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Postery dotyczace danych przedklinicznych dla programu RVU120
oraz platformy syntetycznej letalnosci zaprezentowane podczas
dorocznej konferencji AACR 2024

Zarzad Ryvu Therapeutics S.A. z siedzibg w Krakowie ("Spdtka”, "Ryvu"), w nawigzaniu do
raportu biezgcego 11/2024 z dnia 6 marca 2024, w ktérym Spotka ogtosita planowang
prezentacje danych dot. platformy syntetycznej letalnosci oraz programu RVU120 podczas
dorocznej konferencji AACR 2024 w San Diego w Kalifornii, w Stanach Zjednoczonych
(,Konferencja"), informuje, ze w dniu 9 kwietnia 2024 r. podczas Konferencji, Spotka
zaprezentowata uaktualnione dane platformy syntetycznej letalnosci oraz programu
RVU120. Ponadto, w dniu 7 kwietnia 2024 r. partner Spotki, witoska Grupa Menarini,
zaprezentowata dane przedkliniczne dla projektu MEN1703 (SEL24).

Uaktualnienie danych w stosunku do prezentacji posterowych, o ktérych Spdtka
informowata w raporcie biezagcym 11/2024 z dnia 6 marca 2024 obejmowato:

e Potencjalnie najlepszych w swojej klasie inhibitordw PRMT5 Ryvu, ktore wykazujg
silne dziatanie antyproliferacyjne w liniach komdrkowych z delecjg MTAP oraz
zapewniajg bezpieczenstwo wzgledem komorek z obecnym genem MTAP.

e Opracowanych przez Ryvu inhibitordw WRN, ktére wykazujg dziatanie na cel
molekularny oraz selektywnos¢ potaczong z efektem syntetycznie letalnym. Badania
skutecznosci in vivo potwierdzity zahamowanie wzrostu guza w modelu zwierzecym
ksenoprzeszczepu nowotworu okreznicy MSI-H.

e ONCO Prime, nowa platforme stworzong przez Ryvu, stuzagcg do odkrywania
innowacyjnych celow terapeutycznych, ktéra zostata rekomendowana przez Polska
Agencje Rozwoju Przedsiebiorczosci do dofinansowania w wysokosci 26 min zt, o
czym Spditka informowata w raporcie biezgcym 13/2024 z dnia 27 marca 2024.
Platforma zidentyfikowata nowe cele farmaceutyczne w komdrkach pochodzgcych
od pacjentéw z mutacjg KRAS (PDC), majgce potencjat terapeutyczny w leczeniu
raka jelita grubego. Platforma ONCO Prime otwiera nowe, szerokie mozliwosci
spersonalizowanej terapii w wielu typach nowotwordw.

e Partner Ryvu, Grupa Menarini, przedstawita dane przedkliniczne dla projektu
MEN1703 (SEL24), ktore wykazujg dziatanie cytotoksyczne w modelach mielofibrozy,
zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ruksolitynibem (RUX).
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Szczegoty aktualnych prezentacji posterowych:

Tytut abstraktu: Discovery of novel MTA-cooperative PRMT5S 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

e Ryvu opracowato potencjalnie najlepsze w swojej klasie MTA-kooperatywne
inhibitory PRMT5 wykazujgce korzystne wtasciwosci lekopodobne (ang. Drug-like) i
skuteczne hamowanie PRMT5 w zaleznosci od wigzania MTA.

e Inhibitory PRMT5 Ryvu, dziataja silnie antyproliferacyjnie w liniach komérkowych z
delecjg MTAP oraz zapewniajg bezpieczenstwo komorek z obecnym genem MTAP,
jak wykazato badanie w szerokim panelu linii komorkowych.

e Nowe zwiagzki opracowane przez Ryvu charakteryzuja sie korzystnym profilem DMPK
umozliwiajgcym podanie doustne.

e Badania bezpieczenstwa in vitro nie wykazaly zadnych znaczacych ryzyk dla
testowanych zwigzkow.

e Korelacje pomiedzy ekspozycjg na zwigzek, a efektem na target molekularny
potwierdzono w badaniach PK/PD i skutecznosci przeciwnowotworowej w
modelach nowotworowych z delecjg MTAP.

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), 1:30-5:00 EST, (wtorek/sroda, 22:30-2:00 CET)
Numer posteru: 5942

e Optymalizacja oparta na strukturze krystalicznej przeprowadzona w Ryvu ufatwita
szybki rozwdj serii chemicznej i opracowanie biblioteki analogdw o nowej
wtasnosci intelektualnej (IP), ktére wykazujg aktywnosé komdrkowsg oraz
selektywnos¢ wzgledem innych cztonkéw rodziny helikaz RecQ.

e Korzystne  wiasciwosci  farmakokinetyczne  zwigzkdw, pozwolity  na
przeprowadzenie badan in vivo, ktére potwierdzity skutecznos$é inhibitoréw WRN
Ryvu w modelu zwierzecym nowotworu MSI-H.

e Zebrane dane stanowig dowdd na stusznosé koncepcji syntetycznie letalnego
mechanizmu dziatania naszych zwigzkdw i wspierajg inhibicje WRN, jako nowsg,
ukierunkowang terapie onkologiczng dla nowotwordw MSI-H.
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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

e Ryvu stworzyto innowacyjng platforme odkrywania nowych celdow
terapeutycznych, ktéra taczy wysoka przepustowosé z precyzjg i potencjatem
translacyjnym tradycyjnie zarezerwowanym dla pézniejszych etapow rozwoju
lekow.

e Poprzez wykorzystanie modeli komérkowych wyprowadzonych z ludzkich komadrek
macierzystych, ksenoprzeszczepdw komodrek nowotworowych pobranych od
pacjentéow oraz prdobek klinicznych, stworzylismy przetomowe podejscie do
identyfikacji syntetycznie letalnych celdw terapeutycznych specyficznych dla
szlakéw onkogennych.

e Modele te w potfgczeniu z naszym nowatorskim algorytmem rankingowym,
pozwolity naidentyfikacje potencjalnych celéw terapeutycznych w komdrkach z
mutacjg KRAS. Do tej pory pozostawaly one nie wykryte w uniesmiertelnionych
liniach  komdrkowych  wyprowadzonych z nowotworu jelita grubego,
prawdopodobnie ze wzgledu na genetyczne i epigenetyczne zmiany akumulowane
przez lata w hodowlach komérkowych.

e Badanie przesiewowe zwigzkdw chemicznych dostarczyto obiecujgcych wynikdow,
ktére poddano dalszej walidacji poprzez poréwnanie ze zréznicowang kolekcjg
hodowli komdérkowych nowotworu jelita grubego pochodzacych od pacjentdw, co
potwierdzito wiarygodnosé wynikdéw oraz ich znaczenie kliniczne.

e Otrzymane dane sytuujg platforme modeli pierwotnych Ryvu jako nieocenione
zréodio informacji dla odkrywania nowych celéw terapeutycznych o szerokim
zastosowaniu w réznych typach nowotworow.

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

Szczegdty sesji: 7 kwietnia 2024 (niedziela), 1:30-5:00 EST, (niedziela/poniedziatek, 22:30-
2:00 CET)

Numer posteru: 665
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e MEN1703 (SEL24) jest skuteczny zarodwno jako monoterapia jak i w kombinacji
zruksolitinibem (RUX), inhibitorem JAK, w przedklinicznych modelach mielofibrozy
(MF)

e MEN1703 wykazat skutecznos¢ przeciwnowotworowg w modelach przedklinicznych
MF, pokazujac aktywnosc¢ in vitro w stezeniach istotnych klinicznie. Co wazne,
kombinacja MEN1703 z leczeniem standardowym RUX, wykazata synergistyczny
efekt, a analizy molekularne potwierdzity hamowanie docelowych szlakéw PIM.

e Wyniki potwierdzajg potencjat terapeutyczny oraz znaczenie MEN1703 w
strategiach leczenia mielofibrozy.

Ponadto, Zarzad Ryvu informuje, ze, tak jak wskazano w raporcie biezgcym 11/2024 z dnia
6 marca 2024 roku, poster opisujgcy synergistyczne dziatanie RVU120 w skojarzeniu z
ruksolitynibem (RUX) w celowanym leczeniu nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN),
zostanie zaprezentowany w dniu dzisiejszym tj. 10 kwietnia 2024 .

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

Nazwa sesji: Targeted, Combination, and Differentiation Therapies

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

e RVUI120, wysoce selektywny i silny inhibitor CDK8/19, wykazuje potencjalng
skutecznos¢ zaréwno jako monoterapia jak i w kombinacji z rukoslytinibem (RUX),
inhibitorem JAK1/2 wleczeniu nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN) oraz
czerwienicy prawdziwej (PV).

e Leczenie in vivo RVU120/RUX+RVU120 spowodowato znaczgce zmniejszenie
objawdw choroby (rozmiar $ledziony, liczba biatych krwinek, poziom zwtdknienia,
hematopoeza) w pordwnaniu z grupg kontrolng lub traktowang jedynie RUX.

e Dane sugerujg, ze rownoczesne hamowanie JAK1/2 i CDK8/9 moze stanowié
potencjalng, nowga strategie terapeutyczng w MPN.

Postery dostepne na stronie internetowej Ryvu: https://ryvu.com/pl/badania-rozwoj/

Podstawa prawna: art. 17 ust. 1 MAR
Osoby reprezentujace Emitenta:
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e Pawet Przewiezlikowski - Prezes Zarzadu
e Krzysztof Brzdzka - Wiceprezes Zarzadu
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