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Prezentacja zaktualizowanych danych z Il fazy badan Kinicznych
RVU120

Zarzad Ryvu Therapeutics S.A. (,Ryvu", Spotka") z siedzibg w informuje o pomysinym
rozpoczeciu wszystkich czterech planowanych badan klinicznych fazy Il dla RVU120: RIVER-
52, RIVER-81, POTAMI-61 i REMARK. Postep ten jest zgodny z wczesniej przedstawionymi
planami rozwoju opisanymi w raporcie biezagcym ESPI nr 45/2023 z dnia 23 pazdziernika
2023 r.

Badania sg realizowane zgodnie z harmonogramem, a kluczowe analizy skutecznosci
oczekiwane sg w H1 2025 roku.

Na dzien 11 grudnia 2024 r. Ryvu aktywowato 106 osrodkéw klinicznych w Polsce,
Witoszech, Hiszpanii, Francji, Niemczech i Kanadzie, a do wszystkich badan witaczono 78
pacjentow. Zarzad szacuje, ze do konca 2024 r. we wszystkich czterech badaniach fazy I
RVU120 zostanie aktywowanych tacznie 113 osrodkow, a leczenie rozpocznie okoto 100
pacjentdw. Tempo rekrutacji znacznie przyspieszyto od wrzesnia 2024 r. Zarzad Spotki
spodziewa sie, ze w samym |V kwartale 2024 r. zrekrutowana zostanie prawie trzykrotnie
wieksza liczba pacjentdw w poréwnaniu do tacznej liczby z I-11l kwartatu.

Profil bezpieczenstwa RVU120 prezentuje sie korzystnie w porownaniu z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML).

W badaniu RIVER-81 (RVU120 w skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu pacjentow
znawrotowg/oporng na leczenie AML; ang. relapsed/refractory AML; r/r AML, u
pacjentdéw, u ktorych wczesniej odnotowano nawrdt lub opornosé przy kombinacji
wenetoklaksu z lekiem hipometylujacym), wsrdd osmiu pacjentdw leczonych RVU120 w
dawce 250 mg (rekomendowana dawka do fazy II; ang. recommended phase 2 dose;
RP2D), ktérzy mieli przynajmniej jedng ewaluacje po rozpoczeciu leczenia, jeden pacjent
osiggnat catkowita odpowiedz (ang. complete remission; CR), a kolejny uzyskat istotng
redukcje blastow. Czesé 1 badania (eskalacja kombinacji dawek) zostata zakonczona itrwa
rekrutacja do czesci 2, w ktorej kontynuowane bedzie podawanie petnych dawek RVU120
(250 mg) iwenetoklaksu (400 mg). W badaniu RIVER-52 (RVU120 jako monoterapia u
pacjentow z r/r AML i zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka; ang. high-risk
myelodysplastic syndromes, HR-MDS), jeden z dwdch podlegajgcych ocenie pacjentow w
kohorcie 2 (mutacja NPMT1) uzyskat 50% redukcje blastow, podczas gdy stabilizacje choroby
oraz redukcja poziomu blastow w krwi obwodowej, obserwowane byty u pacjentow w
kohorcie 3 (mutacja DNMT3A). Kluczowe odczyty efektywnosci zardwno w badaniu RIVER-
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52, jak i RIVER-81, a takze pierwsze dane dotyczace efektywnosci w badaniach POTAMI-61
i REMARK, spodziewane sg w H12025.

Realizacja wszystkich badan miesci sie w pierwotnie zaplanowanych budzetach,
zapewniajac Spotce finansowanie niezmiennie do Q1 2026.

RIVER-81: badanie fazy Il RYU120 w skojarzeniuv z wenetoklaksem podawanym pacjentom
z AML, v ktorych wystapit nawrot lub opornosé na wczesniejsza terapie wenetoklaksem i
lekiem hipometylujacym (NCT06191263).

RIVER-81 to wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne, ktérego celem jest ocena
bezpieczenstwa, tolerancji, skutecznosci, farmakokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD).

Badanie sktada sie z trzech czesci. Czes¢ 1 ma na celu okreslenie bezpiecznych
i tolerowanych dawek RVU120 oraz wenetoklaksu poprzez eskalacje dawek obu badanych
lekdw. W czesci 2 badania ocenione zostang bezpieczenstwo i skutecznosé okreslonych
dawek w wiekszej grupie pacjentow. Czes¢ 3 to tzw. kohorta potwierdzajgca (ang.
confirmatory cohort). Przewiduje sie, ze udziat w badaniu wezmie od okoto 35 do 98
pacjentdw, w zaleznosci od wynikajacej z danych klinicznych decyzji o ostatecznym
zakresie badania.

Podanie dawki pierwszemu pacjentowi nastgpito 31 stycznia 2024 r., o czym Spotka
informowata w raporcie biezgcym 5/2024 z 31 stycznia 2024 r. Od tamtej pory zakonczona
zostata czesé 1 badania, poprzez nastepujacy eskalacje dawek: 1. poziom dawki (125 mg
RVU120 i 200 mg wenetoklaksu), 2. poziom dawki (odpowiednio 250 mg i 200 mg) oraz 3.
poziom dawki (250 mg i 400 mg). RVU120 potwierdzito korzystny profil bezpieczenstwo -
w zadnym z poziomdéw dawek nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow
bezpieczenstwa stosowania RVU120 w skojarzeniu z wenetoklaksem.

Spdtka pomysinie zakonczyta czes¢ 1 badania i na podstawie wynikdw zdecydowata sie
przejs¢ do czesci 2, do ktdrej obecnie trwa rekrutacja. Zakonczenie rekrutacji do etapu 1
czesci 2 badania (18 pacjentdw) spodziewane jest w Q1 2025.

Badanie RIVER-81 zostato poczatkowo uruchomione w osrodkach klinicznych w Polsce i
Witoszech, a nastepnie aktywowano dodatkowe osrodki w Hiszpanii i Francji. Na dzien 11
grudnia 2024 r., aktywowano wszystkie sposrdéd 33 osrodkdw, ktore Spodtka planowata
aktywowac we wspomnianych krajach w 2024 r.

Wedtug stanu na 11 grudnia 2024 r., do badania zrekrutowano 28 pacjentow. Wsréd osmiu
pacjentéw leczonych RVU120 w dawce 250 mg (RP2D), ktorzy mieli przynajmniej jedna
ewaluacje po rozpoczeciu leczenia, jeden uzyskat CR, a kolejny osiggnat istotng redukcje
blastéow do poziomu ponizej 5%.

RIVER-52: badanie fazy Il RVU120 jako monoterapii w szerszej populacji pacjentow w
genetycznie zdefiniowanych podtypach AML (w tym z mutacjami NPM1i DNMT3A), oraz v
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pacjentow z HR-MDS, ktérzy nie maja dostepu do alternatywnych opcji terapeutycznych
(NCTO06268574).

RIVER-52 to wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne, ktérego celem jest ocena
bezpieczenstwa, tolerancji, skutecznosci przeciwnowotworowej, farmakokinetyki (PK)
i farmakodynamiki (PD).

Badanie sktada sie z dwodch czesci. Czes¢ 1 ma na celu ocene skutecznosci
przeciwnowotworowej u pacjentdw w genetycznie zdefiniowanych podtypach AML, w
tym z mutacjami NPM1i DNMT3A, oraz u pacjentow z HR-MDS. W oparciu o wyniki czesci 1,
w czes$ci 2 badania ocenione zostang bezpieczenstwo, tolerancja i skutecznosé
przeciwnowotworowa w wiekszej grupie pacjentdw, w podtypach genetycznych, ktére
wykazujg najwyzszg wrazliwosé na dziatanie RVU120. Przewiduje sie, ze udziat w badaniu
wezmie od okoto 40 do 140 pacjentdow, w zaleznosci od wynikajacej z danych klinicznych
decyzji o ostatecznym zakresie badania.

Podanie dawki pierwszemu pacjentowi nastgpito 14 lutego 2024 r., o czym Spotka
informowata w raporcie biezgcym 10/2024 z 14 lutego 2024 r. Badanie RIVER-52 zostato
poczatkowo uruchomione w osrodkach klinicznych w Polsce i Wtoszech, a we wrzesniu
zostato rozszerzone o osrodki w Hiszpanii, Francji i Kanadzie. Na dzien 11 grudnia 2024 r.,
aktywowano 42 sposrod tgcznie 44 osrodkow, ktére Spdtka planuje aktywowad we
wspomnianych krajach do konca 2024 r.

Wedtug stanu na 11 grudnia 2024 r., do badania wtgczono 31 pacjentow, w tym 24 z kohort
2-4 (odpowiednio pacjenci z mutacjami NMP1 i DNMT3A oraz z HR-MDS). Jeden z dwdch
podlegajacych ocenie pacjentdw z kohorty 2 osiggnat 50% redukcje blastow, podczas gdy
stabilizacje choroby oraz redukcja poziomu blastow w krwi obwodowej, obserwowane
byty u pacjentéw w kohorcie 3.

Rekrutacja do badania znaczgco przyspieszyta w Q4 2024. Spodtka oczekuje, ze bedzie to
prowadzito do istotnych odczytow skutecznosci w kolejnych miesigcach. Dane z co
najmniej 10 pacjentow z kazdej z kohort 2-4 spodziewane sg w H1 2025.

POTAMI-61: badanie fazy Il RYU120 jako monoterapii oraz w skojarzeniv z ruksolitynibem
(RUX) w leczeniu pacjentow z mielofibroza (ang. myelofibrosis; MF) (NCT06397313).

POTAMI-61 to wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy I, w ktorym RVU120
podawany zarowno jako monoterapia u pacjentdw z pierwotng lub wtdrng MF, ktérzy byli
wczesniej leczeni inhibitorem JAK, np. ruksolitynibem lub nie kwalifikujg sie do tego
leczenia, jakiw potgczeniu z RUX u pacjentow z suboptymalng odpowiedzig na
wczesniejsze leczenie inhibitorem JAK. Kluczowe punkty koncowe badania obejmuja
zmniejszenie objetosci sledziony (SVR), poprawe objawow (TSS) oraz redukcje stopnia
witdknienia szpiku kostnego.
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POTAMI-61 zostato zainicjowane w oparciu o dotychczasowe dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci RVU120 zaobserwowane w badaniu RIVER-51 (badanie fazy
lb w AML/HR-MDS) oraz dane translacyjne w MF wygenerowane we wspotpracy z prof.
Raajitem Rampalem z Memorial Sloan Kettering Cancer Center w Nowym Jorku. Badania in
vivo wykazujg, ze inhibicja CDK8 przynosi korzystne efekty w leczeniu objawow
mielofibrozy, takich jak splenomegalia, hepatomegalia, anemia oraz trombocytopenia. Co
wazne, wykazano, ze wtasciwosci RVU120 modyfikujgce przebieg choroby wynikajg ze
zmniejszenia obcigzenia zmutowanymi allelami. RVU120 moze potencjalnie stac¢ sie nowa
strategig terapeutyczng w leczeniu nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN), w tym MF.

Badanie POTAMI-61 sktada sie z dwdch czesci. Czesc A badania, z planowang liczba okoto
20 pacjentéw, bedzie sktadac sie z dwdch kohort: 1) RVUI20 jako monoteriapia u
pacjentéw, ktérzy byli wezesniej leczeni inhibitorem JAK lub nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia, oraz 2) RVU120 wterapii skojarzonej z RUX u pacjentow zsuboptymalng
odpowiedzig na wczesniejsze leczenie inhibitorem JAK. W zaleznosci od wynikow czesci
A, kohorty 1i/lub 2 mogg zostacd rozszerzone w czesci B badania, ktora bedzie oceniac w
dalszej mierze bezpieczenstwo, tolerancje i aktywnosc przeciwnowotworowa u wiekszej
grupy pacjentow, obejmujgcej tacznie do okoto 230 pacjentow dla czesci A oraz czesci B
badania. RVU120 moze réwniez byc¢ badany w kohorcie 3, jako terapia pierwszej linii
leczenia. Poczatkowo, Ryvu przystapi do realizacji czesci A badania, natomiast decyzja o
potencjalnym rozpoczeciu czesci B zostanie podjeta na podstawie wynikdw czesci A.

Podanie dawki pierwszemu pacjentowi nastgpito 4 grudnia 2024 r., o czym Spodtka
informowala w raporcie biezagcym 37/2024 z 5 grudnia 2024 r. Wedtug stanu na 11 grudnia
2024 r. pieciu kolejnych pacjentdw byto na etapie skriningu do badania. Rekrutacja do
czesci A badania rozpoczeta sie w osrodkach klinicznych w Polsce i we Wtoszech. Jesli
Ryvu podejmie decyzje o uruchomieniu czesci B, badanie zostanie rozszerzone o
dodatkowe osrodki zaréwno w krajach UE, jak i spoza UE, co powoli na prowadzenie
badania w okoto 50 osrodkach klinicznych na catym swiecie. Na dzien 11 grudnia 2024 r.
aktywowano 12 sposrdd tgcznie 17 osrodkow, ktore Spotka planuje aktywowad do konca
2024 r.

Wstepne dane dotyczace efektywnosci, bazujace na 12-tygodniowym okresie obserwacji
pacjentow, oczekiwane sg w Q2 2025.

REMARK: badanie fazy 1l RVU120 jako monoterapii u pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi nizszego ryzyka (ang. lower-risk myelodysplastic syndromes; LR-
MDS) (NCT06268574).

REMARK to wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy I, prowadzone jako tzw.
badanie inicjowane przez badacza (ang.investigator-initiated trial, IIT), w ramach sieci
EMSCO, a role Gtéwnego Badacza Koordynujgcego (ang. Coordinating Principal
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Investigator, CPI) objat prof. Uwe Platzbecker, $wiatowej klasy ekspert w obszarze badan
nad LR-MDS.

Badanie REMARK zostato rozpoczete w oparciu o pozytywne dane dotyczace
bezpieczenstwa iskutecznosci klinicznej, a takze mocne przestanki przedkliniczne i
mechanistyczne.

Na patogeneze MDS wptywajg zmiany ekspresji gendw, ktére utrudniajg dojrzewanie
komorek krwiotwodrczych. Odkryto, ze RVU120 uruchamia programy ekspresji gendw
erytroidalnych, koordynowane przez STATS i GATAl w nieprawidtowych komorkach
macierzystych u pacjentdw z MDS. Co wazne, dziatanie RVU120 nie powoduje istotnej
toksycznosci w uktadzie krwiotwdrczym. W rezultacie, RVU120 wytania sie jako obiecujgcy
kandydat na lek dla pacjentow z MDS zaleznych od transfuzji.

Przewiduje sie, ze udziat w badaniu wezmie ok. 40 pacjentow, ktorzy beda otrzymywac
RVU120 przez co najmniej 8 petnych cykli (24 tygodnie). Podstawowym celem jest
osiggniecie poprawy hematologicznej w postaci odpowiedzi erytroidalnej (HI-E), a cele
drugorzedowe obejmuja: uniezaleznienie sie od transfuzji czerwonych krwinek, poprawe
poziomow hemoglobiny oraz jakosci zycia, a takze postep choroby oraz analize
okreslonych mutacji genowych.

Podanie dawki pierwszemu pacjentowi nastgpito 19 wrzesnia 2024 r., o czym Spotka
informowata w raporcie biezagcym 29/2024 z 19 wrzesnia 2024 r. Wedtug stanu na 11
grudnia 2024 r., do badania wigczono 18 pacjentéow. Rekrutacja odbywa sie w osrodkach
w pieciu krajach: Polsce, Niemczech, Francji, Hiszpanii i Wtoszech. Wedtug stanu na 11
grudnia, aktywowano 19 z planowanych 24 osrodkow.

Wstepne dane dotyczace efektywnosci, bazujace na 16-tygodniowym okresie obserwacji
pacjentéw, oczekiwane sg w Q2 2025.

W dniu 12 grudnia (czwartek) o godz. 10:00 Spdtka organizuje konferencje online, ktdrej
przedmiotem beda postepy kliniczne RVU120. Transmisja:
https://livingmedia.com.pl/live/ryvu/rvul20update

Podstawa prawna: art. 17 ust. 1 MAR

Osoby reprezentujace Emitenta:
e Pawet Przewiezlikowski - Prezes Zarzadu
e Hendrik Nogai - Cztonek Zarzadu
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