIGENETICA: el papel critico del Cédigo de las histonas

v La Epigenética - es el estudio de los cambios heredables en la funcidon génica que se producen sin un

cambio en la secuencia de ADN

v Estos cambios se producen principalmente debido a variaciones en la estructura de la cromatina que
silencian o activan regiones enteras del cromosoma y todos los genes que residen en esta region

v Estas variaciones son causadas por modificaciones post-traduccionales de las histonas, las proteinas que
sirven como andamiaje para el ADN en la cromatina pero que también regulan su conformacion.

v La Metilacion y desmetilacién de lisinas de las histonas es una de las modificaciones epigenéticas clave

=Drugs/Pharmaceuticals
=Aging
=gt

CHROMOSOME

DNA

= Developrment (in utero, childhood)
=Erviranmental chemicals

P HMETHYLSROUR

DHA methylation

Methyl group jan epigenetic factor found
i sorme dietary soures] can tag DN
and acthvate of repress Qenes

EPIGEMETICS MECHANISMS

are affected by these factors and processes

CHROMATIN

HEALTH ENDPOINTS

=Cancer
sAubpimmune disease
aMental disorders
eDlabetes

EPIGEMETIC
FACTOR

HISTOMN

Histonas are proteins around which
DA can wind for compaction and
gene regulation

GEME

HISTONE TAIL

DHA Inaccessible. gene Inactive

HISTOME TAIL

W& pccessible. gene active

Histone modification

The binding of epigenstic Rctors o histone alls”
albers the exient to which DHA 5 wrapped arcund
histones and tha avallablligy of genas In the DA
0 e Bctivated
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PIPELINE AMPLIO: 2 PROGRAMAS YA EN CLIiNICA CON INDICACIONES MULTIPLES

v Una empresa centrada en la diana farmaceutica LSD1

v LSD1 es una enzima que desmetila histonas: especificamente H3K4 y H3K9 mono y demetiladas

INDICATION TARGET MOLECULE

CANCER

Leukemia
Solid Tumors

CNS DEMENTIAS

Alzheimer’s Disease
Parkinson’s Disease
Other Dementias

CNS INFLAMM.

Multiple Sclerosis
Other Autoinmune

CNS ORPHAN

Huntington’s Disease
Other Orphan Diseases

OTHER
INDICATIONS

CANCER

CANCER

LSD1

LSD1-MAOB

LSD1-MAOB

LSD1-MAOB

LSD1

Other KDMs

Other Epigenetic
Targets

ORY-1001 (*)

ORY-2001

ORY-2001

ORY-2001

ORY-3001

(*) Phase I / 1A in Acute Leukemia has been done in the same trial

LEAD
OPTIMIZATION PRECLINICAL PHASE | PHASE IIA PHASE IIB PHASE Il PARTNER

£
T
N
N
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ORY-1001:UN PROGRAMA ONCOLOGICO

v/ LSD1 es una diana prometedora en ciertos tipos de
cancer

v/ LSD1 es un efector clave del bloqueo de diferenciacion
en la leucemia MLL y otras

v/ Las células madre leucémicas MLL son adictas a la
actividad de LSD1

v/ ORY-1001 un inhibidor de LSD1 altamente potente y
selectivo con el estatus de medicamento huérfano
concedido por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA)

v/ Acabando la fasel/IlA

v/ Completada la Parte 1 del estudio (fasel) en
leucemia aguda

v/ Brazo de extension (fase IIA) completado

[v’ Posibilidad de aplicabilidad adicional en tumores ]

solidos
+$2 billion potencial de mercado

ORYZON



FASE I-11A : ORY-1001 EN LEUCEMIA AGUDA

ORY-1001 Licenciado a ROCHE en 2014

Refractory & Relapsed I E——— $ 23 millones recibidos en

Acute Leukemia Cohorts) 201 4-1 5

Vv v/ +US $ 500 millones
AR posibles en los préximos

Evaluate Safety (hematological and non-hematological toxicities) and Tolerability

Multi-Center (5)

\l, hitos
v Regalias crecientes sobre
Assess Responses Evaluate surrogate PD ventas, hasta dos dlgltos
Characterize PK (CR/Cri/PR), particularly for markers for target L.
rMLL gene engagement v/ El Desarrollo Clinicoy
\l/ todas las inversiones
relacionadas mas alla de
DemonstrateEc;(icrer:ran:tsjr:e;{m:rﬁzlceeuticaltarget este EStUdiO ClllniCO de fase
PD clear readings several biomarkers I / ”A es responsabllldad de
Good PK ROCHE

Established maximum recommended dose

Después de la determinacion de la MRD, se ha realizado un brazo de
expansion (Fase 1l-A) con 14 pacientes con tipos especificos de
leucemia aguda (MLLsy M6) para evaluar signos preliminares de

eficacia ORYZON
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FASE I-11A : ORY-1001 EN LEUCEMIA AGUDA

ORY-1001 58th ASH® Annual &

Datos Preliminares Meeting and Exposition
ASH 2016

San Diego Convention Center * San Diego, California

v Detectada induccion de la diferenciacién por biomarcadores

v Alto % de los pacientes presentan de diferentes grados de
diferenciacion en las células tumorales

v 36% de respuestas clinicas objetivas en médula 6sea (BM) (5/14)

v 2 casos de enfermedad medular estable y 3 respuestas
parciales medulares

v 23% de respuestas parciales medulares (3/14)

v Dos remisiones medulares parciales de los pacientes de 4 M6
(50%)

v PD biomarcadores identificados que permiten monitorear la
respuesta al tratamiento ORY-1001, en particular en pacientes
M4 / M5 AML.

v Ver resumen en el sitio web oficial o ASH 2016 Conferencia
https://ash.confex.com/ash/2016/webprogram/Paper93141.html.

Para obtener detalles completos, siga por
WEBCAST el EVENTO para Analistas e Inversores
5 de diciembre a las 12.30 pm USPT @
Quarter San Diego Marriott Gaslamp
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4060 Safety, Phamacokinetics (PK), Pharmacodynamics (PD) and Preliminary Activity in
Acute Leukemia of Ory-1001, a First-in-Class Inhibitor of Lysine-Specific Histone
Demethylase 1A (LSD1/KDMT1A): Initial Results from a First-in—-Human Phase 1 Study

Acute Myeloid Leukemia: Novel Therapy, excluding Transplantation
Program: Oral and Poster Abstracts
Session: 616. Acute Myeloid Leukemia: Novel Therapy, excluding Transplantation: Poster Il

Monday, December 5, 2016, 6:00 PM-8:00 PM
Hall GH (San Diego Convention Center)

Tim Somervaille, MD PhD', Olga Salamero, MD?", Pau Montesinos, MD, FhD?", Christophe Willekens, MD¥', jose
Antonio Perez Simon, MD®", Arnaud Pigneux, MDE", Christian Recher, MD, PhD’, Rakesh Popar®”, Cesar Molinero,
MD, PRD?, Christina Mascaro, PhRD?", Tamara Maes, FhD'C" and Francesc Bosch, MD, PRD'T

! The Christie NHS Foundation Trust, Manchester, United Kingdom

ZHospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona, Spain

JHemarology, Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia, Valencia, Spain

4clinical Hemarology, Gustave Roussy Cancer Center, Villejuif, France

SHospital Universitario Virgen del Roclo, Seville, Spain

SHGpitaux du Haut Lévégque CHU Bordeaux, Pessac, France

“Service d'Hématologie, Institut Universitaire du Cancer de Toulouse Oncopole - CHU de Toulouse, Toulouse, France
S{aematology, University College London Hospitals NHS Foundation Trust, London, United Kingdom
f0ryzon Genomics, Barcelona, Spain

00ryzon Genomics, Cornella De Llobregat, ESP

! Department of Hematology, University Hospital Vall d'Hebron, Barcelona, Spain

In preclinical studies, LSD1 inhibitors derived from tranylcypromine were active in acute myeloid leukemia models,
particularly in the Afii-translocated subtype. We now report the safety, PK and PD properties of ORY-1001 (a potent
and selective inhibitor of LSD1) in a multicenter phase | study (EUDRACT n® 2013-002447-29).

The primary objective was to assess safety and tolerability in relapsed or refractory acute leukemia (RR-AL).
Secondary objectives were to a) characterize PK, b) to monitor a panel of surrogate PD markers for target
engagement and ) assess clinical response. Patients >16yr with RR-AL, ECOG PS <2 and life expectancy >8wk were
eligible. ORY-1001 was administered orally once daily in a 28 day cycle (5d ON/2d OFF x4wk). Plasma ORY-1001
levels were analyzed by HPLC-MS/MS. Blood leukocyte expression of candidate differentiation PD biomarkers was
determined by qRT-PCR.

Twenty-seven subjects (mean age 66.5, range 40-81; gender 1% M/8F) were recruited into the dose escalation
phase (26 - RR-AML; 1 - RR-ALL). Mean time since initial diagnosis was 12.6 months and since last treatment was
2.1 months. Twenty patients completed cycle 1, 9 started cycle 2 with 3 completions and 3 started and completed
cycle 3. The most freguent ADR was thrombocytopenia (7 events, 5 subjects). Twenty-two subjects experienced 32
SAEs of which twe (Cohort 8 - 220 pg/m? /d) were considered possibly related to ORY-1001: grade 5 lobar
pneumonia and grade 3 febrile neutropenia (in combination with grade 2 fatigue and grade 2 erythema multiforme).
These were considered dose limiting toxicities. Consequently the recommended dose for the extension phase was
established at 140 pg/m2/d. At the end of the dose escalation phase, 358 treatment emergent AEs were reported.
The most frequent were asthenia (16 events, 12 subjects), febrile neutropenia (15 events, 13 subjects), constipation
(12 events, 9 subjects) and peripheral oedema (11 events, 8 subjects).

ORY-1001 plasma concentration increased with dose across cohorts. At 140 pg/m2/d (recommended dose) on d1
mean=5D Cmax was 13.1+7.2 and mean=SD AUC (0-24h) was 181.7+61.3pg.hr/mL. On d5 mean=5SD Cmax was
42.2£27 and mean=SD AUC (0-24h) 723.3£341.5pg.hr/mL.

PD biomarker response varied due to differences in disease genetics and circulating blast percentages., Nevertheless
select biomarkers demonstrated time and dose dependent response profiles in individual patients. For example,
PI16 (peptidase inhibitor 16; or CRISP-9) levels were induced in cohort 7 (140 pg/m2/d). Maximum P76 induction
was seen at 18hr on d1, pre-dose levels remained high on dS and were sustained through the OFF period until pre-
dose on dB.

An extension cohort of 14 patients (mean age 57; range 30-78, gender 8M/6F) with specific RR-AML subtypes
predicted to be more sensitive based upon preclinical studies, was also enrolled (AML MLL-translocated n=10; acute
erythroleukemia/M6 n=4). At data cut-off (31 July 2016), 131 AEs and 27 SAEs have been reported. Eight SAEs were
considered related to treatment, including a differentiation syndrome in two patients. PK and PD analyses are
ongoing. For response assessment, 14 patients were evaluable. Objective responses were seen in 5/14 patients
(36%)" two patients with 1(9;11) exhibited stable disease and three a partial response (one MLL after 3 cycles, and
two M6). Importantly, there was evidence of morphologic blast differentiation in blood and/or BM in 9/14 patients
(5 MLL and 4 M6).

In summary, ORY-1001 at the recommended dose is well tolerated and promotes blast cell differentiation in 64% of
patients. This, together with the partial responses observed, suggest that LSD1 inhibition may be a possible therapy
for some AML patients.

Disclosures: Somervaille: Novarris: Consultancy, Honoraria; /mago Biosciences: Consultancy. Pigneux: Agios.
Consultancy, Honoraria; Sunesis: Consultancy, Honoraria. Recher: Celgene, Sunesis, Amgen, Novartis.
Membership on an entity's Board of Directors or advisory committees; Celgene, Sunesis, Amgen, Novartis, Chugai.
Research Funding. Molinero: Oryzon Genomics: Employment, Equity Ownership. Mascaro: Oryzon Genonmics:
Employment. Maes: Oryzon Genornics. Employment, Equity Ownership.
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EPIGENETICA: papel en los trastornos neurodegenerativos

Methylation

Histone
modifications

Lines of evidence supporting a role of
epigenetics in etiology and pathogenesis

of specific NDGs

I Alzhemier’s disease l

Reduced DNA methylation
in the anterior temporal
neocortex neuronal nuclei

Hypermethyation of HTERT
gene

Hypomethylation of
Inflammatory genes iNOS,
IL-1, and TNF-a in the AD
cortex

increased phosphorylated
histone H3 in hippocampal
neurons

Modulation of histone
acetylation by HDAC

inhibitors improved learning

and memory in mouse
models

| Parkinson's disease I

Overall reduction of
methylation potential

Hypomethylation of SNCA
gene in brain tissue

Differential methylation of
ARK16, GPNMB, STX18 and
CYP2E1

Response to treatment with
HDACIs in disease models

a-synuclein related
reduction in histone
acetylation and histone
gene expression

Huntington's
disease

Early reports of increased
variability at HTT gene locus

Beneficial effect of HDACIs in
disease models

Sequestration of proteins with
HDAC activity (CBP)

Increase of histone proteins
carrying H3K9 marks in brain
and blood tissues

Luca Lovrecic, et al, 2013 The Role of Epigenetics in
Neurodegenerative Diseases
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ENVIRONMENT
GENES EXPERIENCE

VRV S 4

Gemelas idénticas (monocigobticas)
Mismo ADN con mutacién de
riesgo GBA

Disconcordantes para los sintomas
del Parkinson

20 afios de diferencia en el inicio
IPSCs derivados de los pacientes:
diferencias en los niveles de MAO-B
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LSD1 en el SNC

v LSD1 es un componente clave de diferentes complejos transcripcionales del sistema nervioso central
(SNC) e interactua con diferentes factores de transcripcién y con mucha frecuencia HDAC1 y HDAC2

v LSD1 participa principalmente en el control de los programas de desarrollo neuronal en el SNC

v LSD1 se sabe que es un regulador importante en el mantenimiento de la pluripotencia y en la
especificacion neuronal durante el desarrollo

v La supresion de la LSD1 mejora significativamente la eliminacion de proteinas mal plegadas que juegan un
papel critico en la neurodegeneracion en ELA, como SOD1, TDP-43, FUS, en Huntington y Ataxias con
diferentes proteinas que contienen colas aberrantes de poliglutaminas

ORY-2001

- § S100A9

- TREST Target Genes
- T PARKS

. lT—c_eII receptor b chains

ORYZON
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ORY-2001 - un compuesto para SNC listo para Fase Il en TH2017

v Propiedades farmacolégicas v/ Prueba de Concepto Preclinica

v’

v’
v’

v Biomarcadores identificados

Conseguida en diferentes modelos

Inhibidor dual selectivo de la LSD1y )
animales de:

MAO-B
v La enfermedad de Alzheimer

ADME y PK 6ptimos

Cruza eficientemente la barrera v Laenfermedad de Huntington

hematoencefalica v Esclerosis multiple

Biodisponible por via oral diaria v 2 enfermedades adicionales del
SNC

Buenas propiedades farmacéuticas

Selectividad contra MAO-A
demostrada in vitro e in-vivo v/ Se estan explorando Indicaciones

Alta ventana terapéutica en adicionales en modelos preclinicos

animales: una droga segura para

administraciones cronicas v En desarrollo clinico @ En Fase I: Final

Unidn a la diana demostrada in vivo esperado en Dic2016

v/ La enfermedad de Alzheimer es
la indicacion principal >
planificada fase II1B

v Programa propiedad exclusiva de v Indicaciones adicionales: MSy HD
Oryzon > Fase II-A planificada

| ORY.ZON-
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El ratobn SAMP-8: Un modelo experimental de Enfermedad de Alzheimer
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Biochimica et Biophysica Acta

The senescence accelerated mouse (SAMP8) as a model for oxidative stress and

Alzheimer's disease

John E. Morky **, Harvey James Armbrecht *<, Susan A, Farr **, Vijaya B Kumar *<
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Nodes and biological processes identified on the basis of
network analysis in the brain of the senescence accelerated
mice as an Alzheimer’s disease animal model

Xiao-rui Cheng™, Xiu-liang Cui*', Yue Zheng', Gui-rong Zhang', Peng L, Huang Huang',
Yue-ying Zhao', Xiao-chen Bo®, Sheng-qi Wang?, Wen-xia Zhou ™ and Yong-xiang Zhang'*

of Newuroir
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Digo Auang University of Sevilla,
Spain
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? These autors have contrbuied
equally o this work.

Harboring the behavioral and histopathological signatures of Alzheimer’s disease (AD),
senescence accelerated mouse-prone 8 (SAMPEB) mice are currently considered a robust
model for studying AD. However, tha undarlying mechanisms, prioritized pathways and
genes in SAMPE mice linked to AD remain unclear. In this study, we provide a biological
interpretation of the molecular underpinnings of SAMPE mica. Our results were derived
from differentially expressed genes in the hippocampus and cerebral cortex of SAMPE
mice compared to age-matched SAMRBT mice at 2, 6, and 12 months of age using
cDMA microarray analysis. On the basis of PPI, MetaCore and tha co-axpression network,
we constructed a distinct genetic sub-network in the brains of SAMP2 mice. Mext, we
determined that the regulation of synaptic transmission and apoptosis were disrupted
in the brains of SAMPE mice. We found abnormal gene expression of RAF1, MAPT,
PTGS2, COKN2A, CAMEK2ZA, NTRK2, AGER, ADRBK1, MCM3AR and STUB1, which may
hawe initiated the dysfunction of biclogical processes in the brains of SAMPS mice.
Spacifically, we found microRMAs, including miA-20a, miA-17, mik-34a, mil-158, mik-18a,
miR-22, miR-286a, miR-101, miR-106b, and miR-125b, that might regulate the expression
of nodes in the sub-network. Taken together, these results provide new insights into the

biclegical and genetic mechanisms of SAMPS mice and add an important dimension to our
Inwernatibend Schalarly Beseanh Netwneh understanding of the nauro-pathogeneasis in SAMPE mice from a systams perspectiva.
TREN Cell Babogy
Vidumwe 20011, Artace 10907167, 13 pages imer’s disense, elerated mouse prone 8, molecular network, hippocampus,
ot 11 It e cerebral cortex, differential expressed genes, synaptic transmission, spoptosis

Table 1
Comparison of Alzheimer's disease, SAMPS8 mouse and transgenic mice models.

Review Article

Alzheimer's SAMPS Transgenic
Senescence-Accelerated Mice P8: A Tool to Study disease models
\J
Brain Aging and Alzheimer's Disease in a Mouse Model Overproduction of amyloid- Yes Yes Yes
Amyloid plaques Yes Late® Yes
Merceé Pallis Phosphorylated tau Increased Increased In some models
Cerebral amyloid angiopathy Yes Yes Yes
Uninnt de Parvnaodapin | Farmngmivnss, Feonbiat de Farmmdesn Tntiter de Biswadiona (IAUN Neuron loss Yes Yes ?
Chrverstiar dy Bavvrderss y Contron de lovrstigacrdn Maoiiion s Bod & Faglermandades Newrovdograv oot (CINERNED . 3
Nuck Unbreraitart de Podraties, 00028 arreboss, Spwn Synaptic dysfunction Yes Yes Yes
Comrosgondence shondd Ine adhlresed 10 Mescd 1'dls, pallavinuly sty Dendritic spine loss Yes Marked ?
Rocrtved 10 Septermder 201 2 Accepind |5 Octobery 2002 GllEIS‘lS 3 3 YES YES YES
Cholinergic deficit Yes Yes Yes
Acaderss Lidbors: A, Oharmi, B Kodettan, sl 1 Schole . . .
TR ' | . Learning and memory impaired Yes Yes Yes
Copyright © 2007 Mok Pallinn, This b an open acvens srtiche distnbmtand tmder the Crontine Comsmons Altrdamain Liosmae, whinh . B -
perilts arerticied e, dtibutios, s reprodiction i any i, peovided the e werk & propedty ced Circadian rhythm disturbances Yes Yes ?
The Cammnew oof aghrgg romnaln b, bad they are produldy intunuedy bked | okl peocess Ut affects ool networks OdeathE damage Yes 4 mnnths 8 mnnths
o varag degrees. AMbongh & growing nusther of sging and Aldbeitner’s Samase (AD) mimal modeh soe avatialie, & mote .
aoungrehensive and phpsiologhon motise raodiel i reqpiired. I thes consent, the serbescence soookeratad moose prone § (SAMPY| 7 = uncertain.

b o v her of advarrtapes, wonen s rapal phasodoghond senmacetor mteans Ut i s hont Rall the sormeal leospan il s reddent, [n
abdmnon. acciedng o data gath AL husman
Sernmtia. SAMPS has som
0 deph nowdedye of Bhe e related nesrodepenerative prrocesses bebind bran sesescence and AL & partictilie We review these
Gacte and partictibarly the data ve parasetens relnl B eardepeneeation. SAMPR shes shorms s of aging In the immiine
warcthar. and metabolls ypslema. amobg (then 1 5

2 Qccur at 16 to 18 months.

ol over the hat five poars, somme of By hedavion b ) Bhatputhdogy reses

Kbl puheriaghond whnilarithes 10 AL and wiey poove b b an encelbent el foe soquieing




SAMPS8: muestran déficits cognitivos desde 4-5 meses

Discrimination Index (DI)

0.6

0.4

0.2+

0.0+

Metanalisis de déficit cognitivo de ratones SAMP 8 no tratados en comparacion con la cepa parental

SAMR1 medido por las pruebas de memoria NORT

NORT - Female

2h retention test

-

~

0.6+ NORT - Male
2h retention test
a 0.4
>
Q
=
£
c
2 0.2
1]
£
E
)
)
Q 0.0-
- SAMR1
= SAMP8
-0-2 L] L] L] L] L] L] L] L]
9 o 8 1) © A ® )
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ORY-2001: un farmaco con potencial de modificar la enfermedad

Discrimination Index (DI)

v 2 04 meses de tratamiento oral con ORY-2001 producen una notable mejora
cognitiva en los animales SAMP8, medido por las pruebas de memoria NORT

0.6+ NORT - Female n=10 0.6 NORT - Male
2h retention test _ 2h retention test
n=24
0.4 g ™
>
[-4]
T
£
c
£ 0.2
0.2 £
eaa E
+4++ =
-~ SAMR1 ek 3
- SAMPS 8 .04
K SAMPS - ORY-2001 ) o SAURI
ORY2001 ORY2001
L4 » -0.2 T T T T T T T T
v ) ™ ) ) A ® C) 9, L) ™ o © A ® C)
Month

ORY-2001 restablece el indice de discriminacion en ratones SAMPS8
El metanalisis de déficit cognitivo SAMP 8 ratones sin tratar (datos histéricos)

ORYZON
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Estudios de Prueba de Concepto en ratones SAMPS8

v/ 2 04 meses de tratamiento oral con ORY-2001 produce una notable mejora
cognitivas en los animales SAMP8 medidas por las pruebas de memoria NORT

v ORY-2001 proporciona un efecto protector dosis-dependiente en la memoria a medio
plazo de los ratones, en comparacién con los ratones de la misma edad SAMPS8

2 months of oral treatment
Test 24h after training

* %

0.6+ — l |
*kk X
& 1 ]
o | I
X |
% 0.4+ 1
= I *
— | I
(=} |
= I -
= |
E 02 |
S |
K |
(=]

SAMR1  vehicle 0.11mpk 0.32mpk 0.96 mpk
ORY-2001
SAMPS

ORYZON
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Prueba de concepto en ratones SAMP8 - BIOMARCADORES

Hemos identificado diferentes biomarcadores de hipocampo tras tratamiento ORY-2001 :

by o
o < <
~OSS oo oo
o F B SEE
Ce g =8 g <50 genes up or down-
) S o N
S o o >© @ regulated by > 2-fold female
0 o o 0 ® o
a4 a aaacx SAMP-8 vs SAMR1 (see also
>SS S SS>S C y
535 Genes located in 3535 arter etal.)
o - - Inflammation
“="Ccl19 , .
duigflgr']eghﬂl signature Chr 4 cluster incuding Cc/79
genes and Cc/27is amplified and
over-expressed SAMP-8 vs
Ccl27 — SAMR1 mice
Whbp11- N
— | ?Og”'_t"’e Inflammation genes
Inflammation unclt'on_', upregulated in SAMP-8 vs
S|gnature neurOp aStICIty SAMR1 mICe
genes and memory

v/ ORY-2001 regula potentemente la expresién de un subconjunto de genes
relacionados con la reaccion inmune y la inflamaciéon, como S100A9 y las cadenas

b del receptor de células T en ratones SAMP8

v/ ORY-2001 induce la expresidon de genes asociados con la mejora de la funcién
cognitiva, la memoria y la neuroplasticidad

ORYZON
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S100A9 en la enfermedad de Alzheimer

v S100A9 downregulation mejora la memoria en diferentes modelos de ratones AD Tg

v/ S100A9 participa en la dinamica de deposicion de A-Beta

CT-Tg mice
Mutant APP(V7171)
CT100 (London mutation)

Tg2576 mice
mutant APP (isoform 695);
Swedish mutation (KM670/671NL)

Tg2576 mice
mutant APP (isoform 695);
Swedish mutation (KM670/671NL)

Tg2576 mice
mutant APP (isoform 695);
Swedish mutation (KM670/671NL)

APP/PS1 mice
mutant APPswe
PSEN1dE9

APP/PS1 mice
mutant APPswe
PSEN1dE9

$100a9 markedly increased in cortex and
hippocampus, memory impairment
(Ha et al, 2010)

$100a9 upregulated in hippocampus, memory

impairment
(Ha et al., 2010)

$100a9 Knockdown attenuates learning and
memory impairment in Tg2576 mice / reduces

amyloid plaques in Tg2576 brains
(Ha et al, 2010)

Tg2576 S100a9 -/- mice have improved
memory, reduces amyloid pathology
(Kim et al.,, 2014)

S$100a9 upregulated in hippocampus, memory
impairment, amyloid pathology
(Kummer et al,, 2012)

APP/PS1 S100a9 -/- mice have increased
phagocytosis of fibrillar amyloid B (AB) in

microglia cells, improved memory
(Kummer et al,, 2012)
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Acta Neuropathol 2014; 127(4). 507-522 PMCID: PMC4148179
Published online 2013 Nov 16. doi: 10,100 401-013-1208-4

The role of pro-inflammatory S100A9 in Alzheimer's disease amyloid-
neuroinflammatory cascade

Chao Wang, Alexey G Klechikov, Anna L. Gharibyan, K. T. S Warmlander, Juri Jarvet, Lina Zhao, Xueen
Jia, S. K. Shankar, Anders Olofsson, Thomas Brannstrém, Yuguang My, Astrid Graslund, and Ludmilla A. Morozova-
Roche®
> > L >
i .
\
i Microphage
icrogli
. Microglia

A —
B 510089 (Mrp14) inflammation ~

S

$100A9
Amyloid fibrils —> Expansion of amyloid fibril deposits

plos.org

‘.@'PLOS | ONE Publish ~ About Browse

@ OPENACCESS g PEER-REVIEWED

RESEARCH ARTICLE

MRP14 (S100A9) Protein Interacts with Alzheimer Beta-Amyloid
Peptide and Induces Its Fibrillization

Ce Zhang @@, Yonggang Liu [l B, Jonathan Gilthorpe, Johan R. C. van der Maarel
Published: March 22, 2012 + DOI: 10.1371/oumal.pone.0032953 O R Y Z O N
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ORY-2001 también un posible enfoque para tratar la esclerosis
multiple?

v/ ORY-2001 regula negativamente ST00A9 en el Hc de animales SAMPS8

v/ Los complejos de ST00A8 y STO0A9 (ST00A8 / A9) se expresan y liberan en sitios
inflamatorios

v/ Se ha observado una correlacion entre los niveles séricos de ST00A8 /A9y la
actividad de la enfermedad en muchos trastornos inflamatorios

v/ Las quinolin-3-carboxamidas (compuestos Q) que se dirigen contra ST00A9 se
han explorado como tratamientos para enfermedades autoinmunes /
inflamatorias en seres humanos. Y uno de estos compuestos, Laquinimod, se
esta explorando actualmente para el tratamiento de la Esclerosis Multiple

v/ Hay modelos / enfermedades adicionales en los que se ha encontrado que
S100A9 esta tanto sobreexpresado como deletéreo. Uno de estos modelos es
EAE, un modelo de Esclerosis Multiple

ORYZON
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ORY-2001 también un posible enfoque para tratar la esclerosis
multiple?

El modelo de encefalitis experimental autoinmune (EAE) en ratones es un modelo en el que se
ha descrito que S100A9 esta sobrexpresado

Este modelo se considera un modelo significativo para la Esclerosis Multiple

Determinar la eficacia de ORY-2001 después de la administracidén oral durante 2 semanas consecutivas

en ratones.

Method: Parametro a valorar: Resultado clinico:

Female C57BL/6 mice Peso corporal 0,0, sin signos clinicos

G1 : Vehicle Control Puntuacién clinica 0.5, pérdida parcial de la

G2 : ORY-2001 1.0 mg/Kg, p.o. Respuesta inflamatoria tonicidad de la cola

G3 : ORY-2001 3.0 mg/Kg, p.o. Respuesta autoinmune 1.0, pérdida completa de la
tonicidad de la cola
2.0, cola flacida y marcha
anormal
3.0, paralisis de las patas traseras
4.0, paralisis de la pierna trasera
con posterior

A paresis del cuerpo
C57BL/6 mice 5.0, paralisis de las patas traseras
Onset of clinical signs (Six-week old) Yy anteriores
‘l' 6.0, muerte
0 10 11 15 19 24
| o | | l y/a
| - | | | 7/ |
'T\ ,T‘""""""""""" Days
100 pg MOG35-55 sc. Early onset reactive treatment

In CFA ORYZON
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ORY-2001 S| es un posible enfogque para tratar la esclerosis
multiple

Esclerosis Multiple (Modelo de Encefalitis Autoinmune Experimental (EAE) )

v Eltratamiento con ORY-2001 durante la fase efectora de la enfermedad inhibi6 de forma
importante el desarrollo de EAE y redujo la incidencia y gravedad de la enfermedad

—o— \ehicle
-= ORY-2001 (1 mg/Kg, p.o.)
5- —4— ORY-2001 (3 mg/Kg, p.o.)
&
g 4
?
ORY-2001 es un protector = 3-
eficaz en el modelo EAE o
=
O 27
c
8 1-
=
Oy—=
0

Time postimmunization (d)

v/ ORY-2001 en dosis mas bajas todavia protege a los animales

ORYZON
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ORY-2001 S| es un posible enfogque para tratar la esclerosis
multiple

Esclerosis Multiple (Modelo de Encefalitis Autoinmune Experimental (EAE) )

v Los animales tratados con ORY-2001 muestran una mayor celularidad en los érganos linfoides, lo
que indica que la respuesta inmunitaria de las células T contra los oligodendrocitos no ocurrié

Il Vehicle
[] ORY-2001 0.5 mg/kg

)
<

k%
xIr

»
<

*%k%

Cell number (x 10°)
B
o

- =
20+
0' 1 . 1
O ]
%’Q\Qae’ obe’
AN
&
)
**% < 0.001 v
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ORY-2001 tiene un Mecanismo de Accién Multi-Modal

LSD1 +MAOB

v Un componente neuroprotector + componente antiinflamatorio

ORY-2001

+ ff Neuronal survival genes
* f PARK5S

«  REST Target Genes

- 4 5100A9

+ § T-cell receptor b chains

« ff Synapse integrity / plasticity genes

LSD1 juega un papel en la expresion
de genes neuronales a través de
desmetilacién de H3K4 y H3K9
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ORY-2001 Ensayo Clinico de Fase | - SEGURIDAD

Phase |, single center, double blind, parallel,

ascending single and multiple dose trial. .
AT 1 Un estudio de fase | con 88

TITLE: A Study to Assess the Safety, Tolerability and Pharmacokinetic of Single and Multiple Oral Doses H T A
of ORY-2001 in Healthy Male, Female Subjects and Elderly Population VOI u nta rios sa nos' Jove nes y
STUDY CODE: CLO1-ORY-2001 anc i anos

EUDRACT NUMBER: 2015-003721-33

v Dosis unica ascendente (SAD): todas las cohortes seguras. No se observaron efectos hematologicos ni otros
efectos secundarios relevantes / significativos en ninguna cohorte

v Dosis Multiple Ascendente (MAD): cuatro niveles de dosis probados hasta ahora en voluntarios jovenes, sin
efectos hematoldgicos ni otros efectos secundarios relevantes / significativos observados

November 7th

Dose level V*
Dose level IV° Follow-up w
o
Dose level IlI® 1/3 [ 13 o
u
Dose level II® 1/3 | 13 o
u
t
Dose level I 1/3 | 1/3 n .
g
1/3 ‘ 173 o e
r
1/3 ‘ 1/3 s
Inclusion o
Dose level V° v
o
Follow-up |
e u
1/3 [ 1/3 nn
Inclusion 1t
o e
r e
r
s
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ORY-2001 CRONOGRAMA DE DESARROLLO CLINICO

v Enel 2T-2017 ORY-2001 estara listo para la Fase Il
v La Fase | en Voluntarios sanos nos permite ir para la Fase Il en diferentes indicaciones

v/ La compafia prevé realizar tres diferentes Fase Il en AD, MS 'y HD

2015 2016 2017
3Q2015 | 4Q2015 | 1Q2016 | 2Q2016 | 3Q2016 | 4Q2016 | 1H2017 | 2H2017

C‘:I;Il;{r:)\(N |B/|MPD>
o ‘

Pf}g%; > 3 Phase 11-B in AD

Phase |
e

Additional Preclinical Work to Broaden CDP > _’.

A multibillion market potential

ORYZON
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ORY-2001. MERCADO POTENCIAL EN ALZHEMIER

v/ A nivel mundial hay casi 50 millones de personas con demencia y en el afio
2050 se preve que lleguen a ser 131,5 millones1.

v Mas del 62% de las demencias corresponden a Alzheimer.

v/ 5,4 millones de personas en EEUU sufren actualmente de Alzheimery se
prevé que lleguen a 7,1 millones en el 20252.

v/ 8,7 millones de europeos también estan afectados en la actualidad3 y en
Asia se estima de 10 a 12 millones de personas diagnosticadas o con
sospecha de padecer Alzheimer.

v Se estima un mercado de $13.300 millones en 2023 4

World Alzheimer Report 2015/6
Alzheimer’s association www.alz.org
Alzheimer Europe www.alzheimer-europe.org

GlobalData report 2015. ORYZON

28

poN


http://www.alz.org/
http://www.alzheimer-europe.org/
http://www.alzheimer-europe.org/
http://www.alzheimer-europe.org/

ORY-2001. MERCADO POTENCIAL EN ESCLEROSIS MULTIPLE

v En 2014, la prevalencia diagnosticada de la EM en EEUU, EU-5, Japodn,
Canada, Chinay India fue de 909.400 personas (ratio de diagndstico <
83%), y se espera que llegue a 945.000 en 20241.

v Actualmente sélo el 67% de los casos diagnosticados reciben tratamiento
(82,5% en Europa, EEUU y Japdn)1.

v A nivel global, el mercado terapéutico de la EM se estima en el entorno de
17.200 millones de dodlares, y se espera que alcance los 20.000 millones en
20241,

v El mercado americano representa 43% de los tratamientos y el 70% de las
ventas farmacéuticas.

1. Global Data report 2015

ORYZON
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DESTACADOS FINANCIEROS Y CATALIZADORES 2016

<

AR

AN

€ 32m levantados en los Ultimos 12 meses
(capital + deuda)

$ 5 millones de pago de ROCHE en 2015 (total de
$ 23 millones recibidos en el periodo 2014-15)

2,6 millones de euros en ayudas publicas en 2015

25 millones de euros de deuda con tasas de
interés bajas

v Los plazos de reembolso sobre 3-4y o 8-10y
(préstamos comerciales o préstamos publicos de |
+ D)

v/ Tasas de 0-3% (costo promedio de la deuda <2%)

v 1T-2016: 15,5M no senior, no convertibles, deuda
no garantizada en el primer trimestre de 2016 4-5y
plazo a tasas entre 1,5% -3,5%

Balance solido con 29 millones de euros en
efectivo al cierre del tercer trimestre de 2016

40 empleados

Consumo actual de caja 12-13 millones de euros
anuales

Auditado por Grant Thornton desde 2003

Normas espafiolas de PGC adaptadas
parcialmente a las NIIF y en adaptacion a Nasdaq

30

v/ ORY-1001: LEAD CANCER

J

Completar la Fase Ay reportar la eficacia

en ASH en Dic16

Roche ejecutar el plan de desarrollo clinico

en curso

v/ ORY-2001: LEAD CNS

J

Inicio reclutamiento de pacientes fase |

Completar el estudio de Fase | de seguridad

de dosis en voluntarios sanos

Disefio de un estudio clinico de Fase
multiple que incluya posibles indicaciones

adicionales

v/ ORY-3001:

J

Nominacion de Candidato Preclinico

v CORPORATIVO

Prepararse para la lista dual en el NASDAQ

en un futuro préoximo




ESTADOS FINANCIEROS -3 er TRIMESTRE 2016

CIFRAS FINANCIERAS
3er TRIMESTRE 2016
ACORDE CON LA
ESPECIFICIDAD DEL
MODELO DE NEGOCIO
DE LA BIOTECNOLOGIA

—

Actual
Anual 2015 3Q 2015 3Q 2016

Actual

Millones / €
Inversidon en |+D 4,2
Patrimonio neto 27,6

Efectivo + Inv.

Financieras c/p 21,7

Resultado neto -1,0
del periodo

Endeudamiento 9,1
financiero total

31

3,0

25,8

10,1

3,6 —>

240 —>

42 —>

23,7 —>

Avance de los
programas de I+D

47% de cobertura
del Activo total

Mayor pulmén
financiero

Acorde a la fase
actual de modelo
de negocio

Ronda de
financiacion
bancaria 15,8M

ORYZON



Aprobacion de los resultados financieros del tercer trimestre de 2016

ESTADOS FINANCIEROS -3er TRIMESTRE 2016 - RESULTADO

INGRESOS 3Q 2015 3Q 2016

2H2015 Cobro mileston Roche —
Ventas y Servicios 703 > determinacion dosis maxima
Ingresos por capitalizacién 2.376 2.941 recomendada ORY1001
Otros Ingresos y subvenciones 407 292
GASTOS Mayor actividad +D
Aprovisionamientos y servicios -3.905 -4.931 — Desarrollo del gobierno

| corporativo, del corporate defense
Persona -1.337 -1.776 y actividades de investor relation
Amortizaciones - 676 - 644
Financieros - 625 -763
. Deferred tax valor actual préstamos

Impuesto Sociedades - 35 29 Bancarios excluidos.
RESULTADO NETO - 360 -4.155

ORYZON
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Aprobacion de los resultados financieros del tercer trimestre de 2016

Personal medio Distribucion del Personal por género

/a—ﬁl

B Hombres ' Mujeres

Consejeros Directores Doctoresy  Técnicosde Staff
de area Licenciados laboratorio
1+D
f’,/f
W 3Q2016 3Q2015 3Q2016 3Q2015

Consejeros 2 2
Directores de drea 4 4 INTENSIDAD PERSONAL 30 23
Doctores y Licenciados I1+D 17 12 INVESTIGADOR 75% 75%
Técnicos de laboratorio 10 8
Staff 7 4
TOTAL 40 30

ORYZON
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RESEARCH AND RATING

Target Price
Date

Analyst(s)

USA BIO-NAP Jason Napodano 7,75 03.11.2016

SPAIN IN-RESEARCH Luis Navia 5,30 09.11.2016

U.K. EDISON GROUP Jonas Peciulis 5,50 03.11.2016

Marta Traver Manuel

SPAIN SOLVENTIS
Gonzalez

5,48 29.09.2016

L Rese, imrene
< EDISON in i')arch

% 29 de Septiembre de 2016 solventis — = 4?"‘1 eioteep, . ——
Oryzon Genomics Q216 resuts e bk

- Oryzon Genomics

Preliminary Phase I/lla data read-out likely at ASH Pharma & biotech Sector Biotecnolégico Y
Nimaro 0o scsones e
Ciencia espariola “First in Class" Zese RESULTADOS 9M16 )
i« 8 August 2016 Coptaizscin 806 E900087€ : (MADK: ORY) i acl Barcel &
s s Oyson Genomics, SA ¢t empresa biotumaceutica, Mer en  Freo Fost % Clfres npoctods por e menores vetns December orerriew 3
= teotecr on Espata y en of desarolo de terapias basadas en  PTecio objetio 5,48 €acatn B s e bove, and e £
arket ca 1 Pucementacin o £ ek ‘hestudy of zenes’ ormore
epgencec e Europa — ——— mese: e 2018, Lo ingrecs aesienden a B 3,33, ko que sugone una oxda del i .
- e .55 con respec ol mimn periode de oo smerir, B = debis ol . :
7 Achmhuuts e 2 mcicate n FaesCukc ON 1015 ORY 2001y e bt 4 mlcsooe. rockide = Roche. & 2015 alteration in DN sequence. s are
e e juwio e — on
g - i prchnca (ORY s i e e s e W engene
] . iy
o ¥ ORY 1001 (para leucemsia y fumares s0lidos). € ensayo cinco on Fase YN INETEETIDET KEEDE KEET © = los ooctes
‘asset leveraging it proprietary epigenetics platiorm. Ou valustion is ot - VBA en leucemia aguda ha progresado adecuadamente, y se ha Ve W A 26 4T Las 36m igni pa
virually unchonged st €150m or € Sishare. o o fnakzado el recktamiento en a cohorte de exenskon (ase A ESDA 4 wme e Te Sem et ORT-1001 1 oy Prase 1 1001
s e Duante ] 6o 201650 presetacn o rstacs O ta Fase T am oo o e e s s s 40 S s n e i L g -
o ”  ORY 2001 (para Alheimer, Fakinson, Huringon y ooas demencias) he Ameri in December 2016, 4 econd cendidate, 0RT 2001, has
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