Zeltia

Comision Nacional del Mercado de Valores
Att. Director del Area de Mercados

C/ Edison n°4

28006 Madrid

Madrid, a 2 de octubre de 2015

De conformidad con lo previsto en el articulo 82 de la Ley del Mercado de Valores, por la
presente se procede a comunicar el siguiente HECHO RELEVANTE:

Sylentis, S.A., Sociedad Unipersonal —filial de Zelita, S.A.- informa de los resultados obtenidos
en el ensayo de fase llb de busqueda de dosis con bamosirdn en pacientes con glaucoma de
angulo abierto o hipertension ocular. Todas las dosis de bamosiran disminuyeron la presion
intraocular (PIO) de forma similar. El objetivo secundario del estudio de no inferioridad frente al
timolol no se alcanz6 para ninguna de las dosis de bamosiran en la poblacién total del estudio.
Sin embargo, la dosis de 1,125% (450 microgramos) mostro mayor eficacia en los pacientes con
P10 basal igual o superior a 25 mm Hg, y fue no inferior al comparador, timolol, en este grupo
de pacientes. Bamosiran mostré una muy buena tolerancia (hiperemia menor de un 8%)

Se adjunta nota de prensa que sera distribuida a los medios de comunicacion en la mafiana
de hoy.
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Sylentis presenta los resultados de su ensayo de Fase 11
SYLTAG de busqueda de dosis de bamosiran (SYL040012)
para el tratamiento del glaucoma

e Todas las dosis de bamosirdan disminuyeron la presion intraocular (PIO) de
forma similar. En aquellos pacientes con PIO basal igual o superior a 25 mm
Hg, la dosis de 1,125% mostré mayor eficacia

e FEl objetivo secundario del estudio de no inferioridad frente a timolol no se
alcanzé en la poblacion total del estudio; sin embargo, bamosiran 1,125%
(450 microgramos) fue no inferior al comparador en aquellos pacientes con
una PIO basal igual o superior a 25 mmHg

e Bamosiran demostré muy buena tolerancia, mientras que los efectos
adversos se registraron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
timolol

Madrid, 2 de octubre 2015: Sylentis, empresa farmacéutica del Grupo Zeltia (MC:
ZEL), pionera en la investigacidon y desarrollo de nuevos farmacos basados en la
tecnologia del silenciamiento génico mediante ARN de interferencia (RNAI), presenta
los resultados del ensayo de fase IIb de busqueda de dosis con bamosirdn en
pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular. El ensayo SYLTAG,
que incluye 184 pacientes con una PIO basal igual o superior a 23 mm Hg, evaluaba
la eficacia y tolerancia de cuatro dosis 0,375% (150 microgramos); 0,75% (300
microgramos); 1,125% (450 microgramos) y 1,5% (600 microgramos)
administradas una vez al dia durante 28 dias. El grupo comparador se traté con
timolol (0,5%) administrado dos veces al dia.

A los 28 dias de tratamiento, se observé en los cuatro grupos tratados con
bamosiran una disminucién similar de la PIO. El objetivo secundario del estudio de
no inferioridad frente al timolol no se alcanzé para ninguna de las dosis en la
poblacion total del estudio. Sin embargo, la dosis de 1,125% (450 microgramos)
mostré mayor eficacia en los pacientes con PIO basal igual o superior a 25 mm Hg,
y fue no inferior al comparador, timolol, en este grupo de pacientes. La tolerancia a
bamosiran fue excelente en todos los grupos tratados con una hiperemia muy baja
(menos de un 8%).

“Bamosiran ha mostrado una reduccién de PIO similar en todas las dosis ensayadas
en este estudio, no permitiendo identificar una dosis en la poblacién total de este
ensayo. Esta es una caracteristica que se observa en los estudios de dosis-
respuesta de los productos basados en la tecnologia del RNA de interferencia donde
no es facil encontrar la mejor dosis efectiva. Si que hemos observado que en
aquellos pacientes con PIO igual o mayor a 25 mmHg, la dosis de 1,125%
proporciond mayor eficacia que el resto de las dosis ensayadas de bamisoran y
ademas esa misma dosis cumplié en este grupo de pacientes el objetivo secundario
de no inferioridad frente al comparador”, explicd la doctora Ana Isabel Jiménez,
Directora de Operaciones Ejecutivas, Sylentis, quien afiadié que “estos resultados
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junto con la buena tolerancia ocular que presenta bamosiran, administrado una vez
al dia libre de conservantes, nos ofrece la posibilidad de seguir trabajando en esta
linea con el fin de obtener un producto novedoso y eficaz para el tratamiento del
glaucoma o la hipertension ocular”.

Sobre el estudio SYLTAG (NCT02250612):

e SYLTAG es un estudio de dosis-respuesta, multicéntrico, internacional, de
fase II, doble enmascarado, aleatorizado, y controlado que evaluaba la
eficacia y seguridad de bamosiran (SYL040012) midiendo la PIO a los 28
dias de tratamiento (una gota al dia en cada ojo) en pacientes con glaucoma
de angulo abierto o hipertension ocular, en comparacién con timolol
administrado dos veces al dia.

e El estudio recluté a 184 pacientes procedentes de 21 centros europeos y
estadounidenses, los cuales se dividieron en cinco grupos de
aproximadamente 36 pacientes cada uno para recibir cuatro dosis diferentes
de bamosiran (0,375%; 0,75%, 1,125% and 1,5%) o timolol (0,5%),
respectivamente.

e El objetivo del estudio ha sido determinar la dosis mas efectiva para reducir
la PIO, a los 14 y 28 dias de tratamiento, asi como la comparacion de
eficacia frente a timolol y la calidad de vida (a través del cuestionario
Glaucoma Quality of Life, GQL-15).

e El ensayo también ha analizado el perfil de seguridad y tolerabilidad de los
tratamientos por medio de la medicion de molestias oculares, valores
oftalmoldgicos clinicos, tolerabilidad sistémica y efectos adversos.

e Este ensayo clinico ha sido confinanciado por el Centro de Desarrollo
Tecnolégico Industrial (CDTI) y el Programa Operativo FEDER de Madrid
2007-2013 (IDI-20130006)

Sobre bamosiran (SYL040012)

El medicamento en investigacion bamosiran (SYL040012) es una terapia basada en ARNi que se
administra en forma de gotas oculares sin conservantes que selectivamente inhibe la produccién del
receptor adrenérgico B2, que estd directamente involucrado en la PIO' regulando la produccién y el
drenaje del humor acuoso. Bamosiran es un ARN de doble cadena de pequefio tamafio (siRNA) que
actla mediante un mecanismo de accion novedoso y altamente selectivo. Los estudios preclinicos de
bamosiran han demostrado ser superior en comparacion con otros farmacos como dorzolamide y Xalatan

(latanoprost) en la prevencién del incremento de la PIO en un modelo animal especifico’.

Sobre ARN de interferencia (ARNi)
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ARN de interferencia es un proceso celular que ocurre de manera natural y que normaliza la expresion
de ciertos genes que regula el desarrollo y la defensa innata de animales y plantas. Este proceso se
utiliza en biotecnologia™ para silenciar ARN mensajeros que codifican la proteina causante de la
enfermedad. La aplicacién terapéutica del ARNi" estd en auge’ dada la especificidad de silenciamiento de
genes para una proteina particular en un determinado tejido y la falta de efectos secundarios. Este
nuevo enfoque para el descubrimiento y desarrollo de farmacos es una tecnologia prometedora que

avanza rapidamente en el campo de la investigacion traslacional.

Sobre el glaucoma de angulo abierto

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera irreversible en el mundo que se caracteriza por
una progresiva pérdida de la visidon causada por un dafio en el nervio 6ptico, lo que habitualmente se
asocia con la PIO elevada’. En 2020 se estima que mas de 80 millones de personas en el mundo
padecerdn glaucoma y que entre 6 y 8 millones perderdn la visién''. El glaucoma de angulo abierto
primario es el mas prevalente, padeciéndolo aproximadamente dos tercios de todos los casos de
glaucoma. Aunque entre los factores de riesgo se incluye la historia de la PIO y la edad, muchos
pacientes con glaucoma de angulo abierto primario tienen un componente genético'. La base del
tratamiento del glaucoma consiste en reducir la PIO para prevenir la pérdida progresiva de la vision; sin
embargo, es necesario un enfoque mas especifico y de mayor duracidon para mejorar el manejo de estos
pacientes e incrementar la eficacia terapéutica. Las nuevas terapias ARNi para tratar el glaucoma
pueden ayudar a los pacientes a hacer frente a los retos a los que se enfrentan en relaciéon con el

cumplimiento del tratamiento.

Sobre Sylentis

Sylentis, una compania del Grupo Zeltia (Bolsa de Madrid: ZEL), es una empresa farmacéutica que
desarrolla terapias innovadoras a partir de tecnologias de silenciamiento génico o ARN de interferencia.
La Compafiia utiliza para el desarrollo de sus compuestos su propia plataforma de ARNi innovadora
llamada SIRFINDER®, Esta tecnologia permite la biusqueda optimizada de ARN cortos de interferencia
(siRNAs) que se dirigen especificamente al gen causante de una enfermedad. Sylentis ha desarrollado un
nuevo enfoque que convierte de manera eficaz estos siRNAs en terapias basadas en ARN de interferencia
que pueden utilizarse para tratar enfermedades. En la actualidad cuenta con un robusto programa en
oftalmologia con dos candidatos en estudios clinicos de fase II para glaucoma (bamosiran) y dolor ocular
(SYL1001). También hay otros farmacos de ARN de interferencia en investigacion en fase de
descubrimiento y preclinica para tratar otras enfermedades oculares, enfermedades inflamatorias y
alteraciones del sistema nervioso central (SNC). Para obtener mas informacion, por favor visite

www.sylentis.com

Nota importante

Este documento no constituye ni forma parte de ninguna oferta o invitacién a la venta o la solicitud de
cualquier cuestion de la compra, la oferta o la suscripcion de acciones de la Sociedad. Asimismo, este
documento, ni su distribucién, son o puede ser parte de la base para cualquier decisién de inversion o

contrato y no constituye ningun tipo de recomendacion en relacién con las acciones de la Compafiia.

Para mas informacion:

Comunicacion:

Carolina Pola - Directora de Comunicacién (+34 608 93 36 77)
Paula Fdez. Alarcdn — Media Relations Manager (+34 638 79 62 15)


http://www.sylentis.com/
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Inversores:
Teléfono: +34 914444500

Para mas informacion, visite nuestra web: www.sylentis.com y www.zeltia.com
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