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Publikacja najnowszych danych klinicznych oraz przedklinicznych dla
programu RVU120

Zarzad Ryvu Therapeutics S.A. z siedzibg w Krakowie ("Spdtka"), w nawigzaniu do raportu biezgcego nr
20/2023 z dnia 11 maja 2023 r., informuje, ze Spodtka przekazata do publicznej wiadomosci
zaktualizowane dane z etapu eskalacji dawki w badaniu fazy 1b RVU120 jako monoterapii u pacjentéw
z ostrg biataczkg szpikowg (ang. Acyte Myeloid Leukemia, AML) lub zespotem mielodysplastycznym
wysokiego ryzyka (ang. High-Risk Myelodysplastic syndrome, HR-MDS), a takze dane przedkliniczne z
badania RVU120 w terapii skojarzonej z inhibitorem JAK1/2, Ruxolitinibem (RUX) w modelach choréb
mieloproliferacyjnych (MPN) podczas dorocznej konferencji Europejskiego Towarzystwa
Hematologicznego (EHA) 2023, ktéra odbywa sie w dniach 8-11 czerwca 2023 r. we Frankfurcie w
Niemczech.

W opinii Zarzadu Ryvu najnowsze dane pochodzace od 24 uprzednio intensywnie leczonych pacjentéw
z AML i HR-MDS, ktdrzy zostali wigczeni i ocenieni w etapie eskalacji dawki trwajgcego badania fazy Ib
RVU120 jako monoterapii, wykazujg obiecujgce dowody aktywnosci przeciwbiataczkowej i korzystny
profil bezpieczenstwa - z czego u 11 pacjentéw zaobserwowano korzysci kliniczne - zas przy wyzszych
dawkach RVU120 zakfadany jest dalszy wzrost poziomu zahamowania celu molekularnego. Zarzad
Spoétki przewiduje, ze korzysci kliniczne bedg dalej rosty wraz z postepem eskalacji dawki u pacjentéw
z AMLi HR-MDS. Co istotne, zaobserwowano, ze leczenie RVU120 indukuje erytropoeze, co przemawia
za kontynuowaniem badan u pacjentéw z niedokrwistoscig. RVU120 jako monoterapia jest nadal
dobrze tolerowane we wszystkich dawkach. W opinii zarzgdu Ryvu wyniki te wskazujg, ze RvU120 ma
potencjat, aby stac sie wartosciowa terapia dla pacjentéw z AML i HR-MDS.

Zbadano réwniez potencjalne efekty synergistycznego dziatania RVU120 z RUX w modelach zespotéw
mieloproliferacyjnych (MPN). Dane sugeruja, ze skojarzenie RVU120 z RUX prowadzi do znacznego
zmniejszenia objawdw choroby w modelach in vitro i in vivo. Dane wskazujg na poziom redukcji
zwtdknienia w szpiku kostnym, ktory nie jest obserwowany w przypadku obecnie dostepnych opcji
leczenia. Wyniki badan wskazujg na potencjat skojarzenia inhibitora CDK8/19 z inhibitorem JAK1/2 w
celowanym leczeniu nowotwordw mieloproliferacyjnych.

Tytut abstraktu: “Preclinical and Clinical Signs of RVU120 Efficacy, a Specific CDK8/19 Inhibitor in
DNMT3A Mutation Positive AML and HR-MDS"”

Numer abstraktu: #P450

Data prezentacji: 9 czerwca, pigtek, godzina 18:00-19:00 CEST

Poster kliniczny przedstawia zaktualizowane dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci RvU120 z
etapu eskalacji dawki, trwajgcego badania fazy Ib u pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie ostrg
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biataczkg szpikowa (AML) i zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HR-MDS)
(NCT04021368).

Do punktu odciecia danych, tj. 25 maja 2023 r., do badania wtgczono 29 pacjentéw, z mediang wieku
71 lat oraz z mediang trzech zastosowanych uprzednio linii leczenia. Dane pochodzace z badania
RVU120 u pacjentéw otrzymujgcych dawke do 135 mg wykazaty korzystny profil bezpieczenstwa i
korzys¢ kliniczng u 11 z 24 ocenianych pacjentow:

Jeden pacjent z AML z mutacjg NMP1, leczony dawkg 75 mg, uzyskat catkowitg remisje;
Jeden pacjent z AML, oporny na wczesniejsze linie leczenia, zakwalifikowat sie do
allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych, po terapii dawka 110 mg;

Jeden pacjent z wtdrng ostrg biataczkg szpikowg pozostaje w badaniu ponad 16 miesiecy ze
stabilng postacig choroby oraz poprawg hematologiczng;

U dwéch pacjentéw z HR-MDS i trzech pacjentéw z AML wykazano istotng redukcje komérek
blastycznych szpiku, co pozwolito im utrzymac stabilne parametry hematologiczne. Jeden z
pacjentéw z AML z utratg funkcji TP53 i bardzo ztym rokowaniem osiggnat trwatg redukcje
komorek blastycznych szpiku o 70%, ale przerwat leczenie z powodu gorgczki neutropenicznej;
Trzech pacjentdw z AML i jeden pacjent z HR-MDS spetnito kryteria Chesona dotyczace
odpowiedzi erytroidalnej oraz/lub ptytkowej;

U szesciu pacjentow stwierdzono zwiekszone rdznicowanie erytroidalne, ze wzrostem
markeréw CD71 i/lub CD235a mierzonych za pomocg cytometrii przeptywowej;

Nie zaobserwowano toksycznosci ograniczajgcej dawke (ang. Dose Limiting Toxicity, DLT), nie
przerwano rowniez podawania RVU120 z powodu dziatan niepozgdanych. Najczestsze
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events,
TEAEs) to nudnosci i wymioty, w wiekszosci przypadkow stopnia 1.1 2.;

W fazie eskalacji dawki nie zaobserwowano tendencji do zwiekszonej toksycznosci przy
wyzszych dawkach;

Prezentowane dane uzasadniajg dalsze badanie RVU120 w AML i HR-MDS, a obecnie trwa
rekrutacja pacjentéw do kohorty z dawkg 175 mg.

Tytut abstraktu: “Combination JAK1/2 and CDK8/19 inhibition demonstrates enhanced efficacy in
myeloproliferative neoplasms”

Numer abstraktu: #P986

Data prezentacji: 9 czerwca, pigtek, godzina 18:00-19:00 CEST

Prezentacja posterowa, przygotowana we wspotpracy z grupg prof. Raajita Rampala z Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, przedstawia wyniki efektywnosci RVU120 w terapii skojarzonej z
Ruxolitinibem (RUX) - inhibitorem JAK1/2 w przedklinicznych modelach MPN. Monoterapia RvVU120
oraz terapia w skojarzeniu z RUX, znaczaco wptywajg na zmniejszenie objawdw choroby —zmniejszenie
liczby biatych krwinek, odsetek komoérek zmienionych nowotworowo, powiekszenie $ledziony,
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zwtdknienia szpiku kostnego/sledziony oraz stymuluje prawidtowg hematopoeze. Wyniki tych badan

uzasadniajg dalszy rozwoj kliniczny RVU120 w skojarzeniu z inhibitorami JAK1/2, w celowanym leczeniu
nowotworow mieloproliferacyjnych (MPN).

Omawiane abstrakty sg dostepne online na stronie konferenciji: https://ehaweb.org/.

Spétka informuje, ze zorganizowany zostanie webcast poswiecony prezentacjom posterowym Ryvu
omawianym podczas konferencji EHA 2023. Spotkanie odbedzie sie dzisiaj, 9 czerwca 2023 r., o godz.
9:00.

Rejestracja dostepna pod linkiem: https://ryvu.clickmeeting.com/ryvu-eha-2023/register

Podstawa prawna: art. 17 ust. 1 MAR
Osoby reprezentujgce Emitenta:

e Pawet Przewiezlikowski — Prezes Zarzadu
e Hendrik Nogai — Cztonek Zarzadu
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