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Ryvu przedstawia na kongresie ESMO 2023 zaktualizowane dane kliniczne
fazy | dla badania fazy I/11 RVU120 u pacjentéw z nawrotowymi/opornymi
przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi, a takze prezentuje
zaktualizowany plan rozwoju programu RVU120

Zarzad Ryvu Therapeutics S.A. z siedzibg w Krakowie ("Spdtka"”, "Ryvu") informuje, ze dzisiaj, 23
pazdziernika 2023 r., Spétka przedstawita zaktualizowane dane kliniczne fazy | dla badania fazy 1/l
RVU120 u pacjentéw z nawrotowymi/opornymi przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi,
zaprezentowane podczas Kongresu Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) 2023,
ktory odbywa sie w dniach 20-24 pazdziernika 2023 r. w Madrycie, w Hiszpanii. Spétka poinformowata
réwniez o postepach w trwajgcym badaniu fazy Ib u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa (ang. acute
myeloid leukemia, AML) i zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka (ang. high-risk
myelodysplastic syndromes, HR-MDS), a takze przedstawita zaktualizowany plan rozwoju programu
RVU120.

Dane na konferencji ESMO 2023 zostaty przedstawione w ramach prezentacji posterowej: “Phase I/II
trial of RVU120, a CDK8/CDK19 inhibitor, in patients with relapsed/refractory metastatic or advanced
solid tumors”, z datg odciecia danych na dzien 26 wrzesnia 2023 roku.

- W badaniu RVU120 zaobserwowano 12 przypadkdéw stabilizacji choroby przy dobrym profilu
bezpieczenstwa w niewyselekcjonowanej, uprzednio intensywnie leczonej grupie pacjentow.

- Dawka 250 mg jest bezpieczna i dobrze tolerowana, a takze pozwala na uzyskanie stezenia RVU120
w zakresie farmakologicznie aktywnym, dlatego zaktada sie, ze moze skutkowac wysoka efektywnoscig
terapeutyczng u wybranych pacjentéw. Obecnie trwa dalsza optymalizacja dawki, a ostateczne wyniki
moga zostaé¢ wykorzystane w przysztych, dodatkowych badaniach klinicznych w guzach litych, w
zaleznosci od pozyskanych danych translacyjnych w réznych wskazaniach terapeutycznych.

Wyniki na dzien odciecia danych 26 wrzesnia 2023 r:

e 39 pacjentéw z przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi otrzymato leczenie RVU120
w ramach 8 kohort, zdawkami RVU120 w zakresie od 75 do 400 mg.

e Mediana wieku pacjentéw wynosi 58 lat, a mediana zastosowanych wcze$niejszych linii terapii
wynosi 5 (pacjenci sklasyfikowani jako uprzednio intensywnie leczeni).

e 12 pacjentdéw osiggneto stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD), a u 8 z 12 pacjentéw czas
trwania terapii przy uzyciu RVU120 byt dtuzszy niz w przypadku wczesniej zastosowane;j linii
leczenia. U pacjentéw z nowotworem gruczotowo-torbielowatym (AdCC) zaobserwowano
tendencje do dtuzszego czasu pozostawania w leczeniu.

Ryvu Therapeutics S.A. WWW.ryvu.com




RY"U

THERAPEUTICS

e RVU120 byt ogdélnie dobrze tolerowany. Najczestsze zdarzenia niepozadane (ang. adverse
events, AEs) byty zwigzane z uktadem pokarmowym (nudnos$ci/wymioty) i wystepowaty
wkrétce po podaniu poczatkowej dawki RVU120 (Sredni czas do wystgpienia objawdw nieco
ponad 1 godzine po podaniu).

e Zaobserwowano silny zwigzek pomiedzy ekspozycjg na RVU120 a zahamowaniem markera PD:

o Analiza komdrek eksponowanych na prébki osocza pacjenta po leczeniu RVU120
wykazata, ze zahamowanie markera pSTATS5 S$cisle korelowato z osiggnietg ekspozycja
(Cmax, AUC), na poziomie przekraczajgcym 50% przy dawkach 250 mg i wyzszych.

Ponadto, Zarzad Ryvu przedstawit zaktualizowany plan rozwoju programu RVU120, o ktérym Spoétka
po raz pierwszy poinformowata w raporcie biezgcym 16/2022 w dniu 19 sierpnia 2022 roku:

e Oba badania fazy | RVU120 u pacjentéw z guzami litymi (AMNYS-51) oraz AML/HR-MDS
(RIVER-51) dostarczyty przekonujgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa RVU120,
skutecznie zmniejszajac ryzyko programu zwigzane zaréwno z celem molekularnym, jak
réwniez samg czgsteczka RVU120, jako pierwszego w swojej klasie inhibitor CDK8/19.

e Oba badania wykazaty istotne poziomy zahamowania celu molekularnego w bezpiecznych
dawkach.

e U pacjentéw z AML oraz HR-MDS odnotowano znaczace oznaki aktywnosci klinicznej, w tym
catkowitg remisje u pacjenta z mutacjami NPM1 oraz DNMT3, co jest zgodne z danymi
przedklinicznymi opublikowanymi przez Ryvu po raz pierwszy w 2019 roku. Rozpoczecie
rozwoju w ramach fazy Il jest zaplanowane na Q4 2023, w dwéch genetycznie zdefiniowanych
kohortach pacjentéow z AML lub HR-MDS, jako monoterapia (RIVER-52) oraz w terapii
skojarzonej z wenetoklaksem (RIVER-81).

e Indukcja erytropoezy u wielu pacjentow w badaniu RIVER-51, zgodna z mechanizmem
dziatania RVU120, zachecita Ryvu do finansowego wsparcia dla dedykowanego badania
klinicznego fazy Il u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi niskiego ryzyka (ang. low-
risk myelodysplastic syndromes, LR-MDS) — badania REMARK. Badanie REMARK bedzie
prowadzone jako tzw. badanie zainicjowane przez badacza (ang. investigator-initiated trial, IIT),
w ramach sieci EMSCO, a role Gtdwnego Badacza Koordynujgcego (ang. Coordinating Principal
Investigator, CPI) obejmie prof. Uwe Platzbecker, swiatowej klasy ekspert w obszarze badan
nad LR-MDS. Dziatania zwigzane z uruchomieniem badania (ang. start-up) majg by¢ rozpoczete
jeszcze w tym roku, a start rekrutacji pacjentéw planowany jest w pierwszej potowie 2024
roku.

e Efekt RVU120 na szpik kostny oraz komoérki krwiotwdrcze zaobserwowany w badaniu RIVER-
51, poparty danymi translacyjnymi uzyskanymi w ramach nawigzanej w 2021 roku wspétpracy
naukowej z prof. Rajitem Rampalem, zachecity Ryvu do rozpoczecia nowego, wczesniej
nieplanowanego badania u pacjentéw z mielofibroza, tj. widknieniem szpiku kostnego
(ang. myelofibrosis, MF) — badania POTAMI-61. Rozpoczecie prac przygotowawczych do
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uruchomienia badania POTAMI-61 zaplanowano na ten rok, a start rekrutacji pacjentéw
planowany jest na Q2 2024.

e Pomimo, iz badanie AMNYS-51 wykazato oznaki aktywnosci RVU120 jako monoterapii w
guzach litych, w tym dtugotrwatg stabilizacje choroby u pacjentéw z nowotworem gruczotowo-
torbielowatym (ang. adenoid cystic carcinoma, AdCC) oraz dowody aktywnosci na cel
terapeutyczny u pacjenta z nowotworem trzustki (ang. pancreatic cancer), na chwile obecna
Ryvu nie otworzy zadnych kohort dla specyficznych typéw nowotwordw w ramach badania
AMNYS-51. Jednakze, bioragc pod uwage atrakcyjne mozliwosci rozwoju RVU120 w
nowotworach hematologicznych, Ryvu skoncentruje sie na wskazanych wyzej badaniach
klinicznych RIVER-52, RIVER-81, REMARK oraz POTAMI-61.

e Badania translacyjne w przypadku nowotwordw litych bedg kontynuowane, w tym badania
w skojarzeniu RVU120 z innymi lekami w wielu rodzajach guzéw litych, a takze wspotprace
akademickie w obszarze badan nad rdzeniakiem zarodkowym (ang. medulloblastoma, MB)
oraz nad miesakiem (ang. sarcoma).

e Zaktualizowany plan rozwoju klinicznego RVU120 obejmuje badania, ktére, w opinii Zarzadu
Spotki, mogg doprowadzié do trzech zatwierdzen w latach 2026-2027.

e Catkowity budzet na rozwdj kliniczny fazy Il RVU120, obejmujgcy rekrutacje ponad 270
pacjentéw w czterech badaniach klinicznych fazy 1l (RIVER-52, RIVER-81, REMARK oraz
POTAMI-61), wynosi okoto 68 min EUR. Budzet ten obejmuje réwniez wszelkie niezbedne
dziatania zwigzane z produkcjg leku wymagane dla Sciezki rejestracyjnej, finansowanie badan
translacyjnych oraz wewnetrzne koszty zwigzane z rozwojem klinicznym RVU120. Catkowity
budzet na rozwdéj kliniczny fazy Il RVU120 jest zgodny z poczgtkowymi szacunkami okreslonymi
w Planach Rozwoju Ryvu na lata 2022-2024.

e Budzet na trzyletni okres od 2023 do 2025 roku w wysokosci okoto 145 min EUR obejmuje
taczne koszty dziatalnosci Spotki (koszty rozwoju programow klinicznych, projektéw wczesnej
fazy oraz ogdlne koszty dziatalnosci operacyjnej). Spotka dysponuje obecnie srodkami
finansowymi do Q1 2026.

Dalsze decyzje dotyczace priorytetyzacji w ramach rozwoju RVU120 zostang podjete planowo w Q1
2025 r., po uzyskaniu wstepnych danych z czterech badan fazy Il opisanych powyzej (RIVER-52, RIVER-
81, REMARK oraz POTAMI-61).

Spétka informuje, ze w poniedziatek 23 pazdziernika 2023 r. o godz. 9:00 CEST zorganizuje webinarium
poswiecone omowieniu planu rozwoju RVU120. Dostep do webinarium mozna uzyska¢ za
posrednictwem linka: https://ryvu.clickmeeting.com/ryvu-esmo-2023-results-rvul20-development-

plans/register.

Podstawa prawna: art. 17.1 MAR
Osoby reprezentujgce Emitenta:

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