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ORYZON Genomics, buenos resultados, financiacién y avances clinicos
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Fecha analisis: 04/11/2021

Oryzon continda avanzando en sus estudios clinicos, ladademstat (ORY-1001) en oncologia, Vafidemstat (ORY- 2001)
en grandes trastornos multifactoriales del SNC y Vafidemstat (ORY-2001) en trastornos monogénicos del SNC. Consigue
ademas financiacion para su nuevo ensayo de medicina de precision en pacientes con sindrome de Kabuki. Revisamos
cuentas, perspectivas, avances clinicos, financiacién, valoraciéon y recomendacion para los titulos de Oryzon Genomics.

CIFRAS 9M21

En los nueve primeros meses de 2021, el resultado neto de Oryzon Genomics fue negativo en 2,6 millones
de euros, aumenta un 15% con respecto al mismo periodo del ejercicio anterior al haber realizado actividades de
desarrollo no capitalizada para contribuir en la lucha contra COVID-19 en el ensayo clinico ESCAPE por importe de 0,9
millones de euros.

Los ingresos relativas a trabajos realizados para el propio inmovilizado al cierre del tercer trimestre de 2021 ascienden
a 7,7 millones de euros, un 6% superiores con respecto al tercer trimestre de 2020. Respecto a las inversiones en 1+D,
ascienden hasta los 9,6 millones de euros, de las cuales 8,6 millones de euros corresponden a desarrollo y 1,0 millones
de euros a investigacion.

SOLVENCIAY LIQUIDEZ

A 30 de septiembre de 2021, Oryzon mantiene una posicion financiera solida y dispone de recursos financieros por 30,9
millones de euros que le permite continuar con el desarrollo de sus actividades de |+D y el desarrollo de sus estudios
clinicos de Fase lIb. Destacar la ayuda recibida durante el 3T21 por importe de 1 millén de US$ para apoyar su nuevo
ensayo clinico de vafidemstat en pacientes con sindrome de Kabuki (ensayo HOPE, que se comenta en el apartado
de Avances clinicos).

A 30 de septiembre de 2021 el patrimonio neto de Oryzon es de 73,3 millones de euros.
AVANCES CLINICOS
ladademstat (ORY-1001) en oncologia:

+ El ensayo de Fase Il ALICE, que investiga el uso de iadademstat en combinacién con azacitidina en leucemia
mieloide aguda (LMA), ha completado el reclutamiento, con un total de 36 pacientes. Los resultados preliminares
correspondientes a los 30 meses del estudio, presentados en el congreso EHA2021 el pasado mes de junio,
mostraban sefales robustas de eficacia clinica, con ORR del 83%, de los cuales el 67% eran CR/CRI, asi como un
buen perfil de seguridad de la combinacién de iadademstat y azacitidina. Las respuestas eran de larga duracion,
con cinco pacientes con remisiones superiores al afio y la remisidn mas larga en aquel momento de 858 dias,
todavia en curso. La empresa tiene previsto presentar una nueva actualizacion clinica sobre ALICE en el congreso
ASH-2021.

La informacion elaborada y suministrada por Estrategias de Inversion (Publicaciones Técnicas Profesionales S.L.) tiene caracter genérico y meramente informativo.
Véase el AVISO al final de este documento. El usuario debe comprobar y verificar todos los datos con caracter previo a la toma de una decision de inversion. 1
Estrategias de inversion no se responsabilizan del uso realizado por el usuario de la presente informacién. Reservados todos los derechos.



www.estrategiasdeinversion.com

Analisis Fundamental o] EsTRaTEGIAS

Maria Mira. Analista de Estrategias de inversion 1 de INVERSION

ORYZON Genomics, buenos resultados, financiacién y avances clinicos

ORYZON GENOMICS
TICKER: ORY
ISIN: ES0167733015

*  Oryzon esta preparando nuevos ensayos en combinacién en LMA y tumores sdlidos. En LMA planea iniciar
FRIDA, un ensayo de Fase Ib/ll en abierto y multicéntrico de iadademstat en combinacidn con gilteritinib en
pacientes con LMA con mutacién FLT3 que son refractarios o que han recaido.

* En cancer de pulmén de célula pequeiia (CPCP), la compafiia esta preparando el ensayo STELLAR. STELLAR
es un ensayo de Fase Ib/ll aleatorizado y multicéntrico de iadademstat con un inhibidor de punto de control
inmunitario (ICI) en pacientes con CPCP metastasico en primera linea. Ambos ensayos se llevaran a cabo
en EE.UU. y ambos planean reclutar 120 pacientes. La compania cree que FRIDAy STELLAR podrian
potencialmente apoyar solicitudes de aprobacion de comercializacion acelerada.

Vafidemstat (ORY- 2001) en grandes trastornos multifactoriales del SNC:

» Oryzon esta ya reclutando pacientes en Europa y EE.UU. en el ensayo clinico de Fase llb PORTICO con
vafidemstat en pacientes con Trastorno Limite de la Personalidad (TLP). PORTICO es un estudio de Fase
IIb multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de
vafidemstat en pacientes con TLP. El ensayo tiene dos objetivos primarios: la reduccion de la agresividad/
agitacion y la mejora global de la enfermedad. El estudio incluira 156 pacientes, con 78 pacientes en cada brazo,
y cuenta con un analisis intermedio predefinido para ajustar el tamafio de la muestra en caso de una variabilidad
excesiva en torno a las variables de evaluacién o una tasa de placebo inesperadamente alta. El ensayo se llevara
a cabo en 15-20 centros en Europa y Estados Unidos.

* La compaidia recibié en el mes de julio la aprobacién de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) para llevar a cabo un ensayo clinico de Fase llb con vafidemstat en pacientes con
esquizofrenia. Este estudio de Fase llb, denominado EVOLUTION, evaluara la eficacia de vafidemstat sobre
los sintomas negativos y la cognicidn en pacientes con esquizofrenia. Este proyecto estd parcialmente financiado
con fondos publicos del Ministerio de Ciencia e Innovacién y se realizara en diversos hospitales espanoles.
Oryzon ha activado varios centros clinicos durante este periodo.

» La compaiiia present6 datos finales del ensayo de Fase Il SATEEN sobre la capacidad de vafidemstat para
reducir la respuesta inflamatoria en pacientes con esclerosis multiple (EM) en el 37° Congreso del Comité
Europeo para el Tratamiento y la Investigacién de la Esclerosis Multiple, ECTRIMS-2021. Este ensayo de Fase
I, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos y de busqueda de dosis, tenia como
objetivo evaluar la seguridad y la tolerabilidad de vafidemstat en pacientes con EM con recaida y remision
(EMRR) o con EM secundaria progresiva (EMSP). En el ensayo participaron 18 pacientes. El tratamiento a largo
plazo con vafidemstat fue seguro y bien tolerado, con exposiciones al farmaco de hasta 2 afios. SATEEN fue un
ensayo piloto a pequefia escala que no tenia la potencia necesaria para obtener datos de eficacia definitivos. No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en las evaluaciones de IRM, OCT o EDSS. No
obstante, algunos pacientes tratados con vafidemstat mostraron una mejora en uno o mas indicadores clinicos.
Ademas, se observé una prometedora actividad antiinflamatoria en la mayoria de los pacientes tratados con
vafidemstat en comparacién con el placebo.
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»  Oryzon presentd datos preliminares del estudio clinico de vafidemstat en pacientes graves con Covid-19,
llamado ESCAPE, en 31° Congreso Europeo de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas,
ECCMID-2021. Se trata de un ensayo de Fase Il abierto, aleatorizado, de doble brazo para evaluar la eficacia
y la tolerabilidad de vafidemstat en combinacion con el tratamiento estandar utilizado en los hospitales, para
evitar la progresion a Sindrome de Distrés Respiratorio agudo, que recluté 60 pacientes. Vafidemstat fue seguro
y bien tolerado en pacientes graves de CoVID-19. Se observaron efectos antiinflamatorios de vafidemstat en
pacientes graves de CoVID19. Vafidemstat redujo la activacién exacerbada de las células T CD4+ y redujo la
liberacién de citocinas inflamatorias. No hubo diferencias significativas en el nimero de fallecidos entre los dos
brazos del estudio y los pacientes en ambos brazos del estudio se recuperaron con rapidez. Estos resultados
antiinflamatorios obtenidos en SATEEN y ESCAPE estan en consonancia con la actividad antiinflamatoria
observada previamente en el ensayo ETHERAL de vafidemstat en pacientes con Alzheimer.

Vafidemstat (ORY-2001) en trastornos monogénicos del SNC:

+ La companfia esta preparando un nuevo ensayo de medicina de precision en pacientes con sindrome de Kabuki
(SK). Este ensayo de Fase l/ll, denominado HOPE, sera un ensayo multicéntrico, multibrazo, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo para explorar la seguridad y la eficacia de vafidemstat en la mejora de
varias deficiencias descritas en pacientes con SK. El ensayo prevé reclutar a 50-60 pacientes y se realizara en
ninos mayores de 12 afios y en adultos jovenes. La compafiia espera iniciar el HOPE en la primera mitad de
2022 en varios hospitales y centros de EE.UU. y, posiblemente, en Europa.

+ Contintan avanzando las colaboraciones en el campo de la medicina de precision en autismo con investigadores
del Centro Seaver de Investigacion y Tratamiento del Autismo en la Facultad de Medicina Icahn en el Hospital
Mount Sinai de Nueva York y con el Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM) del Hospital Universitario
La Paz de Madrid, y en medicina de precision en esquizofrenia con investigadores de la Universidad de Columbia
en Nueva York. Los resultados de los estudios piloto en marcha de caracterizacion de estos pacientes con
mutaciones especificas, que serviran para informarposteriores estudios clinicos de psiquiatria de precision con
vafidemstat, se esperan para el segundo semestre de 2021.

RIESGOS

En cuanto a los riesgos financieros, la compafnia mantiene recursos suficientes para un normal progreso de sus
proyectos de I+D.

El desarrollo de farmacos es un negocio con un riesgo inherente alto. Los activos (iadademstat, vafidemstat, 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.
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Riesgos regulatorios: La capacidad de Oryzon o sus socios para comercializar sus medicamentos depende de la
obtencion de la aprobacién por parte de las distintas autoridades sanitarias (FDA en los EE.UU. o 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 compainia.

Por otra parte, 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 los productos de Oryzon seran competitivos o diferenciados de otros farmacos.

En cuanto a la comercializacion y aunque Oryzon ha declarado sus planes para licenciar a terceros los derechos
comerciales de sus productos, estos no estan garantizados, y sus ingresos futuros (up fronts, milestones y royalties)
pueden no obtenerse o verse afectados por la capacidad comercializadora de sus socios.

VALORACION FUNDAMENTAL

Muy buenas noticias la inclusién ya del primer paciente en EE.UU. en el ensayo global PORTICO, en colaboracién
con Adams Clinical de Boston. El potencial de Vafidemstat como posible opcién terapéutica segura, eficaz y bien
tolerada en el Trastorno Limite de la Personalidad es muy destacable. Esta enfermedad tiene una poblacién con una
gran necesidad médica no resuelta, y sin tratamientos farmacoldgicos aprobados hasta la fecha, segun informa la
compaifiia, lo que aporta un fuerte potencial a este estudio.

También en positivo la financiacién recibida por un millén de US$ para su nuevo ensayo clinico de vafidemstat
en pacientes con sindrome de Kabuki (ensayo HOPE). Teniendo en cuenta los precedentes de la FDA y la EMA
en enfermedades raras y trastornos del SNC, la compafiia considera que, si el ensayo HOPE demuestra mejoras
clinicas relevantes, podria servir de base para una aprobacion acelerada en la UE y en Estados Unidos.

Sobre este nuevo ensayo clinico HOPE y otros avances. nos ha hablado Carlos Buesa, CEO de Oryzon, junto
con Enric Rello, CFO de la compaiiia, guien nos ha comentado también las cuentas de la compaiiia.

Dado el modelo de negocio de la sociedad sin ingresos recurrentes, se presentan resultados negativos en la
fase del modelo de negocio en la que se encuentra la sociedad, por lo que una valoracién por ratios no tiene
demasiado soporte.

Bajo una valoracién por descuento sobre los flujos de caja esperados por sus proyectos en desarrollo ajustado por
probabilidad de éxito (VAN), y siempre destacando el riesgo en este tipo de compafiias, vemos potencial en el valor
a medio/largo plazo.
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DESCRIPCION DE LA COMPANIA

Oryzon, fundada en el 2000, es una empresa biofarmacéutica con sede en Barcelona y Cambridge, Massachusetts
(EEUU), que desarrolla productos farmacéuticos de manera independiente a través de su I+D, asi como también
estableciendo alianzas con otras empresas del sector.

La actividad de la compariia se centra en el descubrimiento, investigacion y desarrollo de nuevas moléculas
quimicas, incluyendo la realizacién de ensayos clinicos. El campo de actividad de Oryzon se centra de forma
preferente en el area de la epigenética en diversas indicaciones terapéuticas, con especial énfasis en oncologia y en
enfermedades neurolégicas.

Oryzon tiene una amplia cartera en crecimiento, con dos compuestos en fase clinica, iadademstat (ORY-1001), un
inhibidor de LSD1 muy potente y selectivo al que se ha concedido la designaciéon de medicamento huérfano por la
EMA y la FDA, en Fase IIA en oncologia, y vafidemstat (ORY-2001), un inhibidor de LSD1 optimizado para SNC

en Fase IIB para el tratamiento del trastorno limite de la personalidad y esquizofrenia; ademas, la compariia esta
desplegando un enfoque de medicina de precisiébn en SNC con vafidemstat en enfermedades genéticas monogénicas
como el sindrome de Kabuki y en subpoblaciones de pacientes definidas genéticamente de ciertas enfermedades del
SNC. Oryzon tiene ademas otro compuesto en desarrollo preclinico, ORY-3001, un inhibidor selectivo de LSD1 para
el tratamiento de enfermedades no-oncoldgicas, y programas adicionales en otras dianas epigenéticas.

El capital social de Oryzon Genomics, es de 2.653.144,55 €, y se encuentra representado por 63.062.891 acciones
de 0,05 € de valor nominal cada una de ellas. Actualmente los titulos de Oryzon cotizan en indice IBEX Small Cap,
en las Bolsas de Valores de Madrid, Barcelona, Bilbao y Valencia a través del Sistema de Interconexién Bursatil
espafnol y capitaliza 165,55 millones de euros a 01/11/2021.
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AVISO IMPORTANTE

La informacion recogida en este informe no constituye asesoramiento en materia de inversion a efectos de la
Directiva 2014/65/EU, al distribuirse al publico en general y no basarse en un informe de idoneidad preciso y personal
del usuario. No siendo, por tanto, una recomendacién personalizada [ESMA/2014/1569]. Por ello todo usuario de esta
informacion debe saber que se trata, segun la Directiva 2004/39/CE, de un informe de inversiones genérico, el cual,
tiene por objeto presentar una explicacion objetiva e independiente y no tiene por qué adecuarse a sus necesidades o
circunstancias personales.

Asi mismo, el usuario de esta informacién ha de tener presente que ningun analisis basado en datos o resultados
pasados y/o expectativas sobre datos o resultados futuros es, en modo alguno, indicativo del dato o resultado que
finalmente seré cierto en el futuro.

La informacion suministrada por Estrategias de Inversiéon (Publicaciones Técnicas Profesionales S.L.) tiene caracter
meramente informativo, el usuario debe comprobar y verificar todos los datos por sus propios medios con caracter
previo a la toma de una decision de inversidon. Antes de realizar una inversion es reco- mendable obtener informacion
especifica y adecuada a cada perfil y circunstancias de inversor, ese tipo de informacién especifica ha de ser
solicitada a un asesor en materia de inversiones. Estrategias de Inversion no se responsabilizan del uso realizado por
el usuario de la presente informacion.
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