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Prezentacja danych klinicznych i przedklinicznych dla programéw
RVU120, RVU305 oraz platformy syntetycznej letalnosci podczas
sympozjum EORTC-NCI-AACR 2024

Zarzad Ryvu Therapeutics S.A. z siedziba w Krakowie ("Spdtka”, "Ryvu") informuje, ze
Spdtka przedstawi cztery postery naukowe, prezentujgce dane kliniczne oraz
przedkliniczne dla programéw RVU120 (inhibitor CDK8/19), RVU305 (kooperacyjny
inhibitor PRMT5 MTA), WRN oraz platformy syntetycznej letalnosci podczas Sympozjum
EORTC-NCI-AACR 2024 (ENA), ktére odbedzie sie w dniach 23-25 pazdziernika 2024 r. w
Barcelonie.

Szczegoly prezentacji posterowych:

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

Numer abstraktu: ENA24-0205
Data i godzina prezentacji: sroda, 23 pazdziernika (12:00-19:00 CEST)

Ryvu opracowato potencjalnie najlepsze w swojej klasie, MTA-kooperatywne inhibitory
PRMTS5 wykazujace korzystne witasciwosci lekopodobne (ang. Drug-like) i skutecznosé w
hamowaniu aktywnosci PRMT5 w zaleznosci od wigzania MTA. Optymalizacja oparta o
strukture krystaliczng zaowocowata syntezg zwigzku o selektywnej skutecznosci w liniach
komorkowych z delecjg genu MTAP i profilem DMPK umozliwiajgcym podanie doustne.
Zwigzek RVU305 wykazuje silne dziatanie antyproliferacyjne w modelach nowotworowych
z delecjg genu MTAP, zachowujgc bezpieczenstwo w zdrowych komadrkach w obecnosci
MTAP. Badania porownawcze w modelach in vitro i in vivo, wzgledem inhibitoréw
MRTX1719 i AMGI193, potwierdzity korzystne dziatanie przeciwnowotworowe zwigzku
RVU305. Ogdlnie, prezentowane wyniki podkreslajg potencjat RVU305 jako obiecujgcej
opcji terapeutycznej dla pacjentdéw z nowotworami z delecjg MTAP.

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

Numer abstraktu: ENA24-0364
Data i godzina prezentacji: sroda, 23 pazdziernika (12:00-19:00 CEST)
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Ryvu opracowuje serie wysoceaktywnych i selektywnych inhibitorow helikazy WRN,
skutecznych w nowotworach o wysokie] niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H). Zwigzki te
wykazujg nanomolowa aktywnos¢ w tescie zywotnosciowym w liniach komodrkowych MSI-
H, z doskonatg selektywnoscig wzgledem komodrek mikrosatelitarnie stabilnych (MSS). W
badaniach in vivo inhibitor Ryvu silnie hamowat wzrost nowotworu w modelu MSI-H (np.
SW48), nie majac jednoczes$nie wptywu na model MSS (np. SW620). Ponadto zwigzki te
charakteryzujg sie korzystng farmakokinetyky, osiggajagc optymalng ekspozycje i
oddziatywanie z targetem molekularnym, co dodatkowo zwieksza ich potencjat
terapeutyczny w nowotworach MSI-H.

Tytut abstraktu: Exploring Synthetic Lethality and novel drug combinations in Patient-
Derived Cells

Numer abstraktu: ENA24-0395
Data i godzina prezentacji: s$roda, 23 pazdziernika (12:00-19:00 CEST)

Ryvu stworzyto innowacyjng platforme ONCO Prime, stuzgcg do odkrywania nowych,
syntetycznie letalnych inhibitoréw, celujgcych w kluczowe czynniki onkogenne, takie jak
KRAS i inne mutacje. Wstepne wyniki sg prezentowane na przyktadzie modelu raka
okreznicy, ale platforma ma potencjat odkrywania nowych celéw syntetycznie letalnych
we wszystkich typach nowotwordw. ONCO Prime wykorzystuje modele nowotworowe
bazujgce na ludzkich jelitowych komdrkach macierzystych (hISC), ksenoprzeszczepach
komorek nowotworowych pobranych od pacjentéw (PDX) oraz probkach klinicznych, w
celu przeprowadzenia analiz genomicznych i funkcjonalnych. Poprzez zintegrowanie
technologii CRISPR/Cas9 oraz uczenia maszynowego, Ryvu stworzyto izogeniczne modele
nowotworowe, przeprowadzito wysokoprzepustowe badania przesiewowe oraz
potwierdzito wyniki poprzez profilowanie transkryptomiczne prébek klinicznych. To
podejscie pozwolito na identyfikacje gendw niezbednych oraz gendw supresorowych
nowotworu krytycznych dla raka okreznicy oraz innych nowotwordw, z naciskiem na cele
syntetycznie letalne specyficzne dla komadrek nowotworowych.

Tytut abstraktu: Phase |/l trial of RVU120, a CDK8/CDKI19 inhibitor in patients with
relapsed/refractory metastatic or advanced solid tumors

Numer abstraktu: 34
Data i godzina prezentacji: sroda, 23 pazdziernika (12:00-19:00 CEST)

RVU120 jest obecnie badany u pacjentow z guzami litymi w ramach trwajgcego badania
klinicznego fazy 1I/1l, AMNYS-51. RVU120 byt ogdlnie dobrze tolerowany u pacjentow z
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zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi, zarowno podczas eskalacji dawek jak i
réznych schematéw dawkowania. Nie zaobserwowano toksycznosci ograniczajgcych
dawke (DLT), a wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) miata
charakter tagodny do umiarkowanego, przy czym najczestsze z nich byty zwigzane z
uktadem pokarmowym (nudnosci/wymioty). Stabilizacje choroby (SD) uzyskano u wielu
pacjentdw, a zmniejszenie wielko$ci guza zaobserwowano u trzech pacjentéw z rakiem
gruczotowo-torbielowatym (AdCC). Dawke rekomendowang do fazy 2 (RP2D) dla
schematu podawania co drugi dzien (QOD) ustalono na 250 mg, a w schemacie podawania
codziennie (QD) zwiekszenie dawki jest kontynuowane. Te obiecujgce wyniki dotyczace
bezpieczenstwa i wstepnej skutecznosci stanowig podstawe do dalszych badan
klinicznych nad RVU120.

Podstawa prawna: art. 17 ust. 1 MAR
Osoby reprezentujace Emitenta:
e Krzysztof Brzézka - Wiceprezes Zarzadu

e Hendrik Nogai - Cztonek Zarzadu
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