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ORYZON GENOMICS, S.A.

De conformidad con lo previsto en el articulo 227 de la Ley 6/2023, de 17 de marzo, de los
Mercados de Valores y de los Servicios de Inversion, y demas disposiciones concordantes,
ORYZON GENOMICS, S.A. (“ORYZON” o la “Sociedad”) comunica la siguiente

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Por la presente ORYZON anuncia que ha recibido el acta de la reunién de Fin-de-Fase Il para
vafidemstat en Trastorno Limite de la Personalidad con la US Food and Drug Administration
(FDA). Los comentarios recibidos de la FDA apoyan el inicio del ensayo de vafidemstat de Fase
11 PORTICO-2.

Se adjunta la nota de prensa que sera distribuida en el dia de hoy.

Madrid, a 1 de Octubre de 2024
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1 de Octubre de 2024 » Nota de prensa

ORYZON recibe el acta de la reunion de Fin-de-Fase I
con la FDA sobre el ensayo de Fase lll PORTICO-2 de
vafidemstat en Trastorno Limite de la Personalidad

e Los comentarios recibidos de la FDA apoyan el inicio del ensayo de Fase
ln

e La agitacidn-agresividad en Trastorno Limite de la Personalidad (TLP) es
reconocida como una posible indicacion terapéutica

e Oryzon puede utilizar la escala STAXI-2 Trait anger como criterio de
valoracion primario para PORTICO-2

¢ No hay farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento del TLP

e Oryzon celebrara un webcast en directo hoy a las 15:00 h

MADRID, ESPANA y CAMBRIDGE, EEUU, 1 de octubre de 2024 - Oryzon Genomics S.A., compafifa
biofarmacéutica de fase clinica centrada en la epigenética para el desarrollo de terapias para enfermedades
con importantes necesidades médicas no resueltas, ha anunciado hoy que ha recibido el acta oficial de su
reciente reunién de Fin-de-Fase Il para vafidemstat en Trastorno Limite de la Personalidad (TLP) con la US
Food and Drug Administration (FDA). En base a los positivos comentarios recibidos, ORYZON iniciara la
preparacion de un protocolo completo para el estudio de Fase Ill PORTICO-2 que se presentara
proximamente a la FDA para su aprobacion.

Durante la reunidn de Fin-de-Fase Il con la FDA, celebrada a finales del mes de agosto, se evaluaron y
debatieron a fondo diversos aspectos del plan de desarrollo de vafidemstat. El acta de la reunién cubre la
opinién de la FDA acerca de la idoneidad del programa de vafidemstat hasta la fecha en varias areas criticas:
i) datos preclinicos, ii) toxicologia, iii) farmacologia clinica, y iv) estudios clinicos. El acta de reunidn confirma
gue tanto la compafia como la FDA han llegado a un entendimiento respecto varios elementos clave del
disefio del estudio clinico de Fase lll para vafidemstat. Los puntos mas relevantes se resumen a
continuacion:

e laagitacidn-agresividad en TLP puede ser potencialmente una indicacidn terapéutica aceptable

e La FDA acepta que Oryzon lleve a cabo un estudio de Fase Ill usando la escala STAXI-2 Trait anger
como criterio de valoracion primario, pero la compaiiia tendra que proporcionar informacién
adicional para demostrar que STAX/-2 Trait anger es un criterio de valoracidon clinicamente
relevante en esta indicacion (a través por ejemplo de un Estudio de Investigacién Cualitativa de la
escala en pacientes de TLP)
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e Los criterios de valoracidn secundarios incluiran tanto escalas valoradas por el paciente como

escalas valoradas por personal clinico, tales como CGI-S A/A para evaluar la agitacion/agresividad,
y BEST y CGI-S para evaluar la mejora global del TLP.

e Serealizard un Estudio de Investigacion Cualitativa con un subconjunto de pacientes de PORTICO-
2 para obtener validacién adicional de los criterios de valoraciéon propuestos. Se presentara el
protocolo del Estudio Cualitativo antes de su inicio a la FDA para su revisién y comentarios.

e Oryzon tiene previsto proporcionar también a la FDA, para su revisidn, las propiedades
psicométricas y rendimiento de los criterios de valoraciéon primario y secundarios clave
seleccionados antes del inicio del estudio de Fase Ill para que la FDA pueda aportar sus
comentarios.

e Eltamafio total estimado de la muestra para el estudio de Fase Il PORTICO-2 sera de 350 pacientes
(randomizados 1:1, vafidemstat o control), con una duracién del estudio de 18 semanas en total.

e Sujeto a la revisién de los futuros datos finales por parte de la FDA, el estudio de Fase Il PORTICO-
2 puede ser uno de los dos ensayos registracionales exigidos por la FDA.

Utilizando la misma escala seleccionada ahora como criterio de valoracién primario para evaluar la
agitacién-agresividad en el TLP en el ensayo de Fase Il PORTICO-2, la escala STAXI-2 Trait anger, el estudio
de Fase llb PORTICO demostrd una reduccidon nominalmente significativa y clinicamente relevante de la
agitacion y la agresividad en el grupo de vafidemstat en comparacidn con placebo (analisis FAS, p=0,0071
y 58,6% de reduccidn relativa respecto al grupo placebo en las semanas 8-12, con valores de p en las
semanas 10y 12 de p=0,006 y p=0,016 y reducciones relativas respecto al grupo placebo de 92,1% y 57,1%
respectivamente).

“Hemos acumulado una gran cantidad de datos sobre los efectos neuroldgicos de vafidemstat a través de
investigacion fundacional y los ensayos clinicos en fase inicial en varias enfermedades del SNC”, ha
comentado Carlos Buesa, CEO de Oryzon. “Estamos encantados con el resultado positivo de nuestras
interacciones con la FDA y con la perspectiva de avanzar vafidemstat hacia estudios clinicos de Fase
pivotales para el TLP, un area con una importante necesidad médica no cubierta, ya que actualmente no
existen farmacos aprobados. Vafidemstat se basa en una ciencia robusta, ha demostrado sistematicamente
su seguridad y tolerabilidad, y este desarrollo de Fase Ill se basa en las prometedoras observaciones clinicas
del ensayo PORTICO de Fase Ilb discutido con la FDA. Las recientes aprobaciones de patentes de
vafidemstat en el campo del TLP ponen atin mas de relieve su potencial comercial. Esto marca un momento
decisivo para Oryzon”.

Michael Ropacki, Director Médico para SNC de Oryzon ha afiadido: “Tras la presentacion positiva de los
Resultados Finales de PORTICO en el Simposio de Nuevos Medicamentos de ECNP, donde vafidemstat
demostré significacion estadistica nominal en la reduccidn de la agitacién y la agresividad en la escala
STAXI-2 a lo largo de las Semanas 8-12, junto con una mejoria global de la enfermedad en la escala BEST y
significacién estadistica en la Prueba Estadistica Global, estoy muy satisfecho con la respuesta de Fin-de-
Fase Il de la FDA. Esto permite a Oryzon seguir adelante con el ensayo pivotal de Fase Ill PORTICO-2
planeado. Esperamos seguir colaborando con la Agencia en el protocolo del ensayo y en los preparativos
de la Fase lll. Estas reducciones clinicamente significativas de la agitacidn/agresividad y la mejoria general
de la enfermedad observadas con vafidemstat apoyan firmemente su potencial como tratamiento
farmacoldgico para el TLP, con la promesa de mejorar significativamente las vidas de los pacientes con TLP
y sus familias.”
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En base a los comentarios recibidos positivos de la FDA, Oryzon iniciard ahora los preparativos para el

programa de Fase lll, incluyendo la preparaciéon de un protocolo completo para el ensayo de Fase |l
PORTICO-2 para presentar a la FDA. La compaiiia también se pondra en contacto con agencias regulatorias
europeas, siguiendo la practica habitual, antes de iniciar el ensayo de Fase Ill PORTICO-2.

Informacién sobre la conferencia telefénica/webcast

Oryzon invita a los inversores y al publico en general a participar en una conferencia telefénica y webcast
(en inglés) con analistas de inversion hoy, 1 de octubre de 2024, a las 15:00 h para discutir el resultado de
la reunion de Fin de Fase Il. Para acceder a la conferencia en directo, registrese aqui. Una vez registrado, la
conferencia estara disponible via webcast.

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 y iadademstat en oncologia, en varios ensayos clinicos
de Fase Il. La compafiia tiene ademds 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 mas informacidn, visitar www.oryzon.com

Sobre PORTICO

PORTICO (EudraCT 2020-003469-20, n2 identificacidn ClinicalTrials.gov NCT04932291) fue un ensayo global de Fase b, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, de 14 semanas de duracidn, que evalud la eficacia y seguridad de vafidemstat a una dosis
de 1.2 mg/dia en pacientes con TLP. El ensayo recluté a un total de 211 pacientes, aleatorizados 1:1 en dos brazos. El ensayo tenia
dos criterios de valoracién primarios independientes: reduccién de la agitacidn y la agresividad y mejoria general de la enfermedad
TLP. En ausencia de un criterio de valoracion bien establecido a nivel regulatorio, el ensayo también incluia dos criterios de
valoracidn secundarios para explorar también la reduccidn de la agitacién y la agresividad y la mejoria general de la enfermedad
TLP mediante otras escalas diferentes. El ensayo abridé un total de 27 centros clinicos, 14 en EE.UU. y 13 en Europa (Alemania,
Espafia, Bulgaria y Serbia). Se presentaron los datos finales de este ensayo en el 372 congreso del European College of
Neuropsychopharmacology (ECNP-2024) (ver aqui)

Sobre Vafidemstat

Vafidemstat (ORY-2001) es un inhibidor de LSD1 optimizado para SNC activo por via oral. La molécula actia 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 SAMP8, 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 répida, 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 psiquidtricas (REIMAGINE) y en pacientes agitados/agresivos con EA
moderado o severo (REIMAGINE-AD), con resultados clinicos positivos reportados en ambos. Otros estudios clinicos de Fase Ila con
vafidemstat finalizados son el estudio ETHERAL en pacientes con EA leve o moderada, donde se ha demostrado una disminucién
significativa del biomarcador de inflamacion YKL40 tras 6 y 12 meses de tratamiento, y el estudio piloto, de pequeiia escala SATEEN
en pacientes con EM remitente-recurrente y EM secundaria progresiva, donde también se ha observado 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. Vafidemstat esta siendo investigado
en enfermedades neuropsiquiatricas en dos ensayos de Fase Ilb doble ciego, randomizados, controlados por placebo: uno en
sintomas negativos de la esquizofrenia, el ensayo EVOLUTION (reclutando pacientes), y otro en en trastorno limite de la
personalidad (TLP), el ensayo PORTICO, completado y con resultados finales publicados (ver arriba). En base a los resultados de
PORTICO, la Compaiiia ha llevado a cabo una reunién de Fin-de-Fase Il con la FDA para discutir opciones para un ensayo de Fase IlI
registracional en TLP. Oryzon también estd desplegando un enfoque de medicina de precisién en SNC con vafidemstat en
subpoblaciones de pacientes definidas genéticamente de ciertas enfermedades del SNC y esta preparando un ensayo clinico en
pacientes con el sindrome de Kabuki. La compafiia también esta explorando el desarrollo clinico de vafidemstat en otros sindromes
del neurodesarrollo.


https://lifescievents.com/event/oryzon-3/
http://www.oryzon.com/
https://www.oryzon.com/es/noticias-eventos/noticias/oryzon-presenta-los-datos-finales-de-portico-un-ensayo-global-de-fase-iib
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Sobre el Trastorno Limite de la Personalidad

El Trastorno Limite de la Personalidad (TLP) es una de las enfermedades psiquiatricas mas complejas, debilitantes desde el punto
de vista funcional y de coste mds elevado para los sistemas de salud, que afecta a entre el 0,5y el 1,6% de la poblacién general. Los
pacientes con TLP suelen experimentar inestabilidad emocional, impulsividad, creencias irracionales y percepcién distorsionada, y
relaciones intensas pero inestables con los demas. Hasta un 10% de las personas afectadas mueren por suicidio. La psicoterapia es
el tratamiento de primera linea y, aunque pueden recetarse medicamentos para tratar sintomas especificos, no existe ningun
tratamiento aprobado por la FDA para pacientes con TLP. Se calcula que alrededor de 1,4 millones de pacientes con TLP en EE.UU.
son tratados con farmacos no aprobados para TLP, aprobados para otras indicaciones y que sélo tratan sintomas en lugar de la
propia enfermedad.

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
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 disposicidn de Oryzon a la fecha de esta comunicacién.
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