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ORYZON anuncia datos clinicos positivos de iadademstat
en el congreso ASH-2025

e Tres abstracts sobre iadademstat han sido aceptados para presentacion
en ASH-2025

e Los datos preliminares del ensayo de Fase Ib en curso de iadademstat en
combinacidn con azacitidina y venetoclax en pacientes con LMA de
nuevo diagndstico mostraron una tasa de respuesta global del 100%

e Los datos preliminares actualizados del ensayo de Fase Ib en curso
FRIDA, que evalua iadademstat en combinacion con gilteritinib en LMA
recidivante/refractaria con mutacion FLT3, mostraron una tasa de
respuesta del 67% en la dosis en expansidn, superior tanto a la
monoterapia con gilteritinib en datos histdricos como en el mundo real

MADRID, ESPANA y CAMBRIDGE, EEUU, 4 de noviembre de 2025 - Oryzon Genomics S.A., compafiia
biofarmacéutica de fase clinica y lider global en epigenética, ha anunciado hoy que tres abstracts sobre
iadademstat, su inhibidor selectivo de LSD1 para onco-hematologia, han sido aceptados para su
presentacién en la 672 Reunion Anual de la Sociedad Americana de Hematologia, ASH-2025, que se
celebrara del 6 al 9 de diciembre de 2025 en Orlando, Florida (EE.UU.).

Los abstracts aceptados ponen de relieve datos alentadores de actividad clinica y seguridad procedentes
de dos estudios clinicos en curso que evaluan combinaciones basadas en iadademstat en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA): el estudio FRIDA, esponsorizado por la compafiia, en LMA
recidivante/refractaria con mutacion FLT3 en combinacion con gilteritinib, y un estudio de tipo iniciado por
investigador esponsorizado por Oregon Health & Science University (OHSU) en pacientes con LMA en
primera linea, en combinacidn con venetoclax y azacitidina. Ademas, se ha aceptado un abstract de tipo
“Ensayo en curso” (TIP, Trial-in-Progress) relativo a un nuevo estudio aleatorizado de iadademstat en
combinacion con ASTX727 en neoplasias mieloproliferativas avanzadas (NMP), esponsorizado por el
Instituto Nacional del Cancer (NCI) de EE.UU. en el marco del Acuerdo de Cooperacidn en Investigacion y
Desarrollo (CRADA) que Oryzon tiene con el NCI. Un abstract TIP es una breve descripcion del disefio, los
objetivos y el estado de un ensayo clinico en curso, sin incluir resultados.

La Dra. Ana Limdn, Vicepresidenta Senior de Desarrollo Clinico y Asuntos Médicos Globales de Oryzon ha
comentado: “Los datos emergentes de estos estudios en LMA, que demuestran que la adicidon de
iadademstat a los tratamientos estandar actuales —venetoclax mas azacitidina en pacientes con LMA de
nuevo diagndstico, o gilteritinib en LMA recidivante/refractaria con mutacion FLT3— mejora la eficacia sin
aumentar la toxicidad, son muy alentadores. Esto es especialmente relevante en la poblacién FLT3+ R/R,
ya que el 42% de los pacientes en nuestra cohorte habian sido tratados previamente con venetoclax, un
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grupo que histdricamente ha mostrado una baja respuesta a monoterapia con gilteritinib y que necesita

con urgencia opciones terapéuticas mas eficaces. También nos complace ver nuevos ensayos con
combinaciones de iadademstat en neoplasias mieloides distintas de la LMA que requieren nuevas opciones
terapéuticas, entre ellas el sindrome mielodispldsico y las neoplasias mieloproliferativas, estas ultimas
incluidas en el abstract TIP del NCL.”

“Estamos muy contentos de que estos abstracts sobre iadademstat hayan sido seleccionados para su
presentacién en ASH 2025”, ha comentado el Dr. Carlos Buesa, CEO de Oryzon. “Los resultados que se
presentaran son muy prometedores y ponen de relieve el potencial de iadademstat como un modulador
epigenético potente y versatil en la LMA, capaz de mostrar sinergia con los tratamientos estandar actuales
para lograr respuestas en poblaciones de dificil tratamiento, con una buena tolerabilidad.”

Resimen de los abstracts aceptados

Titulo: Datos preliminares de sequridad y eficacia del estudio FRIDA: iadademstat y gilteritinib en leucemia
mieloide aguda recidivante/refractaria con mutacion FLT3

Autor que presenta: Dr. Amir Fathi

Tipo: Presentacién en péster

Nombre de la sesidén: 616. Leucemias mieloides agudas: fdrmacos en investigacién y terapias celulares:
Poster Il

Fecha de la sesién: 8 de diciembre de 2025

Hora de la presentacién: 18:00 — 20:00 (EST)

Sala: OCCC - West Halls B3-B4

ID de la presentacion: 5197

El estudio de Fase Ib FRIDA (NCT05546580) evalua la seguridad, tolerabilidad y dosis recomendada para
Fase 2 (RP2D) de la combinacion de iadademstat con gilteritinib en pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA) recidivante o refractaria con mutacion FLT3. En el momento de la presentacion del resumen, se
habian reclutado 34 pacientes, habiéndose evaluado cuatro niveles de dosis en la fase de escalado. La
combinacidon ha mostrado ser tolerable en las dosis ensayadas. El estudio se encuentra actualmente en la
fase de expansion a una dosis farmacolégicamente activa seleccionada, con un total de 14 pacientes
incluidos en este nivel de dosis. En la dosis seleccionada para la expansion, la combinacién muestra una
tasa de respuesta del 67% (8 de 12 pacientes) y una tasa de respuesta completa del 58% (CR+CRh+CRi, 7
de 12 pacientes) en los 12 pacientes evaluables. Tres pacientes se han sometido a trasplante
hematopoyético (HSCT). Se presentaran datos actualizados durante el congreso.

Titulo: Resultados preliminares de seguridad y eficacia de una investigacion de Fase Ib del inhibidor de LSD1
iadademstat (ORY-1001) en combinacion con azacitidina y venetoclax en LMA de nuevo diagndstico

Autor que presenta: Dr. Curtis Lachowiez

Tipo: Presentacién en péster

Nombre de la sesién: 616. Leucemias mieloides agudas: farmacos en investigacion y terapias celulares:
Péster |

Fecha de la sesién: 6 de diciembre de 2025

Hora de la presentacion: 17:30 — 19:30 (EST)

Sala: OCCC - West Halls B3-B4
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ID de la presentacion: 1649

Este ensayo de Fase Ib (NCT06357182) evalla iadademstat en combinacién con azacitidina y venetoclax en
pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo diagndstico. Los datos preliminares de los primeros
8 pacientes incluidos muestran que la triple combinacién es segura y activa, y da lugar a tasas de respuesta
elevadas. La tasa de respuesta global (ORR) fue del 100% (n=8), con un 88% de remisiones completas (CR)
y un 12,5% de estado morfoldgico libre de leucemia (MLFS). Tras una mediana de seguimiento de 9 meses,
la supervivencia global (OS) estimada a 6 meses fue del 88%. No se observaron toxicidades limitantes de la
dosis.

Titulo: Ensayo en curso: estudio aleatorizado de ASTX727 con o sin iadademstat en neoplasias
mieloproliferativas en fase acelerada o bldstica

Autor que presenta: Dr. Anand Patel

Tipo: Presentacién en péster

Nombre de la sesion: 634. Sindromes mieloproliferativos: clinica y epidemiologia: pdster I
Fecha de la sesién: 7 de diciembre de 2025

Presentation Time: 6:00 PM - 8:00 PM EST

Sala: OCCC - West Halls B3-B4

ID de la presentacion: 3827

Este estudio de Fase Il (NCT06661915) investiga el uso de ASTX727 (decitabina oral y cedazuridina) con o
sin iadademstat en el tratamiento de pacientes con neoplasias mieloproliferativas en fase acelerada o
blastica (NMP-FA/FB). El estudio incluye una fase de escalado de dosis para identificar la dosis
recomendada para Fase 2 (RP2D) de iadademstat + ASTX727, seguida de una fase aleatorizada que evaluara
la eficacia de iadademstat + ASTX727 en comparacién con la monoterapia con ASTX727. La fase de escalado
de dosis seguird un disefio 3+3. La aleatorizacién sera 1:1, con 25 pacientes tratados en cada brazo durante
la fase aleatorizada. El objetivo primario sera la tasa de respuesta completa en leucemia aguda (ALR-C) o
mejor dentro de 4 ciclos de tratamiento. Se realizarad un andlisis intermedio de futilidad una vez se hayan
reclutado y seguido 25 pacientes para la variable ALR-C.

Este estudio estd esponsorizado y llevado a cabo por el NCI, y recientemente ha comenzado a reclutar
pacientes.

Existe una necesidad critica de nuevos tratamientos para los pacientes con NMPs, especialmente para
aquellos en fase acelerada (FA) o fase blastica (FB), ya que las opciones terapéuticas actuales ofrecen
resultados de supervivencia muy limitados —de solo 3 a 5 meses en FB y de 12 a 18 meses en FA. Los
tratamientos disponibles, aparte del trasplante alogénico de células hematopoyéticas —que sigue siendo
la dnica intervencién potencialmente curativa—, rara vez logran una modificacién duradera de la
enfermedad o la erradicacion clonal. La modificacion de la enfermedad, mas alla del mero alivio de los
sintomas, es un rasgo diferenciador de los inhibidores de LSD1 en las NMP, al dirigirse tanto al clon maligno
subyacente como a la fibrosis y a las complicaciones mediadas por citocinas.

Los abstracts estan disponibles online en la web de ASH en www.hematology.org.
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Sobre Oryzon

Fundada en 2000 en Barcelona, Espafia, Oryzon es una compaiiia biofarmacéutica de fase clinica lider europea en epigenética, con
un fuerte enfoque en medicina personalizada para enfermedades del SNC y oncologia. El equipo de Oryzon se compone de
profesionales altamente cualificados de la industria farmacéutica, ubicados en Barcelona, Boston y San Diego. Oryzon tiene una
cartera clinica avanzada, con dos inhibidores de LSD1, vafidemstat en SNC (listo para Fase lll) y iadademstat en oncologia y
hematologia (Fase I/11). La compafiia tiene ademas otros programas dirigidos contra otras dianas epigenéticas como HDAC6, donde
ORY-4001 ha sido nombrado como candidato clinico para el tratamiento de ciertas enfermedades neuroldgicas como CMT y ELA.
La compaiiia posee también una fuerte plataforma para la identificacién de biomarcadores y validacién de dianas para una variedad
de enfermedades oncoldgicas y neuroldgicas. Para mas informacion, visitar www.oryzon.com

Sobre ladademstat

ladademstat (ORY-1001) es una pequefia molécula oral, que actia como inhibidor altamente selectivo de la enzima epigenética
LSD1 y tiene un potente efecto diferenciador en canceres hematoldgicos (ver Maes et al., Cancer Cell. 2018 Mar 12;33(3):495-
511.e12. doi: 10.1016/j.ccell.2018.02.002.). Un primer ensayo clinico de Fase I/lla con iadademstat en pacientes con LMA
recurrente o refractaria demostré la seguridad y buena tolerabilidad del farmaco y sefiales preliminares de actividad antileucémica,
incluyendo una CRi (ver Salamero et al, J Clin Oncol, 2020, 38(36): 4260-4273. doi: 10.1200/JC0.19.03250). ladademstat ha
mostrado resultados alentadores de seguridad y potente actividad clinica en combinacién con azacitidina en un ensayo de Fase lla
en pacientes ancianos con LMA de primera linea (ensayo ALICE) (ver Salamero et al., comunicacion oral ASH-2022 y The Lancet
Haematology, 2024, 11(7):e487-e498). ladademstat esta siendo evaluado actualmente en combinacidn con gilteritinib en el ensayo
de Fase Ib FRIDA en pacientes con LMA refractarios/en recaida con mutaciones FLT3, y en combinacidn con azacitidina y venetoclax
en LMA en primera linea en un ensayo iniciado por investigador (IIS) esponsorizado por OHSU y en un ensayo bajo el Acuerdo de
Cooperacion en Investigacidn y Desarrollo (CRADA) firmado con el Instituto Nacional del Cancer (NCI) de EEUU para colaborar en
el desarrollo clinico adicional de iadademstat en diferentes tipos de canceres sélidos y hematoldgicos. Mas alla de los canceres
hematoldgicos, la inhibicion de LSD1 se ha propuesto como una aproximacion terapéutica valida en ciertos tumores sélidos como
el cancer de pulmoén de células pequefias (CPCP), tumores neuroendocrinos (NET), meduloblastoma y otros. En un estudio de Fase
Ila en combinacién con platino/etopdsido en pacientes con CPCP de segunda linea (ensayo CLEPSIDRA), se han reportado resultados
preliminares de actividad y seguridad (ver Navarro et al, péster ESMO-2018). ladademstat esta siendo investigado en un ensayo de
Fase I/1l aleatorizado en CPCP en primera linea en combinacion con ICl esponsorizado por NCI y liderado por el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center. Oryzon esta ampliando ademds el desarrollo clinico de iadademstat a través de estudios clinicos
adicionales iniciados por investigadores, y esta expandiendo el desarrollo clinico de iadademstat también a indicaciones
hematoldgicas no oncoldgicas como la anemia falciforme (reclutando pacientes) y trombocitemia esencial (estudio en preparacion).
ladademstat tiene la designacidn de medicamento huérfano para CPCP en EEUU y para LMA en EEUU y la UE.

AFIRMACIONES O DECLARACIONES CON PROYECCIONES DE FUTURO

Esta comunicacién contiene informacion y afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro sobre Oryzon. Asimismo,
incluye proyecciones y estimaciones financieras con sus presunciones subyacentes, declaraciones relativas a planes, objetivos, y
expectativas en relacién con futuras operaciones, inversiones, sinergias, productos y servicios, y declaraciones sobre resultados
futuros. Las declaraciones con proyecciones de futuro no constituyen hechos histéricos y se identifican generalmente por el uso
de términos como “espera”, “anticipa”, “cree”, “pretende”, “estima” y expresiones similares.

Si bien Oryzon considera que las expectativas recogidas en tales afirmaciones son razonables, se advierte a los inversores y
accionistas de Oryzon de que la informacién y las afirmaciones con proyecciones de futuro estan sometidas a riesgos e
incertidumbres, muchos de los cuales son dificiles de prever y estdn, de manera general, fuera del control de Oryzon, lo que podria
provocar que los resultados y desarrollos reales difieran significativamente de aquellos expresados, implicitos o proyectados en la
informacién y afirmaciones con proyecciones de futuro. Entre tales riesgos e incertidumbres estan aquellos identificados en los
documentos remitidos por Oryzon a la Comisidn Nacional del Mercado de Valores y que son accesibles al publico.

Se recomienda no tomar decisiones sobre la base de afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro, ya que se refieren
exclusivamente a la fecha en la que se manifestaron, no constituyen garantia alguna de resultados futuros y no han sido revisadas
por los auditores de Oryzon. La totalidad de las declaraciones o afirmaciones de futuro de forma oral o escrita emitidas por Oryzon
o cualquiera de sus miembros del consejo, directivos, empleados o representantes quedan sujetas, expresamente, a las
advertencias realizadas. Las afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro incluidas en este documento estdn basadas
en la informacién a disposicidn de Oryzon a la fecha de esta comunicacion.
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