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Prezentacja danych klinicznych i przedklinicznych dla programu RVU120
podczas konferencji ASH 2023

Zarzad Ryvu Therapeutics S.A. z siedzibg w Krakowie ("Spotka", "Ryvu") informuje, ze podczas
konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ang. American Society of Hematology,
ASH), ktéra odbywa sie w dniach 9-12 grudnia 2023 roku, w San Diego, w Stanach Zjednoczonych,
Spétka zaprezentowata dane kliniczne i przedkliniczne dla programu RVU120, selektywnego inhibitora
kinaz CDK8/19.

Badanie CLI120-001 (RIVER-51), prowadzone w ramach rozwoju programu RVU120 u pacjentow z r/r
AML i HR-MDS (RIVER-51), sukcesywnie dostarcza coraz lepsze dane. Monoterapia RVU120 wykazuje
oznaki aktywnosci klinicznej u 50% ocenionych pacjentéw, w tym odpowiedZ catkowity, a takze
wystepujace wielokrotnie, klinicznie istotne redukcje komodrek blastycznych szpiku, poprawy
hematologiczne, jak réwniez redukcje zwtdknienia szpiku kostnego. W szczegdlnosci, wczesne oznaki
skutecznosci zaobserwowano u pacjentéw z mutacjg NPM1, mutacjg DNMT3a, a takze u pacjentow z
HR-MDS. Spoétka ocenia pozytywnie zaangazowanie celu molekularnego na poziomie 50 - 70% w dawce
250 mg. W oparciu o dane przedkliniczne Spétka przewiduje, ze RVU120 bedzie wykazywat silng
skutecznosé przeciwbiataczkowg w okreslonych warunkach terapeutycznych.

Biorgc pod uwage zaobserwowane poprawy hematologiczne, zwtaszcza wczesne oznaki odpowiedzi
erytroidalnej u siedmiu pacjentéw, Spoétka uwaza, ze RVU120 moze sta¢ sie nowym srodkiem
stymulujgcym erytropoeze u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi niskiego ryzyka (LR-MDS)
oraz mielofibroza. Ponadto, badania przedkliniczne potwierdzajg efekty cytotoksyczne i réznicujgce na
dobrze zdefiniowanych populacjach biataczkowych komdrek macierzystych, wspierajgc rozwdj
RVU120 jako terapii pierwszego wyboru w AML. W oparciu o te obiecujagce dane Spdtka planuje
rozpoczg¢ badania fazy Il u pacjentéw z AML, HR-MDS, LR-MDS i mielofibroza.

Spétka informuje, ze w poniedziatek 11 grudnia 2023 r. o godz. 8:00 CET zorganizuje webinarium
poswiecone omowieniu danych zaprezentowanych podczas konferencji ASH 2023. Dostep do

webinarium mozna uzyskaé za posrednictwem linka: ryvu.clickmeeting.com/ryvu-ash-2023-

results/register

Szczegoty prezentacji posterowych:

Tytut abstraktu: “Safety and Efficacy Results from CLI120-001 a Phase 1 Study in RR-AML and HR-MDS:
Update from Higher Dose Levels”

Nazwa sesji: 616. Acute Myeloid Leukemias: Investigational Therapies, Excluding Transplantation and
Cellular Immunotherapies: Poster Il
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Szczegoty sesji: 10 grudnia 2023 (niedziela), 18:00 — 20:00 PST (poniedziatek 3:00-5:00 CET)
Numer posteru: 2913

Poster kliniczny przedstawia zaktualizowane dane dla fazy | RVU120 u pacjentéw z nawrotowga/oporng
na leczenie ostrg biataczka szpikowa (r/r AML) lub zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka
(HR-MDS), ktdére wykazujg aktywnos¢ kliniczng oraz korzystny profil bezpieczenstwa w wyzszych
dawkach. Sumarycznie, do 10 listopada 2023 r., 38 pacjentéw (w tym 34 z AML i czterech z HR-MDS)
zostato wtgczonych do badania, przyjmujagc RVU120 w dawkach do 250 mg. U 14 sposrod 28
ocenionych pacjentéw zaobserwowano istotne korzysci kliniczne, obejmujace osiem przypadkéw
redukcji komérek blastycznych szpiku do poziomu <5%, w tym: jedng catkowitg odpowiedz, trzy
catkowite odpowiedzi szpikowe oraz cztery istotne klinicznie redukcje komdrek blastycznych szpiku.
Pieciu dodatkowych pacjentdw osiggneto niezaleznos¢ od transfuzji krwi, w tym jeden osiggnat
bezwzgledna rdznice >4 jednostek czerwonych krwinek w stosunku do wartosci wyjsciowej, zgodnie z
kryteriami Cheson 2006. Jeden pacjent otrzymat przeszczep po prawie 4 miesigcach leczenia. U
pierwszego pacjenta, ktéry byt poddany ocenie w dawce 250 mg, wykazano znaczng redukcje blastow
(64%) pod koniec drugiego cyklu leczenia. W dawkach do 250 mg wykazano korzystny profil
bezpieczenstwa, przy zaangazowaniu celu molekularnego na poziomie 50-70% w dawce 250 mg.

Tytut abstraktu: “Preclinical and Clinical Evidence for Erythroid-Stimulating Activity of RVU120
CDK8/19 Inhibitor in AML and MDS”

Nazwa sesji: 604. Molecular Pharmacology and Drug Resistance: Myeloid Neoplasms: Poster
Szczegoty sesji: 10 grudnia 2023 (niedziela), 18:00 — 20:00 PST (poniedziatek 3:00-5:00 CET)

Numer posteru: 2800

Wywotywane przez RVU120 réznicowanie erytroidalne zostato zbadane w pierwotnych ztosliwych
komaérkach macierzystych od pacjentéw z MDS oraz w modelu komérek macierzystych. Do tej pory,
w trwajacym badaniu fazy Ib, u siedmiu ocenianych pacjentéw zaobserwowano wczesne oznaki
odpowiedzi erytroidalnej na poziomie molekularnym, mierzone zwiekszong ekspresjg erytroidalnych
markeréw powierzchniowych CD71 i/lub CD235a. U czterech z siedmiu pacjentéw wystgpita istotna
klinicznie odpowiedZ hematologiczna. Analizy transkryptomiczne komodrek szpiku kostnego u
pacjentéw traktowanych RVU120 wykazaty specyficzng indukcje programéw ekspresji genow
prowadzacych do dojrzewania komérek erytroidalnych u dwéch z czterech pacjentéw, u ktérych
obserwowano réwniez kliniczng poprawe hematologiczng. Przedstawione dane kliniczne i
przedkliniczne wspierajg dalszy rozwdj programu RVU120 jako nowego S$rodka stymulujacego
erytropoeze. Leczenie za pomocg RVU120 moze by¢ obiecujgcg opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z
LR-MDS, zaleznych od transfuzji krwi, u ktérych nie powiodty sie dotychczasowe linie leczenia.

Tytut abstraktu: “Novel Clinically Useful Inhibitor of Mediator Complex, RVU120, Relieves
Differentiation Block in MDS/AML”

Nazwa sesji: 636. Myelodysplastic Syndromes—Basic and Translational: Poster Il
Szczegoty sesji: 10 grudnia 2023 (niedziela), 18:00 — 20:00 PST (poniedziatek 3:00-5:00 CET)
Numer posteru: 3225
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Przedstawione dane wskazujg na potencjat RVU120 do stymulacji erytroidalnej w pierwotnych
komérkach CD34+ pobranych od pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi (MDS) i ostrg biataczka
szpikowa (AML). Terapia za pomocg RVU120 w modelach MDS i AML, doprowadzita do zwiekszonego
réznicowania erytroidalnego, o czym Swiadczy zwiekszona ekspresja erytroidalnych markerow
powierzchniowych. Dodatkowo, zahamowanie CKD8/19 doprowadzito do wyciszenia wielu
programow ekspresji genow w komaorkach MDS-L. Ponadto, RVU120 hamuje fosforylacje biatek STATS
i STAT1, co moze stanowi¢ podstawowy mechanizm dziatania. Wyniki te stanowig uzasadnienie dla
dalszego rozwoju RVU120 u pacjentow z MDS/AML, zaleznych od transfuzji krwi.

Dodatkowo, Spétka informuje, ze dwa ponizsze postery zostang upublicznione w dniu 11 grudnia 2023
r. o godz. 18:00 CET.

Tytut abstraktu: “Targeting CDK8/CDK19 to Disrupt Leukemic Stem Cell-like Population in Acute
Myeloid Leukemia: Exploring RVU120 As a Promising Frontline Therapy”

Nazwa sesji: 604. Molecular Pharmacology and Drug Resistance: Myeloid Neoplasms: Poster IlI
Szczeg6ty sesji: 11 grudnia 2023 (poniedziatek), 18:00 — 20:00 PST (wtorek 3:00-5:00 CET)

Numer posteru: 4175

Tytut abstraktu: “Mediator Kinase/CDKS8 Inhibition as a Strategy to Improve FLT3 Inhibitor Activity in
Acute Myeloid Leukemia”

Nazwa sesji: 604. Molecular Pharmacology and Drug Resistance: Myeloid Neoplasms: Poster IlI
Szczegoty sesji: 11 grudnia 2023 (poniedziatek), 18:00 — 20:00 PST (wtorek 3:00-5:00 CET)

Numer posteru: 4173

Podstawa prawna: art. 17 ust. 1 MAR

Osoby reprezentujgce Emitenta:
o Pawet Przewiezlikowski — Prezes Zarzadu
e Hendrik Nogai — Cztonek Zarzadu
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