ORYZON

7 de noviembre de 2025 » Nota de prensa

ORYZON anuncia sus resultados y avances en el tercer
trimestre de 2025

ORYZON MEJORA SU RESULTADO EN 1M€ TRAS LA FINALIZACION DEL ACUERDO
DE FINANCIACION CON NICE&GREEN Y LA RECEPCION DE LA SUBVENCION IPCEI
HASTA EL TERCER TRIMESTRE DE 2023

e El resultado neto mejora en 1,0M€ con respecto al cierre del tercer trimestre del ejercicio
precedente, situandose en una pérdida de 1,3M<€ frente a 2,3 M€ recogida en septiembre de
2024

e Las inversiones en [+D aumentan en un 23,2% (1,9M€) con respecto al del tercer trimestre del
ejercicio 2024. Las actividades de I+D en los nueve primeros meses del afio 2025 han ascendido
a 8,2 M€, de los cuales 7,5M€ corresponden a desarrollo y 0,7M€ corresponden a
investigacion.

e Al cierre del tercer trimestre de 2025 el efectivo y las inversiones financieras disponibles
ascienden a 34,4 M€

MADRID, ESPANA y CAMBRIDGE, EEUU, 7 de noviembre de 2025 - Oryzon Genomics S.A., compafiia
biofarmacéutica de fase clinica y lider europeo en epigenética, ha anunciado hoy sus resultados y avances
en el tercer trimestre de 2025.

“Hemos obtenido mas de 60 millones de ddlares en la primera mitad de 2025, lo que representa un
importante punto de inflexién para Oryzon”, ha comentado el Dr. Carlos Buesa, CEO de Oryzon. “Estos
fondos nos permitirdn avanzar en nuestros programas clinicos con un renovado enfoque estratégico en
sistema nervioso central, especialmente en nuestros estudios en TLP, esquizofrenia y TEA.”

“Tras los comentarios recibidos de la FDA, la Compaiiia ha reforzado sus equipos clinico, estratégico y
regulatorio incorporando profesionales de amplia experiencia y profundo conocimiento en el desarrollo
clinico en fases avanzadas y en las interacciones con la FDA y la EMA”, ha continuado el Dr. Buesa. “Como
parte de nuestro plan estratégico para convertirnos en una compaiia centrada en SNC y para seguir
fortaleciendo nuestro balance, estamos explorando posibles alianzas para nuestro prometedor activo en
oncologia-hematologia, iadademstat. Continuamos incrementando su valor mediante colaboraciones en
curso y la generacién de nuevas evidencias clinicas bajo nuestro acuerdo CRADA con el NCI, que requiere
Unicamente un compromiso financiero minimo por parte de la Compafiia.”

“Los resultados impresionantes obtenidos en LMA en primera linea con la triple combinaciéon de
venetoclax, azacitidina e iadademstat —que no mostraron toxicidades limitantes de dosis y alcanzaron una
tasa de respuesta global del 100%— ilustran claramente el éxito de esta estrategia”, ha afadido el Dr.
Buesa. “Esperamos que los resultados adicionales prometedores en sindrome mielodisplasico y otros
estudios seguiran demostrando la relevancia clinica de iadademstat en diferentes neoplasias
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hematoldgicas. Creemos que los datos que se presentardn en el congreso ASH, junto con los préximos

resultados en anemia falciforme, reforzaran nuestros esfuerzos por identificar al socio adecuado que
garantice que este farmaco llegue finalmente a los pacientes.”

EVOLUCION DEL NEGOCIO

Tercer trimestre y otros destacados recientes

Vafidemstat:

e Tras la presentacidon en junio ante la Food & Drug Administration de EE.UU. (FDA) del protocolo del
ensayo clinico PORTICO-2 de Fase Il con vafidemstat en Trastorno Limite de la Personalidad (TLP)
para su aprobacion, la Compafiia recibié en octubre comentarios por escrito de la FDA. Las
indicaciones de la FDA abarcan distintos aspectos, como la seleccién de los criterios de valoracidn
del estudio y ciertas consideraciones no clinicas. Oryzon incorporara estas recomendaciones y
volvera a presentar el protocolo revisado de Fase lll.

e Como parte de nuestra preparacion estratégica para avanzar en nuestra cartera de productos en
fases avanzadas y mejorar el didlogo con la FDA y la EMA, la Compaiiia ha reforzado sus equipos
clinico, estratégico y regulatorio incorporando a profesionales de gran experiencia como Asesores
Sénior: la Dra. Iman Barilero, quien aporta una amplia experiencia en el ambito del SNC tras sus
nueve afios como Directora Global de Asuntos Regulatorios en Lundbeck y que actuara como
Directora de Asuntos Regulatorios; el Dr. Christopher Breder, con dilatada experiencia en el
desarrollo de farmacos y que también trabajo varios afios de su carrera como Médico Evaluador en
la FDA; y el Dr. Raymond Sanchez, ex Director Médico de Cerevel Therapeutics. La Compafiia tiene
previsto incorporar a mas expertos para reforzar alin mas sus capacidades de desarrollo.

Estas incorporaciones siguen a la reciente integracion de distinguidos expertos clinicos y
académicos en nuestro Comité Asesor Clinico (CAB), entre ellos el Dr. Alan Schatzberg (Presidente
del Departamento de Psiquiatria y Ciencias del Comportamiento de la Universidad de Stanford
entre 1991 y 2010 y actual Director del Stanford Mood Disorders Center), el Dr. Eric Hollander
(Catedratico de Psiquiatria y Ciencias del Comportamiento en el Albert Einstein College of Medicine
y Director del Programa de Autismo y Espectro Obsesivo-Compulsivo), el Dr. Emil Coccaro
(Catedratico de Psiquiatria en la Facultad de Medicina de la Ohio State University y fue Catedratico
del Departamento de Psiquiatria y Neurociencia del Comportamiento de la Universidad de Chicago
(2004-2016)), y la Dra. Sarah Fineberg (Profesora Adjunta de Psiquiatria en la Universidad de Yale).

e Oryzon esta preparando un nuevo ensayo de Fase |l para evaluar vafidemstat en el tratamiento de
la agresividad en pacientes con trastorno del espectro autista (TEA). Este ensayo, denominado
HOPE-2, prevé incluir, entre otros, subpoblaciones de TEA definidas genéticamente, como
individuos con el sindrome de Phelan-McDermid (PMS), y se llevara a cabo inicialmente en Espafia
como parte de las actividades respaldadas por la iniciativa europea IPCEl Med4Cure recientemente
concedida. En paralelo a sus esfuerzos de desarrollo clinico en TEA y PMS, Oryzon colabora como
patrocinador del primer estudio sobre carga de la enfermedad del PMS, liderado por CureShank,
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una organizacidn de apoyo a la investigacién fundada por familias de personas afectadas por PMS.

Este estudio, recientemente iniciado, tiene como objetivo caracterizar la carga directa e indirecta
del PMS para los pacientes, cuidadores y el sistema sanitario estadounidense.

El ensayo clinico de Fase llb EVOLUTION con vafidemstat en pacientes con esquizofrenia ha
continuado reclutando pacientes. Este estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia de
vafidemstat, centrado principalmente en la mejora de los sintomas negativos. Como objetivos
secundarios el ensayo explorara la eficacia de vafidemstat para mejorar el deterioro cognitivo y
sintomas positivos de la esquizofrenia. Inicialmente realizado Unicamente en Espaiia, el estudio se
estd expandiendo ahora para incluir también otros paises de la Unidn Europea.

Oryzon ha seguido reforzando su cartera de patentes para vafidemstat durante este trimestre, con
una nueva comunicacion de “Decisidn de concesidon” por parte de la Oficina Europea de Patentes.
Las reivindicaciones aprobadas cubren el uso de vafidemstat para el tratamiento de la agresividad
y el retraimiento social asociados a enfermedades del SNC, incluyendo reivindicaciones
especificamente dirigidas al tratamiento de la agresividad asociada a TLP, TEA, enfermedad de
Alzheimer y otras patologias, asi como reivindicaciones orientadas al tratamiento del retraimiento
social asociado a enfermedades como la esquizofrenia o el TEA. Una vez concedida formalmente,
esta patente permanecera en vigor al menos hasta 2038, sin incluir posibles extensiones del plazo
de proteccién. Se han concedido o aprobado ya patentes adicionales de esta familia en Europa,
Australia, Canadd, Hong Kong, Israel, Corea, Malasia, Filipinas y Rusia, y hay solicitudes en tramite
en otros paises.

ladademstat:

La combinacion triple de iadademstat con venetoclax y azacitidina alcanzé una tasa de respuesta
global (ORR) del 100% (n=8) en un ensayo clinico de Fase | de blusqueda de dosis en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo diagndstico. El estudio, que continla reclutando de
forma activa, ha sido aceptado para su presentacion en el préximo congreso anual de la American
Society of Hematology (ASH) (6—9 de diciembre de 2025, Orlando, Florida, EE.UU.). Tal como se
indica en el abstract presentado en ASH, el 88% de los pacientes alcanzé una remisidn completa
(CR) y el 12,5% un estado libre de leucemia morfoldgica (MLFS por sus siglas en inglés). Tras una
mediana de seguimiento de nueve meses, la tasa estimada de supervivencia global (OS) a seis
meses fue del 88%, y no se observaron toxicidades limitantes de dosis. Este estudio iniciado por
investigador (IIS por sus siglas en inglés) esta liderado por el Knight Cancer Institute de la Oregon
Health & Science University (OHSU).

Un segundo estudio en el mismo dmbito clinico, patrocinado por el National Cancer Institute (NCl)
de EE.UU. y realizado en el marco de nuestro Acuerdo de Cooperacién en Investigacién y Desarrollo
(CRADA) con el NCI, continda reclutando activamente pacientes y se espera que proporcionara
datos adicionales que refuercen los prometedores resultados iniciales en LMA en primera linea.

La combinacion de iadademstat con gilteritinib alcanzé una tasa de respuesta global (ORR) del 67%
(8/12 pacientes) y una tasa de respuesta completa (CR + CRh + CRi) del 58% (7/12 pacientes) entre
los 12 pacientes evaluables tratados con la dosis actualmente en expansién en el ensayo clinico
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abierto, multicéntrico, de Fase Ib FRIDA, en pacientes con LMA en recaida o refractaria (R/R)

portadores de una mutacién FLT3 (FLT3mut+). La actividad observada a esta dosis fue superior
tanto a los datos histéricos como a los datos del mundo real reportados para la monoterapia con
gilteritinib. Tres pacientes han progresado a trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT).
El estudio, que continda reclutando pacientes, ha sido aceptado para su presentacién en ASH-2025.
El estudio se estd llevando a cabo en Estados Unidos y prevé incluir aproximadamente hasta 45
pacientes. Segun se indica en el abstract de ASH, 34 pacientes habian sido incluidos en el momento
del corte de datos para la presentacién del abstract, con cuatro cohortes de nivel de dosis
evaluadas en la fase de escalado. La combinacién fue tolerable a las dosis evaluadas, y el estudio
ha progresado a la fase de expansidon a una dosis farmacolégicamente activa seleccionada. Se
presentaran datos actualizados en el congreso.

e Ha comenzado el reclutamiento de pacientes en un nuevo estudio aleatorizado de Fase Il de
iadademstat en combinacidon con ASTX727 (decitabina oral + cedazuridina) en pacientes con
neoplasias mieloproliferativas (MPN) en fase acelerada o blastica (AP/BP), patrocinado por el NCI
en el marco del acuerdo CRADA con Oryzon. El estudio incluye una fase de escalado de dosis para
identificar la Dosis Recomendada para Fase |l (RP2D) de iadademstat + ASTX727, seguida de una
fase aleatorizada que evaluard la eficacia de iadademstat + ASTX727 en comparacién con
monoterapia con ASTX727. Un abstract de tipo Trial-in-Progress (TIP) ha sido aceptado para su
presentacion en ASH-2025.

e Ha continuado el reclutamiento de pacientes en el ensayo IIS de Fase | de busqueda de dosis de
iadademstat en combinacion con azacitidina en sindrome mielodisplasico (MDS), dirigido por el
Medical College of Wisconsin (MCW), asi como en el ensayo de Fase I/ll de iadademstat en
combinacidn con inhibidores de puntos de control inmunitario en pacientes con cancer de pulmdén
de célula pequeiia en estadio extendido (CPCP) que han recibido inicialmente quimioterapia e
inmunoterapia estandar, llevado a cabo y patrocinado por el NCI en el marco del acuerdo CRADA
con Oryzon.

e Mads allad de la oncologia, Oryzon ha ampliado la evaluacidn clinica de iadademstat en trastornos
hematolégicos no malignos, con un primer ensayo en anemia de células falciformes. Este ensayo
multicéntrico, abierto, de Fase lb, denominado RESTORE (REgulation of Sickling ThrOugh
Reprogramming Epigenetics), evaluara la seguridad y la tolerabilidad de iadademstat en pacientes
adultos con enfermedad de células falciformes, y determinard su dosis recomendada para Fase |l
(RP2D), ademds de evaluar el efecto de iadademstat en la induccién de la expresion de
hemoglobina fetal (HbF). El aumento de HbF ya ha sido reconocido por la FDA como un criterio de
valoracion clinicamente relevante para el tratamiento de la anemia de células falciformes. El
ensayo, recientemente aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), ha comenzado
a reclutar pacientes. El estudio se lleva a cabo en varios centros de Espafia y prevé incluir
aproximadamente 40 pacientes adultos.

e Unnuevo ensayo, que evaluara iadademstat en trombocitemia esencial, se encuentra actualmente
en preparacion, con la presentacién de la Solicitud de Ensayo Clinico (CTA, equivalente en la UE a
un IND) ante la EMA prevista para el cuarto trimestre de 2025.
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e Oryzon ha reforzado su cartera de patentes de iadademstat durante este trimestre, con

comunicaciones de “Decisién de concesidn” por parte de las Oficinas de Patentes de Europa y
Australia para las solicitudes tituladas “Combinaciones de iadademstat para terapia contra el
cancer”. Las reivindicaciones aprobadas protegen el uso de iadademstat en combinacién con
inhibidores de PD1 o PD-L1 para el tratamiento del cancer, incluido el cancer de pulmdn de células
pequefias (CPCP). Una vez concedidas formalmente, las patentes permaneceran en vigor al menos
hasta 2040, sin incluir posibles extensiones del plazo de proteccién. Una patente correspondiente
ya ha sido concedida en Rusia, y existen solicitudes en trdmite en Estados Unidos, Japén, China y
otros territorios.

Programas en fases mas tempranas:

e ORY-4001, un inhibidor muy selectivo de la deacetilasa de histonas 6 (HDAC-6), nominado como
candidato a desarrollo clinico para el tratamiento de ciertas enfermedades neurolédgicas como la
enfermedad de Charcot Marie-Tooth (CMT), la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y otras, sigue
avanzando en los estudios IND pre-regulatorios que permitirdn preparar el compuesto para
estudios clinicos.

Informacion financiera del tercer trimestre de 2025

El resultado neto al cierre del tercer trimestre de 2025 se situa en -1,3 M€ frente al tercer trimestre del
ejercicio precedente de -2,3 M€, lo que supone una mejora de 1,0M€ con respecto al cierre del tercer
trimestre del ejercicio precedente.

Las inversiones en 1+D en el tercer trimestre han ascendido a 8,2 M€, de las cuales 7,5 M€ corresponden a
actividades de desarrollo y 0,7 M€ a actividades de investigacion.

A 30 de septiembre de 2025, Oryzon mantiene efectivo e inversiones financieras disponibles por importe
de 34,4 M€,

El balance a 30 de septiembre de 2025 presenta un patrimonio neto de 116,7 M€, lo que representa un
incremento de un 25,9% con respecto al tercer trimestre del ejercicio precedente.

En el pasivo corriente del balance, epigrafe otros pasivos financieros, se presentan 8,4M€, de los cuales,
7,7ME£ corresponden al reconocimiento de financiacion anticipada correspondiente a la subvencién IPCEI
gue se encuentra pendiente de ejecucion.
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CUENTA DE RESULTADOS DEL TERCER TRIMESTRE DE 2025’

OPERACIONES CONTINUADAS

Trabajos realizados por la empresa para su activo
Aprovisionamientos
Consumo de materiales y mercaderias
Otros ingresos de explotacion
Ingresos accesorios y otros de gestion corriente
Subvenciones de explotacion incorporadas al resultado del
ejercicio
Gastos de personal
Sueldos, salarios y asimilados
Cargas sociales
Provisiones
Otros gastos de explotacion
Servicios exteriores
Tributos
Amortizacion del inmovilizado
Excesos de provisiones
Deterioro y resultado por enajenaciones del inmovilizado
Deterioros y pérdidas
RESULTADO DE EXPLOTACION

Ingresos financieros
De valores negociables y otros instrumentos financieros
De terceros
Gastos financieros
Por deudas con terceros

Variacion de valor razonable en instrumentos financieros

Valor razonable con cambios en pérdidas y ganacias
Diferencias de cambio
RESULTADO FINANCIERO

RESULTADO ANTES DE IMPUESTOS
Impuestos sobre beneficios

RESULTADO DEL EJERCICIO

1 Cuenta de resultados no auditada

Septiembre Septiembre
2025 2024

7.072.792 5.587.579
(159.003) (213.161)
(159.003) (213.161)
489.305 50.518
3.317 3.380
485.988 47.138
(3.227.559) (2.461.278)
(2.272.824) (1.968.078)
(456.788) (402.490)
(497.947) (90.710)
(8.021.431) (6.315.205)
(8.005.275) (6.288.662)
(16.156) (26.543)
(102.357) (111.167)
- 55.387

(2.364) -

(2.364) -
(3.950.618) (3.407.328)
607.190 91.227
607.190 91.227
607.190 91.227
(484.549) (823.644)
(484.549) (823.644)
(45.662) 16.294
(45.662) 16.294
51.207 (32.118)
128.186 (748.241)
(3.822.432) (4.155.569)
2.564.569 1.884.233
(1.257.863) (2.271.336)
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BALANCE A 30 DE SEPTIEMBRE DE 2025 2

ACTIVO
ACTIVO NO CORRIENTE

Inmovilizado intangible
Desarrollo
Aplicaciones informaticas
Otro inmovilizado intangible
Inmovilizado material

Instalaciones técnicas y otro inmovilizado material

Inversiones financieras a largo plazo
Otros activos financieros
Activos por impuesto diferido

ACTIVO CORRIENTE

Existencias
Materias primas y otros aprovisionamientos
Deudores comerciales y otras cuentas a cobrar
Deudores varios
Activos por impuesto corriente

Otros créditos con las Administraciones Publicas

Periodificaciones a corto plazo
Efectivo y otros activos liquidos equivalentes
Tesoreria

TOTAL ACTIVO

2 Balance no auditado

30.09.2025 31.12.2024
108.415.816 99.968.644
104.302.097 97.095.726
103.945.466 96.872.673

41.875 55.325
314.756 167.728
283.222 355.567
283.222 355.567
125.519 127.365
125.519 127.365

3.704.978 2.389.986
37.258.597 8.747.817
12.915 2.978
12.915 2.978
2.657.936 3.019.473
315.323 729.836
1.270.626 1.742.371
1.071.987 547.266
153.172 106.795
34.434.575 5.618.571
34.434.575 5.618.571
145.674.414 108.716.461
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PATRIMONIO NETO Y PASIVO

PATRIMONIO NETO

Fondos propios
Capital
Capital suscrito
Prima de emision
Reservas
Legal y estatutarias
Otras reservas
(Acciones y participaciones en patrimonio propias)
Resultados de ejercicios anteriores
(Resultados negativos de ejercicios anteriores)
Resultado del ejercicio
Otros instrumentos de patrimonio neto
Subvenciones, donaciones y legados recibidos

PASIVO NO CORRIENTE

Provisiones a largo plazo

Obligaciones por prestaciones a largo plazo al personal

Deudas a largo plazo
Deuda con entidades de crédito
Acreedores por arrendamiento financiero
Otros pasivos financieros

Pasivos por impuesto diferido

PASIVO CORRIENTE

Provisiones a corto plazo
Deudas a corto plazo
Obligaciones y otros valores negociables
Deuda con entidades de crédito
Acreedores por arrendamiento financiero
Derivados
Otros pasivos financieros
Acreedores comerciales y otras cuentas a pagar
Proveedores
Personal (remuneraciones pendientes de pago)
Otras deudas con las Administraciones Publicas
Periodificaciones a corto plazo

TOTAL PATRIMONIO NETO Y PASIVO

30.09.2025 31.12.2024
116.663.025 87.042.434
105.548.088 79.872.474

3.994.385 3.289.083
3.994.385 3.289.083
132.070.549 100.714.744
(4.113.530) (2.764.934)
47.182 47.182
(4.160.712) (2.812.116)
(5.809.164) (2.030.129)

(19.336.289)
(19.336.289)

(15.670.873)
(15.670.873)

(1.257.863) (3.665.417)
11.114.937 7.169.960
11.491.137 9.935.201
- 90.710

- 90.710
7.786.159 7.454.505
4.053.084 3.221.914
16.559 34.371
3.716.516 4.198.220
3.704.978 2.389.986
17.520.251 11.738.826
767.896 -
13.469.376 8.808.947
- 3.143.307
5.049.803 4.780.852
23.597 22.699

- 50.079
8.395.976 812.010
3.269.275 2.877.934
2.616.205 2.126.269
362.856 445.186
290.213 306.479
13.705 51.945
145.674.414 108.716.461
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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 Ill) y iadademstat en oncologia (Fase Il).
La compaiiia 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 compafiia posee
también una fuerte plataforma para la identificacion de biomarcadores y validacion de dianas para una variedad de enfermedades
oncoldgicas y neuroldgicas. Para mds 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 designacidon de medicamento huérfano para CPCP en EEUU y para LMA en EEUU y la UE.

Sobre Vafidemstat

Vafidemstat (ORY-2001) es un inhibidor de LSD1 optimizado para SNC activo por via oral. La molécula actta a diferentes niveles,
reduciendo el deterioro cognitivo, la pérdida de memoria y la neuroinflamacién, y ademas ejerce efectos neuroprotectores. En
modelos preclinicos vafidemstat restaura el deterioro cognitivo y elimina la agresividad exacerbada de los ratones SAMPS8, un
modelo de envejecimiento acelerado y Enfermedad de Alzheimer (EA), a niveles normales y también reduce la evitacion social e
incrementa la sociabilidad en diferentes modelos murinos. Ademas, vafidemstat ha mostrado una eficacia rapida, potente y
duradera en varios modelos preclinicos de esclerosis multiple (EM). Oryzon ha llevado a cabo dos estudios clinicos de Fase lla en
agresividad en pacientes con diferentes enfermedades psiquiatricas (REIMAGINE, ver Ferrer et al, Psychiatry & Clin Neurosci, 2025,
doi.org/10.1111/pcn.13800) y en pacientes agitados/agresivos con EA moderado o severo (REIMAGINE-AD), con resultados clinicos
positivos reportados en ambos. Otros estudios clinicos de Fase lla con vafidemstat finalizados son el estudio ETHERAL en pacientes
con EA leve o moderada, donde se demostrd una disminucion significativa del biomarcador de inflamacion YKL40 tras 6 y 12 meses
de tratamiento, y el estudio piloto, de pequeia escala SATEEN en pacientes con EM remitente-recurrente y EM secundaria
progresiva, donde también se observo actividad antiinflamatoria. Vafidemstat ha sido evaluado ademas en un ensayo de Fase Il en
pacientes graves por Covid-19 (ESCAPE) donde se evalud la capacidad del farmaco de prevenir el Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo, una de las complicaciones mas graves de la infeccidn viral, donde mostré efectos antiinflamatorios significativos en
pacientes de Covid-19 graves. Tras completar el ensayo global, aleatorizado y doble ciego de Fase llb PORTICO en trastorno limite
de la personalidad (TLP), con datos finales presentados en ECNP-2024, vafidemstat esta avanzando como activo listo para Fase llI
en agitacion/agresion en TLP (protocolo estudio Fase Il presentado). Vafidemstat esta siendo investigado también en un ensayo
de Fase llb doble ciego, randomizado, controlado por placebo en sintomas negativos de la esquizofrenia (el ensayo EVOLUTION;
reclutando pacientes). Oryzon también esta desplegando un enfoque de medicina de precisién en SNC con vafidemstat en
subpoblaciones de pacientes definidas genéticamente de ciertas enfermedades del SNC, asi como en sindromes del
neurodesarrollo, y estd preparando un ensayo clinico en agresidn en pacientes con trastornos autistas como el sindrome de Phelan-
McDermid.

AFIRMACIONES O DECLARACIONES CON PROYECCIONES DE FUTURO

Esta comunicacién contiene informacién 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
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futuros. Las declaraciones con proyecciones de futuro no constituyen hechos histéricos y se identifican generalmente por el uso

” o« ” ou ”n o« ” o«

, “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
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 estan basadas
en la informacidn a disposicidn de Oryzon a la fecha de esta comunicacion.
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