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ORYZON Anuncia Resultados Prometedores de su Ensayo
Clinico de Fase I-llA en Leucemia Aguda de RG6016 (ORY-1001)
en el Congreso Internacional de Hematologia ASH-2016

BARCELONA, ESPANA y CAMBRIDGE, EEUU, 6 de Diciembre de 2016 — Oryzon Genomics, compafiia
biofarmacéutica de fase clinica centrada en la epigenética para el desarrollo de terapias en
enfermedades con importantes necesidades médicas no resueltas, anuncié ayer resultados
prometedores de su ensayo clinico internacional multicéntrico de Fase | con RG6016 (ORY-1001), un
inhibidor potente y selectivo de la LSD1, en pacientes con leucemia aguda recurrente o refractaria
(EUDRACT n?2013-002447-29).

El estudio ha alcanzado satisfactoriamente los objetivos primarios y secundarios, obteniéndose ademas
informacién acerca de la seguridad, farmacocinética (PK) y farmacodinamia (PD) de la molécula que
guiaran posteriores estudios clinicos con RG6016 (ORY-1001) en diferentes tipos de cancer.

RG6016 (ORY-1001) ha demostrado ser bien tolerado tras administrarse a 41 pacientes en total, en un
maximo de hasta tres ciclos de tratamiento. El farmaco presenta una elevada biodisponibilidad al ser
administrado por via oral a pacientes con leucemia aguda recurrente o refractaria y muestra excelentes
parametros farmacocinéticos.

En la primera parte del estudio o fase de escalado de dosis, veintisiete sujetos (26 — RR-AML; 1 — RR-ALL)
fueron incluidos en 8 cohortes de dosis ascendente. Una vez establecida la dosis recomendada, se
incluyé en el estudio una cohorte de extension (Fase IIA) de 14 pacientes con subtipos especificos de RR-
AML previstos como mas sensibles segln estudios preclinicos previos.

En los pacientes de la extensidn se obtuvieron observaciones que apoyan la actividad antileucémica del
farmaco. Destacar que en el grupo de pacientes con fusién del gen MLL (n=6), el 67% (4/6) mostrd
evidencia de diferenciacion morfoldgica de blastos en sangre y/o médula dsea; de estos pacientes, en
uno ademads se observd reduccidn en blastos medulares, alcanzando una respuesta parcial en médula
Osea tras 3 ciclos de tratamiento, y otro paciente presentd desaparicion de blastos en sangre y
enfermedad estable en médula dsea. Dos de los cuatro pacientes incluidos con subtipo M6 mostraron
respuesta parcial en médula dsea. En general, los cuatro pacientes M6 fueron catalogados como
enfermedad estable en médula dsea. Asimismo, se han identificado biomarcadores farmacodinamicos
(PD) que permitiran monitorizar la respuesta a tratamiento con RG6016 (ORY-1001) en futuros estudios
clinicos. Todos los pacientes con fusion del gen MLL con muestras evaluables para andlisis por PD
mostraron evidencia de diferenciacion celular en blastos por andlisis mediante qRT-PCR.

“Estamos extremadamente satisfechos con estos resultados de nuestro estudio de Fase I-IIA de ORY-
1001, nuestro farmaco es seguro y bien tolerado, y muestra una excelente PK” ha comentado Carlos
Buesa, Presidente y CEO de Oryzon Genomics. “Ademas, estos resultados demuestran que nuestro
inhibidor de LSD1 selectivo a la dosis recomendada promueve la diferenciacién de blastos en pacientes
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individuales. Esto, junto con las respuestas parciales en médula ésea observadas, sugiere que la
inhibicidon de la LSD1 puede ser una terapia para algunos pacientes de AML y apoya futuros ensayos
clinicos en cédnceres hematoldgicos y también en tumores sélidos tales como cancer de pulmén de
células pequefias y otros.”

Estos y otros resultados del estudio con RG6016 (ORY-1001) fueron presentados por Oryzon ayer dia 5
de diciembre en el 58th Annual Meeting de la American Society of Hematology (ASH) en San Diego,
California, asi como durante un almuerzo con inversores y analistas organizado por la empresa en el
mismo dia. Este evento fue transmitido por Internet y se podrd acceder a una versién archivada del
webcast en el sitio web de la compaiiia en www.oryzon.com.

No obstante, estos datos son todavia preliminares y estdn pendientes de revisidon y andlisis final y
finalizacion del correspondiente Informe Final del Estudio o “Clinical Study Report” (CSR en inglés) a
principios del 2017. Una vez completado el Informe Final del Estudio los resultados finales se
comunicardn en los foros cientificos y médicos apropiados.

Sobre RG6016 (ORY-1001)

RG6016, conocido anteriormente como ORY-1001, es un inhibidor epigenético oral muy potente y selectivo que
modula la LSD1, una desmetilasa de histonas que elimina (“borra”) sefiales en la histona, provocando cambios en
la “lectura” de los cromosomas y desactivando genes. Una actividad “borradora” inadecuada puede causar
enfermedades. La LSD1 se ha relacionado con varios canceres como tumores sélidos y canceres hematolégicos. En
el ambito de la leucemia RG6016 afecta a las células madre AML, una subpoblacién de células cancerosas que se
ha propuesto como responsable de las frecuentes recaidas de la enfermedad. RG6016 también reduce de forma
significativa la carga tumoral y aumenta el tiempo de supervivencia en modelos en ratén de leucemia linfoblastica
aguda. La inhibicidn de LSD1 se ha propuesto como una aproximacion terapéutica, sola o en combinacidn, para
tratar diversos tumores sélidos tales como el cancer de pulmén de células pequefias (SCLC). RG6016 es parte de la
colaboracion a escala global firmada entre Oryzon y Roche en Abril de 2014.

Sobre Oryzon
Fundada en 2000 en Barcelona, Espaia, Oryzon es una compaiiia biofarmacéutica de fase clinica lider europea en

Epigenética. La compaifiia tiene una de las carteras mas fuertes en el sector y un compuesto en clinica licenciado a
Roche. El programa LSD1 de Oryzon estd cubierto por mas de 20 familias de patentes, y ha dado lugar a dos
moléculas en ensayos clinicos. Ademas, Oryzon cuenta con programas en curso para el desarrollo de inhibidores
contra otras dianas epigenéticas. La compafiia posee también una fuerte plataforma tecnoldgica para la
identificacion de biomarcadores y valida biomarcadores y dianas para una variedad de enfermedades oncoldgicas
y neurodegenerativas. La estrategia de Oryzon es desarrollar compuestos pioneros en su clase basados en la
Epigenética hasta completar estudios clinicos de Fase Il, decidiendo en ese momento, caso por caso, si continta su
desarrollo a nivel interno u otorga licencias para las ultimas fase de desarrollo clinico y la comercializacién. La
compafiia tiene oficinas en Barcelona y Cambridge, Massachusetts. Para mas informacién, visitar

www.oryzon.com.
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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 relaciéon 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

” u ” u ” o«

“espera”, “anticipa”, “cree”,

” u

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 Comision 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 comunicacidn. 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 plblicamente sus
afirmaciones o revisar la informacidn con proyecciones de futuro.
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