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ORYZON presenta datos de combinaciones de
iadademstat en LMA en el 672 congreso anual de la
American Society of Hematology (ASH)

e Tasa de respuesta global del 100% en el estudio de triple combinacion con
azacitidina y venetoclax en pacientes con LMA de nuevo diagnostico

e  80% de remisiones completas (RC) y 90% de tasa de remision completa
compuesta (CCR); mediana de supervivencia global no alcanzada tras 9
meses y buena tolerabilidad

e EI70% de los pacientes fue derivado a trasplante hematopoyético

e 67% de CCR a la dosis en expansion en el estudio que evalua iadademstat
mas gilteritinib en pacientes con LMA en recaida/refractaria con
mutacion FLT3; 47% de RC+RCh

e El tratamiento fue seguro y bien tolerado

MADRID, ESPANA y CAMBRIDGE, EEUU, 9 de diciembre de 2025 - Oryzon Genomics S.A., compafiia
biofarmacéutica de fase clinica y lider global en epigenética, ha anunciado hoy datos actualizados de
estudios clinicos que investigan iadademstat, el inhibidor selectivo de LSD1 de Oryzon para indicaciones
onco-hematoldgicas. Los resultados, presentados recientemente en la 672 Congreso Anual de la American
Society of Hematology (ASH), ponen de relieve datos alentadores de eficacia y seguridad procedentes de
dos estudios en curso que evalian iadademstat en combinacidn con los regimenes de tratamiento estandar
en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA).

El estudio ALICE-2 (NCT06357182), un estudio de Fase Ib iniciado por investigador y patrocinado por Oregon
Health & Science University (OHSU) en pacientes con LMA de nuevo diagndstico, evalua el tratamiento con
iadademstat en combinacidn con azacitidina y venetoclax, el estandar de tratamiento en esta indicacién
para pacientes mayores o no aptos. El criterio de valoracion principal del estudio es la incidencia de
toxicidades limitantes de dosis (DLT). Los criterios de valoracién secundarios incluyen medidas de eficacia
como la tasa de remisién completa compuesta (CCR: remisién completa [RC] + RC con recuperacién
hematoldgica parcial [RCh] + RC con recuperacién incompleta [RCi]) y la tasa de respuesta global (ORR por
sus siglas en inglés: CCR + estado libre de leucemia morfolégica [MLFS] + remisién parcial [RP]). En la
publicacion de ASH se presentan datos de 10 pacientes. El tratamiento con iadademstat en combinacion
con azacitidina y venetoclax fue seguro y bien tolerado, con un perfil de eventos adversos (EA) similar al de
otros tratamientos combinados en el contexto de LMA de nuevo diagndstico. La busqueda de dosis para
establecer la dosis maxima tolerada (DMT) continda en curso. La combinacién mostré una ORR muy
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alentadora del 100% y una tasa de CCR del 90%, con un 80% de los pacientes alcanzando una RC estricta.

El 70% de los pacientes pasé a trasplante hematopoyético alogénico (TH). No se alcanzd la mediana de
supervivencia global (SG) y la SG a 6 meses fue del 66%. El ensayo continua reclutando pacientes en el nivel
de dosis 2 (DL2), con una inclusidn prevista de N=21 pacientes evaluables para DMT.

FRIDA (NCT05546580), un estudio clinico de Fase Ib patrocinado por Oryzon, fue disefiado para investigar
iadademstat en combinacidn con gilteritinib para el tratamiento de la LMA en recaida/refractaria con
mutacién FLT3. Los criterios de valoracidn primarios son la incidencia de eventos adversos emergentes del
tratamiento (TEAE) y la determinacién de la dosis recomendada para Fase Il (RP2D). Los criterios de
valoracion secundarios incluyen las tasas de respuesta (RC, RCh, RCi, MLFS, CCR), la supervivencia libre de
eventos (EFS) y la supervivencia global (SG). La comunicacién presentada en ASH reporta datos de 37
pacientes, con 4 cohortes evaluadas en la fase de escalado de dosis. Todas las dosis ensayadas en la fase
de escalado fueron seguras segun criterios de DLT. El estudio se encuentra en la fase de expansién a una
dosis farmacolégicamente activa seleccionada, con un total de 17 pacientes incluidos en el estudio a este
nivel de dosis, a fecha de corte de datos para el pdéster de ASH. Esta dosis sigue siendo bien tolerada de
acuerdo con la monitorizacidn continua de seguridad, y ha logrado las respuestas mds profundas, que se
correlacionan con los valores de PK y PD. La actividad preliminar a la dosis en expansiéon muestra un 67%
de CCR (10/15 pacientes) y un 47% de RC+RCh (7/15) en 15 pacientes evaluables para respuesta, lo que
compara favorablemente con los resultados del ensayo ADMIRAL (RC+RCh 34%), especialmente a la luz de
la practica contemporanea, con muchos pacientes (47%) tratados a esta dosis en FRIDA tras fracasar con
venetoclax, una poblacién con una respuesta marcadamente disminuida a monoterapia con gilteritinib.
Cuatro pacientes han sido sometidos a TH.

“Estos impresionantes resultados preliminares en LMA en primera linea subrayan el potencial de
iadademstat para aportar un beneficio clinico significativo cuando se combina con los tratamientos
estandar actuales y para ofrecer a los pacientes una esperanza renovada de una aproximacion
verdaderamente curativa,” ha comentado el Dr. Carlos Buesa, CEO de Oryzon. “Los buenos resultados
observados también en pacientes en recaida/refractarios en subgrupos de LMA dificiles de tratar ponen
aun mas de relieve que las combinaciones basadas en iadademstat pueden alcanzar una eficacia robusta
manteniendo a la vez un perfil de seguridad manejable. Esta demostracidn de relevancia clinica en ASH
refuerza el potencial de iadademstat como agente de combinacidn “lider en su clase” y ofrece una hoja de
ruta clara para su desarrollo clinico futuro. Seguimos explorando alianzas estratégicas para maximizar el
valor de iadademstat como un prometedor farmaco en oncologia-hematologia.”

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 Ill) y iadademstat en oncologia y
hematologia (Fase I/11). La compafiia tiene ademads otros programas dirigidos contra otras dianas epigenéticas como HDAC6, donde
ORY-4001 ha sido nombrado como candidato clinico para el tratamiento de ciertas enfermedades neurolégicas como CMT y ELA.
La compaiiia posee también una fuerte plataforma para la identificacién de biomarcadores y validacidn de dianas para una variedad
de enfermedades oncoldgicas y neuroldgicas. Para mas informacidn, 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 demostro la seguridad y buena tolerabilidad del farmaco y sefiales preliminares de actividad antileucémica,
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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 combinacidn 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 combinacién con gilteritinib en el ensayo
de Fase Ib FRIDA en pacientes con LMA refractarios/en recaida con mutaciones FLT3, y en combinacidon 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 Investigacién 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. Estan en marcha estudios
adicionales en sindrome mielodisplasico y en neoplasmas mieloproliferativos. Mas alla de los canceres hematoldgicos, la inhibicidn
de LSD1 se ha propuesto como una aproximacion terapéutica valida en ciertos tumores sélidos como el cancer de pulmon de células
pequerias (CPCP), tumores neuroendocrinos (NET), meduloblastoma y otros. En un estudio de Fase lla en combinacidn 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, poster ESM0-2018). ladademstat esta siendo investigado en un ensayo de Fase I/l
aleatorizado en CPCP en primera linea en combinacion con ICl esponsorizado por NCl y liderado por el Memorial Sloan Kettering
Cancer Center. Oryzon esta expandiendo el desarrollo clinico de iadademstat también a indicaciones hematoldgicas no oncoldgicas,
con ensayos en anemia falciforme (reclutando pacientes) y en trombocitemia esencial (estudio en preparacion). ladademstat tiene
la designacion 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 informacidn y afirmaciones o declaraciones con proyecciones de futuro sobre Oryzon. Asimismo,
incluye proyecciones y estimaciones financieras con sus presunciones subyacentes, declaraciones relativas a planes, objetivos, y
expectativas en relacion con futuras operaciones, inversiones, sinergias, productos y servicios, y declaraciones sobre resultados
futuros. Las declaraciones con 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 informacion 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
informacidn y afirmaciones con proyecciones de futuro. Entre tales riesgos e incertidumbres estan aquellos identificados en los
documentos remitidos por Oryzon a la Comisién Nacional del Mercado de Valores y que son accesibles al publico.

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