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Prezentacja danych przedklinicznych dla programu RYU120 oraz
platformy syntetycznej letalnosci podczas dorocznej konferencji
AACR 2024

Zarzad Ryvu Therapeutics S.A. z siedzibg w Krakowie ("Spoétka”, "Ryvu") informuje, ze
zaprezentuje dane platformy syntetycznej letalnosci oraz programu RVU120 podczas
dorocznej konferencji AACR 2024, ktéra odbywa sie w dniach 5-10 kwietnia 2024 roku, w
San Diego w Kalifornii, w Stanach Zjednoczonych.

Prezentacje posterowe przedstawiajg dane dotyczace syntetycznej letalnosci, w tym
programu PRMT5 w przypadku nowotwordw z deficytem MTAP, inhibitorow WRN w
leczeniu niestabilnych mikrosatelitarnie (MSI-H) guzdw, a takze nowatorskiej platformy
syntetycznej letalnosci Spotki, opartej na komadrkach pierwotnych nowotwordw. Postery
naukowe prezentuja takze synergistyczne dziatanie RVU120 w skojarzeniu z ruksolitynibem
(RUX) w celowanym leczeniu nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN).

Ponadto, podczas dorocznej konferencji AACR 2024, partner Spoétki, wiloska Grupa
Menarini, zaprezentuje dane przedkliniczne dla projektu MEN1703 (SEL24), ktore wykazaty
obiecujgcy aktywnos¢ przeciwnowotworowg w przedklinicznych modelach mielofibrozy,
zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ruksolitynibem.

Szczegoty prezentacji posterowych:

Tytut abstraktu: "Discovery of novel MTA-cooperative PRMTS inhibitors as targeted
therapeutics for MTAP-deleted cancers.”

Nazwa sesji: HDAC and Methyltransferase Inhibitors

Szczegoty sesji: 9 kwietnia 2024 (wtorek), 9:00 - 12:30 EST (wtorek, 18:00 - 20:30 CET)
Numer posteru: 4598

Kodelecje MTAP obserwuje sie w okoto 80-90% nowotwordw z homozygotyczng delecja
CDKNZ2A, co stanowi 10-15% wszystkich ludzkich nowotwordw. Te typy nowotwordw, w
tym niedrobnokomdrkowy rak ptuc, gruczolakorak trzustki, glejak wielopostaciowy i
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miedzybtoniak, charakteryzuja sie ztym rokowaniem, co podkresla znaczne niezaspokojone
potrzeby medyczne w tym obszarze. Delecja MTAP prowadzi do znacznej akumulacji
metylotioadenozyny (MTA) w komdrkach. MTA w wysokich stezeniach selektywnie hamuje
enzym metylotransferaze PRMT5. W rezultacie, ogdlny poziom symetrycznej dimetylacji
argininy w catym proteomie jest zmniejszony, co sprawia, ze komorki z delecjg MTAP s3
bardziej podatne na terapeutyczne celowanie w PRMTS5.

Ryvu opracowato potencjalnie najlepsze w swojej klasie MTA-kooperatywne inhibitory
PRMT5, wykazujagce korzystne wiasciwosci lekopodobne (ang. Drug-like) i skuteczne
hamowanie PRMT5 w zaleznosci od wigzania MTA. Oparta o strukture krystaliczna
optymalizacja czgsteczki wiodacej umozliwita szybky ekspansje i dostarczenie dwoch
niezaleznych serii zwigzkdw chemicznych o nowym IP, charakteryzujacych sie wysokim
zaangazowaniem celdow molekularnych w komadrkach i selektywng aktywnoscig w liniach
komdrkowych z delecjg MTAP, wraz z korzystnymi profilami DMPK umozliwiajgcymi
podawanie doustne. Porédwnano dziatanie przeciwnowotworowe in vitro i in vivo w guzach
z delecjag MTAP. Korelacje pomiedzy ekspozycja na zwigzek a efektem na target
molekularny potwierdzono w badaniach PK/PD i skutecznosci przeciwnowotworowe;.
Przeprowadzone badania potwierdzaja, ze MTA-kooperatywne inhibitory PRMT5 wywierajg
silny syntetycznie letalny fenotyp w nowotworach z delecjg MTAP, oferujgc obiecujgce
mozliwosci terapeutyczne dla duzej populacji pacjentow.

Tytut abstraktu: "A comprehensive platform for identification of KRAS-specific synthetic
lethal targets using patient-derived cells.”

Nazwa sesji: New Targets, Technologies, and Drug Delivery Systems

Szczegoty sesji: 9 kwietnia 2024 (wtorek), 9:00 - 12:30 EST, (wtorek, 18:00 - 20:30 CET)
Numer posteru: 4684

Ryvu stworzyto innowacyjng platforme odkrywania nowych celdw terapeutycznych,
taczacg wysoka przepustowosé z potencjatem translacyjnym modeli tradycyjnie
zarezerwowanych dla pdzniejszych etapdw rozwoju lekdw. Nasze podejscie wykorzystuje
zalety pierwotnych komorek w leczeniu raka, skupiajac sie szczegdlnie na raku jelita
grubego (RJG). Wykorzystujgc modele komdérkowe wyprowadzone z ludzkich komérek
macierzystych, ksenoprzeszczepy komdrek nowotworowych pobranych od pacjentéw oraz
probki kliniczne, stworzylismy przetomowe podejscie do identyfikacji syntetycznie
letalnych celdw terapeutycznych. Integrujemy technologie CRISPR/Cas9, przesiewowe
badania fenotypowe, sekwencjonowanie RNA oraz DNA, umozliwiajgc szybka identyfikacje
stabych punktéw molekularnych. Prezentujemy wyniki uzyskane z wyprowadzonych modeli
nowotworu jelita grubego, posiadajgcych mutacje bardzo czesto wystepujace w RIG, w
tym mutacje KRAS G12D. Warto zauwazy¢, ze wykorzystanie rowniez normalnych komarek
macierzystych jelita utatwia identyfikacje gendw istotnych jedynie dla komdrek
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nowotworowych, wzmacniajagc precyzyjne ukierunkowanie nowych odkry¢. Nasza
uniwersalna platforma medycyny spersonalizowanej znajdzie zastosowanie w réznych
typach nowotworu. Poprzez identyfikacje celdw syntetycznie letalnych dla mutacji w KRAS,
Spoétka toruje droge dla nowych odkryé, jednoczesnie oferujac nadzieje dla pacjentow
walczacych z tg heterogeniczng choroba.

Tytut abstraktu: “Discovery of WRN inhibitors as targeted therapy in the treatment of
microsatellite unstable (MSI-H) tumors.”

NAzwa sesji: Novel Antitumor Agents 4

Szczegoty sesji: 9 kwietnia 2024 (wtorek), 01:30 - 05:00 EST, (wtorek/sroda, 22:30 - 2:00
CET)

Numer posteru: 5942

Syntetyczna smiertelnos¢ wynikajgca z hamowania biatka helikazy WRN zostata
udowodniona w nowotworach charakteryzujgcych sie wysokim poziomem niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI-H). Ta niestabilno$¢ wywotana jest zaburzeniem w systemie naprawy
btednie sparowanych zasad azotowych nici DNA (ang. Mismatch Repair, MMR). Zjawisko to
wystepuje szczegdlnie czesto w przypadku 10-30% raka jelita grubego, zotadka,
endometrium i jajnika.

Optymalizacja oparta na strukturze, przeprowadzona w Ryvu, utatwita szybkg rozbudowe
serii chemicznej i dostarczenie biblioteki analogdéw z nowatorskg wtasnoscia intelektualng
(IP), wykazujacych aktywnosé komorkows i selektywnosé wzgledem innych cztonkdw
rodziny helikaz RecQ. Wiasciwosci farmakokinetyczne reprezentanta serii chemicznej
pozwolity na przeprowadzenie badan in vivo, ktére potwierdzity skutecznosé zwigzkow
Spoétki w modelu zwierzecym MSI-H raka ksenoprzeszczepu. Dane te stanowig
farmakologiczny dowdd na stusznosé konceptu syntetycznej smiertelnosci dziatania
naszych inhibitoréw i wspieraja hamowanie WRN jako nowg, ukierunkowang terapie
onkologiczna.

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

Nazwa sesji: Targeted, Combination, and Differentiation Therapies

Szczegodty sesji: 10 kwietnia 2024 (Sroda), 9:00 - 12:30 EST, ($roda, 18:00 - 20:30 CET)
Numer posteru: 7225

Prezentacja, przygotowana we wspotpracy z zespotem profesora Raajita Rampala z
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, obejmuje ocene RVU120, wysoce selektywnego
i silnego inhibitora CDK8/19, zarébwno w monoterapii, jak i w potgczeniu z Ruksolitinibem
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(RUX), inhibitorem JAK1/2 w leczeniu nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN) oraz
czerwienicy prawdziwej (PV) wykazujgcej opornos¢ lub nietolerancje na hydroksymocznik.
Potgczenie RVU120 i RUX wykazato synergie biochemiczng i zréznicowane hamowanie
fosforylacji STATS in vitro. Ponadto, leczenie in vivo RVU120/RUX+RVU120 spowodowato
znaczace zmniejszenie objawow choroby (powiekszenie sledziony, liczba biatych krwinek,
poziom zwtdknienia, hematopoeza) w poréwnaniu z terapig VEH/RUX. Dane te sugeruja,
ze rownoczesne hamowanie JAK1/2 i CDK8/19 moze stanowi¢ potencjalng, nowa strategie
terapeutyczng w MPN. Dodatkowe prace nad oceng zmian w ilosci nowo
zsyntetyzowanego RNA oraz profilami cytokin moga pozwoli¢ na wyjasnienie
specyficznych mechanizmdw synergii miedzy badanymi zwigzkami.

Tytut abstraktu: “"MEN1703/SEL24 exhibits promising antitumoral activity in preclinical
models of myelofibrosis both as single agent and combined with ruxolitinib."

Nazwa sesji: Novel Antitumor Agents 2

Szczegdly sesji: 7 kwietnia 2024 (niedziela) 01:30 - 05:00 EST, (niedziela/poniedziatek,
22:30 - 02:00 CET)

Numer posteru: 665

MEN1703 (SEL24) to doustny, pierwszy w swojej klasie, dualny inhibitor kinaz PIM/FLT3
rozwijany w celu leczenia nowotwordw uktadu krwiotwérczego. Celem prezentowanego
badania jest okreslenie skutecznosci samego MEN1703 oraz w skojarzeniu z Ruksolitynibem
(RUX inhibitorem JAK) w przedklinicznych modelach mielofibrozy (MF) oraz wyjasnienie
lezagcych u podstaw jego dziatania szlakdw sygnatowych. MEN1703 wykazat skutecznosé
przeciwnowotworowg w modelach przedklinicznych MF, wykazujgc aktywnosé in vitro w
stezeniach istotnych klinicznie. Co wazne, potaczenie MEN1703 ze standardowym
leczeniem RUX wykazato efekt synergistyczny, a analizy molekularne potwierdzity
hamowanie docelowych szlakéw PIM. Wyniki potwierdzajg potencjat terapeutyczny oraz
znaczenie MEN1703 w strategiach leczenia mielofibrozy.

Podstawa prawna: art. 17 ust. 1 MAR

Osoby reprezentujace Emitenta:
e Pawet Przewiezlikowski - Prezes Zarzadu
e Krzysztof Brzézka - Wiceprezes Zarzadu
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