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1. WYBRANE DANE FINANSOWE Q1 2021 ORAZ KOMENTARZ ZARZADU DO

WYNIKOW FINANSOWYCH

1.1. Woyniki osiggniete w okresie sprawozdawczym

Sprawozdanie Finansowe Ryvu Therapeutics S.A. (dalej rowniez: ,Spétka”, ,, Emitent”, ,,Ryvu”) za okres
3 miesiecy zakonczony dnia 31 marca 2021 r. zostato sporzadzone zgodnie z zastosowaniem
Miedzynarodowych Standardéw Rachunkowosci, Miedzynarodowych Standardéw Sprawozdawczosci
Finansowej oraz zwigzanych z nimi interpretacji ogtoszonych w formie rozporzadzen Komisji
Europejskiej (,, MSSF”).

Ryvu Therapeutics S.A. Dane w tys. PLN Dane w tys. EUR
Za okres Za okres Za okres Za okres
Pozycja od 01.01.2021 od 01.01.2020 od 01.01.2021 od 01.01.2020
do 31.03.2021 do 31.03.2020 do 31.03.2021 do 31.03.2020
Przychody netto ze sprzedazy 432 250 94 57
Przychody z tytutu dotacji 6121 5741 1339 1306
Przychody z tytutu sprzedazy projektéw R&D - 7524 - 1711
Pozostate przychody operacyjne 93 98 20 22
Suma przychoddw z dziatalnosci operacyjne;j 6 646 13613 1454 3096
Koszty operacyjne -22 301 -18 580 -4 878 -4 226
Amortyzacja -2 889 -2430 -632 -553
Zysk z dziatalnosci operacyjnej/EBIT z dziatalnosci kontynuowane;j -15 655 -4 967 -3424 -1130
Zysk brutto z dziatalnosci kontynuowanej -13 224 -4 220 -2 892 -960
Zysk netto z dziatalnosci kontynuowanej -13563 -4 307 -2 966 -980
EBITDA z dziatalnosci kontynuowane;j -12 766 -2 537 -2792 -577
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci operacyjnej -11 244 -16 824 -2459 -3827
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci inwestycyjnej -2038 -3586 -446 -816
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci finansowej -733 -719 -160 -164
Przeptywy pieniezne netto, razem -14 015 -21129 -3065 -4 806
Liczba akcji (Srednia wazona) 18 355474 15971229 18 355474 15971229
Zysk na jedna akcje zwyktg (w PLN) — dziatalno$¢ kontynuowana -0,74 -0,27 -0,16 -0,06
Rozwodniony zysk na jedng akcje zwykta (w PLN) — -0,74 -0,27 -0,16 -0,06
Wartos¢ ksiegowa na jedna akcje (w PLN) — 11,45 7,28 2,46 1,60
Rozwodniona wartos¢ ksiegowa na jedng akcje (w PLN) — dziatalnos¢ 11,45 7,28 2,46 1,60

Zadeklarowana lub wyptacona dywidenda na jedna akcje - - - -
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Wybrane dane bilansu przedstawiajg sie nastepujaco:

Ryvu Therapeutics S.A. Dane w tys. PLN Dane w tys. EUR
Pozyca Na dzien Na dzier Na dzien Na dzier
31.03.2021 31.12.2020 31.03.2021 31.12.2020
Aktywa razem 282151 295 640 60 544 64 063
Naleznosci krétkoterminowe 6751 7948 1449 1722
Srodki pieniezne i inne aktywa pieniezne 122 204 136 218 26 222 29518
Pozostate aktywa finansowe uczestnictwa) 24 965 24 969 5357 5411
Zobowigzania i rezerwy na zobowigzania 71993 71920 15 448 15585
Zobowigzania dtugoterminowe 36 939 38 106 7 926 8257
Zobowigzania krétkoterminowe 35054 33813 7522 7 327
Kapitat wtasny 210 157 223721 45 095 48 479
Kapitat zaktadowy 7 342 7 342 1575 1591

Wybrane dane finansowe prezentowane przeliczono na walute euro w nastepujacy sposdb:

1. Pozycje dotyczace rachunku zyskow i strat, zestawienia zmian w kapitale wtasnym oraz rachunku
przeptywéw pienieznych przeliczono wedtug kursu stanowigcego $Srednig arytmetyczng $rednich
kurséw ogtoszonych przez NBP obowigzujgcych na ostatni dzien kazdego zakoriczonego miesigca
roku obrotowego:

e zaokres01.01.2021 —-31.03.2021r.:4,5721 PLN,
e zaokres 01.01.2020 - 31.03.2020r.: 4,3963 PLN.

2. Pozycje bilansowe przeliczono wedtug $redniego kursu ogtoszonego przez NBP obowigzujgcego na
dzien bilansowy:
e 31 marca2021r.: 4,6603 PLN,
e 31grudnia2020r.:4,6148 PLN.

1.2. Komentarz Zarzadu do wynikéw finansowych
Spdétka Ryvu Therapeutics S.A. posiada jeden segment operacyjny, tj. segment innowacyjny.

W pierwszych trzech kwartatach 2021 r. Ryvu Therapeutics S.A. osiggneta przychody z dziatalnosci
operacyjnej w wysokosci 6.646 tys. zt, co oznacza spadek o 51% w stosunku do analogicznego okresu
roku ubiegtego, kiedy to przychody wyniosty 13.613 tys. zt. Spadek przychoddéw wynika ze zmniejszenia
przychodéw ze sprzedazy projektdw R&D (spadek o 7.524 tys. zt) czeSciowo skompensowanego
wzrostem przychodéw z dotacji (wzrost o 380 tys. zt) w stosunku do analogicznego okresu roku
ubiegtego.

Spadek przychodow ze sprzedazy projektéw R&D, w omawianym okresie, jest rezultatem braku
komercjalizacji swojego projektu, podczas gdy w pierwszym kwartale 2020 roku zakoriczono badania
fazy | badania klinicznego typu first-in-human z zastosowaniem SEL24/MEN1703 - doustnego,
dualnego inhibitora kinaz PIM/FLT3 u pacjentdow z ostrg biataczka szpikowa. Faza | badania,
przewidziana w umowie licencyjnej zawartej z Berlin-Chemie (spdtka nalezgca do Grupy Menarini),
stanowita kamien milowy za ktéry Ryvu Therapeutics S.A. otrzymata ptatnosé¢ w wysokosci 1.750 tys.
euro (7.542 tys. zt).
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Ryvu Therapeutics S.A. wygenerowata w pierwszych trzech kwartatach 2021 r. strate na poziomie catej
dziatalno$ci, jak réwniez na poziomie operacyjnym. Powyzsze jest efektem realizacji opublikowane;j
w dniu 15 czerwca 2020 r. nowej Strategii Ryvu Therapeutics S.A. na lata 2020-2022, ktdra rozwija
i rewiduje zatozenia strategii przyjetej przez Spotke na lata 2017-2021 opublikowanej w RB nr 27/2017
z dnia 2 sierpnia 2017 roku (przed podziatem Emitenta), zgodnie z ktérg Spdétka koncentruje sie na
wzroscie wartosci prowadzonych projektdow planujgc komercjalizacje na pdzniejszych etapach
rozwoiju.

Strata netto Spétki Ryvu Therapeutics S.A. za pierwsze trzy kwartaty 2021 r. wyniosta 13.563 tys. zt
w poréwnaniu do straty netto wykazanej w poréwnywalnym okresie 2020 r. w kwocie 4.307 tys. zt.
Wieksza strata w 2021 r. zwigzana jest z faktem omawianego powyzej braku komercjalizacji czeSciowo
skompensowanego uaktualnieniem (pozytywny wptyw wzrostu kursu walutowego) wyceny udziatéw
w NodThera Ltd. (opisane ponizej).

Wycena udziatéw w NodThera Ltd.

W dniu 3 czerwca 2020 r. Zarzad Spoétki uzyskat informacje o pozyskaniu przez spétke NodThera Ltd.
finansowania w zwigzku z emisjg nowych akcji serii B o facznej wartosci 44,5 min GBP, ktdre zostang
objete przez prestizowe globalne fundusze biotechnologiczne, tzw. blue chip investors, w tym nowych
inwestorow: Novo Holdings A/S (inwestycyjne ramie koncernu farmaceutycznego Novo Nordisk),
Cowen Healthcare Investments oraz Sanofi Ventures (fundusz koncernu farmaceutycznego Sanofi),
a takze jej dotychczasowych akcjonariuszy 5AM Ventures, F-Prime Capital Partners, Sofinnova Partners
i Epidarex Capital. Jednym z udziatowcéw w Epidarex Capital jest Eli Lilly, globalna firma
farmaceutyczna, ktéra jest rowniez bezposrednim udziatowcem w NodThera. Akcje Serii B zostaty
objete po cenie emisyjnej 2,9702 GBP za jedng akcje. Powyzsza emisja, w ocenie Zarzadu, potwierdza
wycene na dzien bilansowy przyjetg na poziomie ceny 1 akcji w wysokosci 2,9702 GBP/akcje.
W zwigzku ze wzrostem wartos$ci GBP do PLN wartosc¢ bilansowa udziatéw Spotki Ryvu S.A. w NodThera
Ltd. wzrosta z 29.118 tys. zt. do kwoty 31.020 tys. zt.

Wycena udziatéw w NodThera Ltd. wg. wartosci godziwej

cena emisji nowego udziatu (w GBP) 2,9702

$redni kurs NBP z dnia 31 marca 2021r. 5,4679

cena emisji nowego udziatu (w PLN) 16.24

liczba udziatéw Spétki w NodThera Ltd. 1910000

wartos$¢ udziatéw w bilansie na 31 marca 2021 r. 31019845

warto$¢ udziatéw w bilansie na 31 grudnia 2020 r. 29118228

zmiana z tytutu zmian kursu walutowego - wptyw na wynik brutto 1901617
podatek odroczony 361307

1540310

wptyw na wynik netto
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1.3. Majatek Spétki oraz struktura aktywow i pasywow

Warto$¢ majatku Spoétki na koniec marca 2021 r. wyniosta 282.151 tys. zt i zmniejszyta sie o0 13.489
tys. zt w stosunku do stanu na koniec 2020 r. (295.640 tys. zt), gtéwnie z powodu wydatkow
ponoszonych na projekty badawcze. Na koniec marca 2021 r. najistotniejsze pozycje majatku
obrotowego to srodki pieniezne wynoszace 122.204 tys. zt (na koniec 2020 r. wynoszgce 136.218 tys.
zt) oraz pozostate aktywa finansowe wynoszgce 24.965 tys. zt (na koniec 2020 r. wynoszace 24.969 tys.
zt). Spadek stanu Srodkéw pienieznych wynika ze wspomnianych powyzej wydatkow ponoszonych na
projekty badawcze oraz kontynuacjg wyposazania, w niezbedny sprzet laboratoryjny, Centrum
Badawczo-Rozwojowego Innowacyjnych Lekdéw (,CBR”). Aktywa trwate to w wiekszosci CBR
i wyposazenie laboratoriéw, wycena udziatéw w Spétce NodThera Ltd. w kwocie 31.020 tys. zt. oraz
aktywa z tytutu odroczonego podatku dochodowego w kwocie 476 tys. zt. Wartos¢ aktywoéw trwatych
wzrosta w poréwnaniu do stanu na dzien 31 grudnia 2020 r. o 1.854 tys. zt. Na wzrost ten wptynety
gtéwnie wspomniane powyzej naktady na wyposazenie CBR.

W pasywach najwiekszg wartos¢ stanowi kapitat wtasny, ktéry na dzien 31 marca 2021 r. wynosit
210.157 tys. zt i wzrdst w poréwnaniu do 31 grudnia 2020 r. 0 13.564 tys. zt. Spadek kapitatu wiasnego
wynika gtéwnie z wygenerowanej w okresie sprawozdawczym straty netto. Innym istotnym Zrédtem
finansowania sg zobowigzania dtugoterminowe, ktore na koniec marca 2021 r. wyniosty 36.939 tys. zt,
a ktore dotyczyty gtownie przychodéw przysztych okresdw zwigzanych w wiekszosci z dotacjg
infrastrukturalng na CBR.

Struktura majatku $wiadczy o ptynnosci Spétki, co potwierdzajg ponizsze wskazniki:

31.03.2021 31.12.2020

Wskaznik ptynnosci
aktywa obrotowe/zobowigzania krétkoterminowe w tym

krotkoterminowe rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne 6,52 8,95
(bez rozliczen miedzyokresowych przychodow)

Wskaznik podwyzszonej ptynnosci

(aktywa obrotowe- zapasy)/ zobowigzania krétkoterminowe 6.45 386

w tym krétkoterminowe rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe
bierne (bez rozliczern miedzyokresowych przychodéw)

Nadwyzki srodkéw pienieznych niewykorzystywane w dziatalnosci operacyjnej inwestowane sg
w bezpieczne instrumenty finansowe, tj. lokaty bankowe oraz obligacje Pekao Leasing S.A.

1.4. Aktualnai przewidywana sytuacja finansowa oraz ocena zarzadzania zasobami
finansowymi

Sytuacja finansowa Spétki na moment sporzadzenia raportu jest dobra. Na dzied 31 marca 2021r.
wartos$¢ srodkéw pienieznych Spoétki wynosita 147.169 tys. zt. (122.204 tys. zt. na rachunkach
bankowych oraz 24.965 tys. zt w obligacjach), zas na dzien 5 maja 2021 r. wartosc Srodkéw pienieznych
Spotki wynosita 129.282 tys. zt (99.320 tys. zt. na rachunkach bankowych oraz 29.962 tys. zt.
w obligacjach). Spadek srodkéw pienieznych od konca marca do maja wynika gtéwnie z ponoszonych
kosztow operacyjnych oraz uregulowania ostatnich ptatnosci za budowe CBR i zaptaty za wyposazanie
w sprzet laboratoryjny CBR.
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Spétka na biezgco realizuje swoje zobowigzania i utrzymuje bezpieczny poziom $rodkdw pienieznych
pozwalajgcy na zachowanie ptynnosci. Wptyw srodkéw z emisji akcji w 2018 r., emisja akcji w 2020 r.,
srodki uzyskiwane z dotacji z funduszy UE wspierajgce projekty B+R oraz gotdwka generowana
z komercjalizacji swoich projektéw pozwalajg na zrealizowanie planowanych inwestycji,
w szczegdlnosci realizacje juz prowadzonych projektéw innowacyjnych oraz rozbudowe infrastruktury
laboratoryjnej. Przyszte przychody Emitenta sg silnie uzaleznione od komercjalizacji projektow
badawczych.
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2. ISTOTNE ZDARZENIA Q1 2021

Ztozenie wniosku o rozpoczecie nowego badania klinicznego fazy 1/11 dla RVU120 z udziatem
pacjentow z guzami litymi

W styczniu 2021r. Emitent ztozyt do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL) wniosek o rozpoczecie nowego badania klinicznego (ang. CTA —clinical
trial application) fazy I/1l okreslajgcego profil bezpieczeristwa i skuteczno$é czagsteczki RvU120 wsréd
pacjentéw z nawrotowymi lub opornymi na leczenie przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami
litymi.

Rozszerzenie badania klinicznego fazy | RVU120 u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa lub
zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka o osrodki kliniczne w Polsce

W styczniu 2021r. Emitent otrzymat od Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), jak i Niezaleznej Komisji Bioetycznej zgode na
przeprowadzenie badania fazy | RVU120, selektywnego inhibitora kinazy CDK8/CDK19, u pacjentéw
z ostrg biataczkg szpikowa (AML) oraz zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HRMDS)
w osrodkach klinicznych Polsce.

Zawarcie umowy na przeprowadzenie | fazy badan klinicznych czasteczki RVU120 w guzach litych

W dniu 8 marca 2021 r. Emitent zawart umowe z Covance Inc. z siedzibg w New Jersey, USA
("Covance"), na przeprowadzenie fazy | (eskalacja dawki) w ramach badania fazy I/1l — ktérego celem
jest okreslenie profilu bezpieczenstwa i skutecznosci czgsteczki RVU120 u pacjentéw z nawrotowymi
lub opornymi na leczenie przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi.

Covance to jeden z wiodgcych na $wiecie podmiotéw swiadczacych ustugi w obszarze badan i rozwoju
lekéw, prowadzacy badania kliniczne od ponad 25 lat. Guzy lite sg jednym z obszaréw, w ktérym firma
ta posiada szczegdlnie duze doswiadczenie. W ciggu ostatnich pieciu lat, Covance przeprowadzit ponad
1000 badan klinicznych z zakresu onkologii - najczesciej byty to badania | fazy.

Covance bedzie odpowiedzialny za wykonanie operacyjne badania klinicznego fazy | (eskalacja dawki).
Szacowany koszt przedmiotowej Umowy wynosi 2 223 529 EUR (10 206 665 zt, przeliczone po $rednim
kursie NBP z dnia 8 marca 2021 r. 1 EUR = 4,5903 zi) i bedzie wspotfinansowany ze Srodkéw
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego oraz budzetu Panstwa w projekcie "Rozwdj kliniczny
innowacyjnego kandydata na lek w terapii nowotwordw litych" w ramach dziatania 1.1/poddziatania
1.1.1 "Szybka Sciezka" Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwdj na lata 2014-2020. Wartosé
umowy moze ulec zmianie w przypadku poszerzenia zakresu zlecanych prac.

Zapowiedz prezentacji najnowszych wynikéw programow onkologicznych podczas AACR 2021
Virtual Annual Meeting

11 marca 2021r. Emitent poinformowat, iz podczas konferencji Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan
nad Rakiem: AACR Virtual Annual Meeting, ktéra odbedzie sie on-line w dniach 10-15 kwietnia oraz
17-21 maja 2021 roku, Spdtka przedstawi najnowsze wyniki projektéw onkologicznych: RVU120,
matoczasteczkowego inhibitora kinaz CDK8/CDK19, a takie programéw wczesnej fazy
— matoczgsteczkowych, bezposrednich agonistéw STING i matoczgsteczkowych inhibitoréw HPK1.
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Szczegdly prezentacji posterowych:

e Tytut: RVU120, a CDK8/CDK19 inhibitor, possesses strong multilineage differentiation
potential in AML

¢ Tytut: New generation of STING agonists - development and characterization of a novel series
of systemic immunomodulators with improved potency

¢ Tytut: Development and characterization of small molecule HPK1 inhibitors
Zawarcie umowy dotacji z NCBiR

W dniu 17 marca 2021 r. Emitent powzigt informacje o zawarciu z Narodowym Centrum Badan
i Rozwoju (NCBiR) umowy o dofinansowanie projektu pn. "Rozwdj kliniczny innowacyjnego kandydata
na lek w terapii nowotwordéw litych” ("Projekt") w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny
Rozwdj 2014-2020 dziatanie 1.1/poddziatanie 1.1.1 "Szybka Sciezka".

Celem Projektu jest opracowanie i wdrozenie do dziatalnosci Emitenta kandydata na lek — inhibitora
kinaz CDK8/19. Bedzie on scharakteryzowany w fazie klinicznej I/1l (do pierwszego etapu fazy I
ekspansji dawki), stanowigc szanse na skuteczniejsze i bardziej bezpieczne leczenie pacjentéw
z agresywnymi nowotworami, ktérzy wyczerpali mozliwosci obecnych terapii. Kandydat bedzie sie
charakteryzowat korzystng doustng drogg podania, jako monoterapia lub w kombinacji
z chemioterapiga, terapiami celowanymi, immunoterapiami lub standardowymi opcjami leczniczymi.

¢ wartos¢ catkowita Projektu netto: 42 696 464 zt;
® przyznana wartosc dofinansowania: 18 939 762,79 zt;

e okres realizacji: wrzesien 2020 - grudzien 2023.

2.1. Zdarzenia po dniu bilansowym
Powiadomienie od osoby petnigcej obowigzki zarzagdcze w Spéice

8 kwietnia 2021r. Emitent poinformowat, o otrzymaniu powiadomienia sporzagdzonego na podstawie
art. 19 ust. 1 Rozporzadzenia MAR (zbycie akcji) od Pana Piotra Romanowskiego — Przewodniczgcego
Rady Nadzorczej Spétki jako osoby petnigce obowigzki zarzgdcze w Spétce.

Czasowe czesSciowe wstrzymanie badania klinicznego projektu RVU120 (SEL120) przez FDA
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej/zespotu mielodysplastycznego

W dniu 8 kwietnia 2021 r. do Spétki wptyneta informacja od amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration - "FDA" lub "Agencja"), nakazujgca czasowe czesciowe zawieszenie
badania klinicznego RVU120 (SEL120) fazy Ib/Il prowadzonego w Stanach Zjednoczonych z udziatem
pacjentow cierpigcych na nawrotowa/oporng ostra biataczke szpikowg (ang. acute myeloid leukemia,
AML) lub zespot mielodysplastyczny wysokiego ryzyka.

Badanie zostato czesciowo wstrzymane, co oznacza, ze pacjenci, ktérzy obecnie otrzymujg RvU120
beda kontynuowac terapie, natomiast do badania nie bedg witgczani nowi pacjenci, az do czasu
wyrazenia zgody na wznowienie badania przez FDA. Spétka wspdtpracuje obecnie z FDA sktadajac
wyjasnienia w celu wznowienia prowadzonego badania.
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Deklaracja ustanowienia nierozwadniajgcego programu motywacyjnego na lata 2021-2024

Spoétka poinformowata w dniu 20 kwietnia 2021 r. o otrzymaniu listu intencyjnego od pana Pawta
Przewiezlikowskiego — gtéwnego akcjonariusza i Prezesa Zarzadu Spétki ("Akcjonariusz"), ktdrego
przedmiotem jest deklaracja nieodptatnego przekazania czesci akcji posiadanych przez Akcjonariusza,
w celu ustanowienia programu motywacyjnego dla pracownikdw i wspdtpracownikéw Spoétki
("Program"). Przedmiot Programu obejmuje tgcznie 1.247.720 akcji zwyktych Spotki ("Akcje") bedacych
wtasnoscig Akcjonariusza i stanowigcych tgcznie 25% akcji Spétki znajdujgcych sie w jego posiadaniu.
Program bedzie realizowany poprzez przyznanie Osobom Uprawnionym (wskazanym ponizej)
uprawnienia w postaci prawa do nabycia czesci Akcji po preferencyjnej cenie.

Do uczestnictwa w Programie uprawnione bedg wszystkie osoby, ktére taczy ze Spdtkg stosunek
stuzbowy, przy czym lista uczestnikdw Programu zostanie sporzadzona na podstawie rekomendacji
Akcjonariusza i zatwierdzona przez Rade Nadzorczg w stosunku do Cztonkdw Zarzadu Spoétki oraz przez
Zarzad Spoétki w stosunku do pozostatych oséb (“Osoby Uprawnione”). Udziat w programie bedzie
dobrowolny.

Akcje zostang przekazane Spétce przez Akcjonariusza nieodptatnie, zas Osoby Uprawnione nabedg je
po preferencyjnej cenie zapewniajgce pokrycie kosztdw Programu ponoszonych przez Spétke (takich
jak: doradztwo prawne, prowizje maklerskie, optaty bankowe i inne), nie wyzszej jednak niz 1 zt za
jedna Akcje. Realizacja Programu nie bedzie miata wptywu na saldo kapitatéw wtasnych Spotki.

Osoby Uprawnione beda zobowigzane do pozostawania w stosunku stuzbowym ze Spétka oraz
niezbywania przyznanych Akcji w ramach Programu, w terminie nie krétszym niz 12 miesiecy i nie
dtuzszym niz 36 miesiecy od daty nabycia Akcji, z zastrzezeniem wyjgtkowych sytuacji kiedy pracownik
bedzie mdgt zostaé zwolniony z tych zobowigzan.

2.2. Zdarzenia nietypowe wystepujace w okresie sprawozdawczym (Covid-19)

W okresie sprawozdawczym trwata Pandemia COVID-19, ktéra rozpoczeta sie w pierwszym kwartale
2020r. W zwigzku z zaistniatag sytuacja juz w 2020r. Emitent wdrozyt, a takie w okresie
sprawozdawczym wcigz stosowat zalecane przez Gtédwny Inspektorat Sanitarny oraz pozostate
instytucje panstwowe instrukcje zwigzane z postepowaniem w sytuacji zagrozenia
epidemiologicznego, w tym zwigzane z wdrozeniem pracy zdalnej oraz zapewnieniem bezpiecznych
warunkoéw pracy wzgledem pracownikéw pracujgcych stacjonarnie. Dodatkowo, wstrzymana zostata
wiekszos¢ podrozy stuzbowych. W kontaktach biznesowych Emitent wykorzystywat zdalne metody
komunikacji. Emitent powotat réwniez zespdt roboczy sktadajacy sie z przedstawicieli réznych komaérek
organizacyjnych, ktéry miat na celu biezgce reagowanie na zmieniajacg sie sytuacje i minimalizowanie
negatywnych dla Emitenta skutkéw wynikajacych z rozprzestrzeniania sie epidemii. W Spétce zostata
rowniez opracowana wewnetrzna polityka w zakresie przeciwdziatania rozprzestrzenianiu sie
koronawirusa oraz zalecanych dziataniach majacych na celu zapewnienie wtasciwego bezpieczeristwa
i higieny pracy, w szczegdlnosci pracownicy Spétki byli poddawani rutynowym testom antygenowym
przeprowadzanym przez osoby trzecie, ktdre majg na celu wykrycie bezobjawowych zakazen. Polityki
wewnetrzne sg na biezgco uaktualniane i dostosowywane do najnowszych wytycznych i zmieniajgcych
sie warunkow.

W poprzednim okresie sprawozdawczym Emitent odnotowat negatywny wptyw opisanych powyzej
zdarzen na postep w prowadzonym przez siebie samodzielnie badaniu klinicznym CLI120-001, a wptyw
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pandemii, byt réwniez kontynuowany w | kwartale 2021 r. w zakresie opdznien spowodowanych przez
dostawcow zewnetrznych, a takze byt spowodany tym, ze osrodki badawcze nadal nie pozwalaty na
petne monitorowanie pajentéw w badaniu klinicznym. W zwigzku z powyzszym w okresie pandemii
badania kliniczne eskalacji dawki fazy | ,,First in Human (FIH)” zostaty szczegdlnie dotkniete na catym
Swiecie. Wydaje sie, iz te negatywne skutki byty bardziej dotkliwe w osrodkach badawczych
zlokalizowanych na terenie Stanéw Zjednoczonych. W zwigzku z pandemig Covid-19 wszystkie osrodki
kliniczne RVU120 wprowadzity dodatkowe $rodki bezpieczeAstwa i procesy zarzadzania ryzykiem,
ktore silnie wptynety na mozliwosci udziatu pacjentdw w badaniach klinicznych. Dotyczy to takze
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie AML, ktdrzy czesto majg obnizong odpornosé.
Réwniez wielu pacjentéw samodzielnie zdecydowato sie ograniczy¢ kontakty z réznymi placéwkami
opieki zdrowotnej, aby zminimalizowa¢ mozliwos¢ ekspozycji na Covid-19. W efekcie rejestracja
w niektérych osrodkach zostata tymczasowo zawieszona na okres powyzej 4 miesiecy, a w innych
Emitent zauwazyt widoczne spowolnienie. W konsekwencji Spétka zdecydowata o przesunieciu
przewidywanego harmonogramu pierwszych wynikéw badania z grudnia 2020r. na | p6trocze 2021 r.
Dodatkowym nowym ryzykiem zwigzanym z pandemig dotyczacym rekrutacji pacjentow do
onkologicznych badan klinicznych jest rozpoczecie na catym swiecie akcji szczepien przeciwko COVID-
19. Samo otrzymanie szczepienia lub oczekiwanie na otrzymanie szczepienia w bliskiej przysztosci
przed danego pacjenta moze miec to negatywny wptyw na jego zakwalifikowanie do badan klinicznych.

Ze wzgledu na okolicznos¢ nadal trwajacej pandemii, Emitent nie jest w stanie na dzien publikacji
niniejszego raportu przewidzie¢ dalszych opdznien w realizacji trwajacych badan klinicznych,
natomiast podjat dziatania minimalizujgce ryzyko ich negatywnego wptywu na dziatalnosé Spotki.
W pierwotnym planie badania Ryvu zamierzato otworzy¢ rekrutacje pacjentéw do trwajacej fazy
eskalacji dawki w trzech dodatkowych osrodkach w Stanach Zjednoczonych (w sumie dziewieé
osrodkow). Z powodu trwajgcej w USA pandemii, zarzad Ryvu zdecydowat o rozpoczeciu europejskiej
czesci badania wczesniej niz pierwotnie planowano, z uwzglednieniem dodatkowych lokalizacji
w Polsce i innych krajach europejskich. Wniosek o rejestracje badania w pierwszym europejskim kraju
zostat ztozony do wtadz regulatorowych i centralnej komisji bioetycznej 11 sierpnia 2020. Na poczatku
stycznia 2021r. Ryvu otrzymata od polskiego Urzedu Rejestracji Produktédw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) oraz od Niezaleznej Komisji Bioetycznej zgode na
przeprowadzenie badan RvU120 w AML oraz HRMDS w wybranych osrodkach klinicznych w Polsce.

W Q1 2021r. laboratoria badawczo-rozwojowe Emitenta pracowaty w zmniejszonej wydajnosci, przy
czym jej spadek byt zwigzany z niedostepnoscig pracownikéw warunkowang kwarantannami, brakiem
mozliwosci wjazdu do Polski niektérych obcokrajowcdw oraz koniecznoscig podjecia opieki nad
dzieémi przez niektdrych pracownikdw. Znaczaca czes$é pracownikéw biurowych Emitenta pracowata
w systemie telepracy, co rowniez mogto wptywaé negatywnie na tempo realizowanych projektéw.
Dodatkowym czynnikiem spowalniajgcym prace badawczo-rozwojowe byly wprowadzone procedury
przeciwzakazeniowe np.: podziat zespotéw na mniejsze, ograniczenie spotkan osobistych, odkazanie
laboratoridow oraz praca zmianowa.

W okresie epidemii, Emitent zidentyfikowat réwniez ryzyko kursowe. Srodki gotéwkowe Emitenta sg
w 90% przechowywane w PLN. Rdwniez przyznane srodki grantowe denominowane sg w PLN, podczas
gdy koszty badan klinicznych i zewnetrznych ustug badawczo-rozwojowych sg w przewazajacej czesci
denominowane w walutach obcych. Czesciowym sposobem ograniczenia powyzszego ryzyka sg
zagwarantowane i oczekiwane przychody z komercjalizacji projektéow denominowane w walutach
obcych.
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W Q1 2021 r. Emitent zidentyfikowat réwniez ryzyka zwigzane z opdznieniami w procesach
administracyjnych w zakresie przyznawania i rozliczania grantéw lub zwrotu podatku VAT oraz
procesach regulacyjnych dotyczacych badan klinicznych.

Zarzad Spotki na biezgco analizuje sytuacje zwigzang z rozprzestrzenianiem sie pandemii i na biezgco
wdraza nowe rozwigzania majgce na celu jej ograniczenie, polegajgce w szczegdlnosci na zwiekszonym
rezimie sanitarnym, odkazaniu powierzchni laboratoryjnych oraz catego obiektu Centrum Badawczo-
Rozwojowego, nakazie uzywania maseczek, pomiarom temperatury, czy tez poddawaniu pracownikéw
dobrowolnym testom na obecnos¢ Covid-19. Ponadto w zwigzku z rozpoczeciem narodowego
programu szczepien przeciwko COVID-19, Ryvu wspiera pracownikdw w mozliwosci wziecia udziatu
w w/w programie.

Ewentualne nowe uwarunkowania, istotnie wptywajace na generowane wyniki finansowe i sytuacje
gospodarczg Emitenta, zostang zakomunikowane przez Emitenta niezwtocznie w odrebnych raportach
biezacych.
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3. INFORMACJA ZARZADU NA TEMAT AKTYWNOSCI W OBSZARZE

PROWADZONEJ DZIALALNOSCI

Ryvu Therapeutics rozwija wtasne projekty w obszarze matych czgsteczek o potencjale terapeutycznym
w onkologii.

W swoim portfolio projektéw Emitent skupia sie na nowych, zréznicowanych celach onkologicznych
w obszarze inhibitoréw kinaz, syntetycznej letalnosci oraz immunoonkologii.

SEL24/MEN1703

SEL24/MEN1703 jest selektywnym, dualnym inhibitorem kinaz PIM i FLT3 — dwdch enzyméw
odgrywajacych istotng role w transformacji nowotworowej komdrek hematopoetycznych.
SEL24/MEN1703 jest nowatorskim matoczasteczkowym zwigzkiem odkrytym przez Emitenta, ktory
rozwijany jest we wspétpracy z Menarini Group jako potencjalny lek we wskazaniach onkologicznych,
w tym w ostrej biataczce szpikowej (AML). Umowa licencyjna z Menarini Group zostata zawarta
w marcu 2017 r. Szczegbty prowadzonego badania klinicznego DIAMOND-01 mozna znaleZ¢ na stronie
www.ClinicalTrials.gov pod nr: NCT03008187 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03008187 ).

| faza badan klinicznych (tzw. etap eskalacji dawki) w AML dla SEL24/MEN1703 zostata zakoriczona
z sukcesem. Celem byto wyznaczenie rekomendowanej dawki do zastosowania w fazie drugiej. Wyniki
przedstawiono na 25. dorocznym Kongresie Europejskiego Stowarzyszenia Hematologicznego
(EHA 2020). Uzyskane rezultaty wykazaty dopuszczalny profil bezpieczenstwa badanego zwigzku,
a dawke rekomendowang ustalono na poziomie 125 mg/dziefi. Potwierdzono wstepng skutecznos¢
kandydata na lek w monoterapii w postaci catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng
regeneracjg hematologiczng, u dwdch pacjentéw w podesztym wieku, ktérzy wyczerpali mozliwosci
leczenia standardowymi terapiami.

1 grudnia 2020, Ryvu ogtosito, iz poster zatytutowany: “SEL24/MEN1703 provides PIM/FLT3
Downstream Pathway Inhibition in Acute Myeloid Leukemia (AML) Blast Cells: Results of the
Pharmacodynamic (PD) Assay in the Dose Escalation Part of First-in-Human DIAMOND Trial” zostanie
zaprezentowany przez Menarini podczas 62 edycji konferencji American Society of Hematology (ASH)
Annual Meeting, ktéra odbyta sie on-line w dniach od 5 do 8 grudnia 2020 roku. Publikacja zawiera
informacje o pozytywnych wynikach testow farmakodynamicznych zwigzku SEL24/MEN1703 na
podstawie danych uzyskanych w fazie eskalacji dawki bedacej czescig trwajacego badania klinicznego
fazy I/1l: DIAMOND-01.

Etap ekspansji kohorty u pacjentéw z nawrotowa, oporng na leczenie postacig ostrej biataczki
szpikowej zostat zatwierdzony przez odpowiednie agencje regulacyjne w Stanach Zjednoczonych oraz
Europie, w tym w Polsce (gdzie planowana jest wspdtpraca z dwoma nowymi osrodkami). Celem
drugiej czesci badania jest dalsza ocena aktywnosci SEL24/MEN1703 jako monoterapii oraz jego profilu
bezpieczenstwa. Zgodnie z komunikatem otrzymanym od Menarini 16 wrzesnia 2020 r. rozpoczeto
ekspansje kohorty w Stanach Zjednoczonych. Pierwszy pacjent otrzymat SEL24/MEN1703 dnia 21 lipca
2020 r. W Europie SEL24/MEN1703 podano pierwszemu pacjentowi 16 wrzesnia 2020 r. W trwajgce;j
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fazie Il badania Menarini zwiekszyto liczbe osrodkéw klinicznych do osiemnastu (dziesie¢ w USA i osiem
osrodkow europejskich we Wioszech, Hiszpanii i Polsce). Przewidywany termin zakoriczenia
trwajgcego badania to druga potowa 2021 roku.

Emitent otrzymuje informacje od Menarini o postepach badan podczas okresowych spotkan
technicznych i posiedzen komitetu sterujgcego. Emitent bierze rdwniez udziat w badaniach
translacyjnych dotyczacych projektu, ktére finansowane sg przez Menarini.

RVU120 (SEL120)
AML/HR-MDS

RVU120 (znane takze pod nazwg SEL120) jest wysoce selektywnym, doustnym matoczgsteczkowym
podwdjnym inhibitorem kinaz CDK8/CDK19, ktére s3 kluczowymi celami zaangazowanymi
w modulacje transkrypcji w wielu typach nowotworéw. Badania wiasne oraz opublikowane informacje
wskazujg na kluczowq role kinazy CDK8 (cyclin dependent kinase 8) w regulacji ekspresji gendw
w komérkach nowotworowych, co jest waznym czynnikiem w biologii wielu nowotwordéw ztosliwych.
Inhibicja CDK8 prowadzi do réznicowania oraz selektywnej smierci komoérek nowotworowych. Wyniki
efektywnosci przeciwnowotworowej RVU120 w ostrej biataczce szpikowej (ang. Acute Myeloid
Leukemia) wskazujg na szczegdlng wrazliwos¢ biataczkowych komérek macierzystych
odpowiedzialnych za niskg efektywnos$¢ oraz bezpieczeristwo obecnych terapii. Badania translacyjne
RVU120 w innych wskazaniach terapeutycznych pokazaty efektywnos¢ w nowotworach ukfadu
krwiotwdrczego takich jak chtoniaki oraz guzach litych, zaréwno w monoterapii jak i w synergii
z obecnie zatwierdzonymi terapiami przeciwnowotworowymi, takimi jak: chemioterapia,
immunoterapia, czy terapie celowane.

Gtéwnym celem badania CLI120-001 jest ocena bezpieczenstwa i tolerancji RVU120, a takze ustalenie
dawki rekomendowanej dla drugiej fazy badania (RP2D). Drugorzedowe cele obejmujg pomiary
witasciwosci farmakokinetycznych (PK) i wstepna ocene aktywnosci klinicznej. OdpowiedZ na RVU120
zostanie oceniona na podstawie indywidualnych kryteridw odpowiedzi dla kazdej jednostki
chorobowej wstepnie zdefiniowanych w protokole badania. Ponadto celem badania jest poznanie
odpowiedzi farmakodynamicznej wskazujgcej na specyficzno$¢ dziatania czasteczki, takich jak
fosforylacja czynnikdw transkrypcyjnych STAT5, zmian w ekspresji gendw oraz profilu markeréw
powierzchniowych i cytokin a takze identyfikacja markeréw czasteczkowych, ktére moga wskazywac
lepsza wydajnos¢ w prébkach pacjentow.

Pierwsze podanie RVU120 pacjentowi w ramach badania klinicznego fazy 1b (FIH ang. First in Human)
zwigzku RVU120 u dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub zespotem
mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HR-MDS) CLI120-001, u ktérych wystgpity nawroty lub
opornos¢ wobec dostepnych terapii miato miejsce 4 wrzesnia 2019, a do badania klinicznego byli
rekrutowani nowi pacjenci w USA do 8 kwietnia 2021 r., kiedy to FDA czesciowo wstrzymata
prowadzonego badanie kliniczne, na skutek SUSAR (Worsening Pancreatitis G5), ktérego wystgpienie
mogto by¢ prawdopodobnie zwigzane z RVU120. FDA zezwolita na kontynuacje dalszego leczenia
RYV120 obecnym pacjentom, ktdrzy sg leczeni dawkami nizszymi niz 110 mg. W tej chwili Ryvu
przygotowuje odpowiedz dla FDA odnosnie czesciowego wstrzymania badania, ktéra ma zostaé
przekazana FDA w maju 2021 r. W zwigzku z tym badaniem CLI120-001 sg nadal objeci obecni pacjenci,
wzgledem ktdrych badanie jest kontynuowane, ale Spoétka nie moze prowadzi¢ nowych rekrutacji do
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badania. Chociaz decyzja FDA obejmuje jedynie osrodki kliniczne w USA, Spotka zdecydowata rowniez
o zawieszeniu badania w Polsce. Opierajgc sie na catosciowych danych dotyczacych RVU120, Spétka
stoi na stanowisku, ze jest to nadal obiecujgca opcja leczenia pacjentéw z nowotworami i planuje Scista
wspotprace z FDA w celu rozwigzania cze$ciowego wstrzymania klinicznego w celu wznowienia naboru
do badania. Spdtka jest na dobrej drodze do przedstawiania szczegdétowych tymczasowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci na nadchodzacych konferencjach naukowych.

Badanie CLI120-001 jest zarejestrowane na portalu ClinicalTrials.gov pod numerem NCT04021368
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04021368). Pierwszy roczny raport dotyczacy bezpieczeristwa
stosowania w rozwoju klinicznym czastki RVU120 zostat przestany do FDA (the United States Food and
Drug Administration) w maju 2020 r.

Ryvu kontynuuje rowniez badania translacyjne wspierajace ukierunkowane podejscie w guzach litych
oraz innych hemato-onkologicznych wskazaniach, ktére to badania stanowig element nowej
rozszerzonej strategii klinicznej Emitenta, o ktdrej jest mowa w dalszej czesci tego raportu.

W okresie poprzedzajagcym czasowe wstrzymanie badania klinicznego RVU120, w zakresie objetym
niniejszym raportem, w zwigzku z pojawieniem sie pandemii Covid-19 wszystkie osrodki kliniczne
biorgce udziat w badaniu RVU120 wprowadzity dodatkowe S$rodki bezpieczeristwa i procesy
zarzadzania ryzykiem, ktére znaczaco wptynety na mozliwosci udziatu pacjentéw w badaniach
klinicznych. Dotyczy to takze pacjentéw z R/R AML, u ktérych czesto wystepuje obnizona odpornosé.
Réwniez sami pacjenci czesto decydujg sie ograniczyé kontakty z placdwkami opieki zdrowotnej, aby
tym samym zminimalizowaé¢ mozliwosé ekspozycji na Covid-19. W efekcie rekrutacja pacjentéw
w niektérych osrodkach zostata tymczasowo zawieszona, w innych widocznie spowolniona. Ryvu
podjeto dodatkowe dziatania w ramach wewnetrznych Planéw Zarzadzania Ryzykiem.

Guzy lite

W oparciu o posiadane dane naukowe i obiecujace wyniki badan przedklinicznych skutecznosci
przeciwnowotworowej RVU120 w rdéznego rodzaju guzach litych 30 grudnia 2020r. Emitent ztozyt do
URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
oraz Centralnej Komisji Etycznej wniosek o rozpoczecie nowego badania klinicznego fazy I/1l w guzach
litych. Celem w/w badania jest okreslenie profilu bezpieczenstwa i skutecznosci czgstki RVU120 wsrod
pacjentéw z nawrotowymi lub opornymi na leczenie przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami
litymi. Po otrzymaniu zgody na rozpoczecie badan, ktérg Emitent spodziewa sie uzyskaé w pierwszej
potowie 2021, Emitent bedzie w stanie wiaczy¢ do badania wybrane placéwki kliniczne w Polsce
i rozpoczad rekrutacje pacjentow.

Badanie kliniczne we wskazaniach guzéw litych sktada sie z dwdch etapdw. Etap 1 jest czescig fazy |
badania — eskalacji dawki. Obejmuje pacjentéw z litymi nowotworami ztosliwymi, u ktérych dostepne
standardowe terapie byty nieskuteczne. Podstawowym celem tej czeSci jest okreslenie
bezpieczenstwa, tolerancji i rekomendowanej dawki dla fazy Il (RP2D). Drugorzednym celem jest takze
charakterystyka i ewaluacja parametrow farmakokinetycznych (PK) i farmakodynamicznych (PD) oraz
wstepna ocena skutecznosci RVU120 jako monoterapii anynowotworowej. Cze$¢ druga badania
postuzy jako rozszerzenie ewaluacji bezpieczedstwa i efektywnosci. Faza pierwsza obejmie 24
pacjentow, ktérzy badani bedg w celu okreslenia toksycznosci ograniczajacej dawke (dose limiting
toxicities - DLT). Faza druga zaktada adaptacyjny protokét i rekrutacje pacjentdw z opornymi lub
nawrotowymi postaciami guzéw litych, do dwdch lub czterech grup.
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Rekrutacja pacjentow do dwdch opisanych wyzej faz odbedzie sie jednoczesnie, dlatego tez ukonczenie
jednej fazy nie wptynie na ukonczenie drugiej fazy. Zgodnie z planem kazda z tych grup badawczych
ma obejmowac 24 pacjentéw. Obecnie, jedng z planowanych grup populacji pacjentéw sg pacjenci
z potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. TNBC).

Ponadto prowadzone s3 translacyjne prace eksperymentalne oraz identyfikacja biomarkeréw majgce
na celu potwierdzenie kolejnych docelowych populacji pacjentéw, ktérzy potencjalnie mogg odniesé
najwieksze benefity terapeutyczne.

Projekty przedkliniczne oraz w fazie odkrycia
Projekty z obszaru immunoonkologii

Celem projektow w tym obszarze jest rozwéj nowatorskich immunoterapii na bazie rozwigzan, ktére
przezwyciezajg ograniczenia obecnych opcji leczniczych i dajg szanse spersonalizowanego, celowanego
leczenia pacjentéw z agresywnymi, opornymi na terapie nowotworami.

Spoétka prowadzi obecnie badania nad dwoma projektami: immunoaktywacji za pomocg agonistéw
STING oraz na inhibitorach HPK1, ktére majg dualny potencjat zaréwno aktywacji odpowiedzi
immunologicznej, jak i ochrony komérek uktadu odpornosciowego przed immunosupresja.

Najbardziej zaawansowany projekt z zakresu immuno-onkologii skupia sie na rozwoju
matoczasteczkowych agonistow STING (Stimulator of Interferon Genes). Biatko to jest
wewnatrzkomérkowym sensorem kwaséw nukleinowych i odgrywa kluczowa role w aktywacji
odpowiedzi odpornosciowej na wtasne, bgdz pochodzace od patogendw DNA. Aktywacja sciezki
sygnatowe] STING prowadzi do produkcji interferondw typu |, mobilizacji uktadu odpornosciowego
oraz prezentacji neoantygendw nowotworowych przez komérki dendrytyczne, co umozliwia
wzmocnienie odpowiedzi antynowotworowej ze strony limfocytéw T. Opracowane przez Ryvu zwigzku
sg silnymi aktywatorami biatka STING, z potwierdzong aktywnoscig komérkowsa in vitro, ktéra prowadzi
do przeciwnowotworowego dziatania w mysich syngenicznych modelach guzéw. Zaawansowany etap
projektu umozliwit identyfikacje grupy zwigzkéw charakteryzujgcych sie zwiekszonym powinowactwie
do wszystkich badanych izoform ludzkiego biatka STING, co moze przetozy¢ sie na dobrg aktywnosé
przeciwnowotworowg w szerszej populacji pacjentéw w badaniach klinicznych.

W Q1 2021 gtéwny nacisk potozony zostat na zaawansowane profilowanie wybranych zwigzkéw in vitro
i in vivo w celu umozliwienia selekcji kandydata do badan przedklinicznych, a takze w celu
przygotowania optymalnej metodologii administracji w badaniach toksykologicznych. W wyniku
prowadzonych prac wybrano najbardziej obiecujgcego kandydata o dobrym ogdlnym profilu
bezpieczenstwa, zréznicowanego od innych znanych zwigzkéw konkurencyjnych rozwijanych
w badaniach klinicznych. Réwnolegle prowadzone prace pozwolity na dalszg optymalizacje procesu
produkcji wybranej struktury chemicznej. Aktualnie prowadzone prace skupiajg sie na finalizac;ji
zaawansowanego profilowania wybranego zwigzku oraz na dostarczeniu danych pozwalajacych na
gtebsze zrozumienie zaleznosci PK/PD, ktére umozliwi zaprojektowanie protokotu badan
toksykologicznych. Ponadto prowadzone sg badania nad formulacja materiatu przygotowanego
w zoptymalizowanym procesie produkcji zwigzkéw.

Drugi projekt realizowany przez Spétke w obszarze immunoonkologii ma na celu opracowanie
inhibitoréw kinazy HPK1 (MAP4K1), ktéra jest jednym z biatek biorgcych udziat w kaskadzie
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sygnalizacyjnej receptora TCR. Inhibicja aktywnosci kinazy HPK1 stwarza mozliwo$¢ wykorzystania
potencjatu wtasnego uktadu odpornosciowego pacjenta do selektywnego rozpoznania i atakowania
komérek nowotworowych. HPK1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw. Zatem
hamowanie jego aktywnosci zwiekszy aktywnos¢ komérek T, powodujgc wyrazng immunologiczng
odpowiedz przeciwnowotworowg. Opracowane przez firme, nanomolowe inhibitory HPK1, sg jednymi
z najsilniejszych zwigzkéw tego typu ujawnionych w domenie publicznej. W | kwartale 2021 roku
kontynuowano optymalizacje kilku serii chemicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem poprawy,
aktywnosci, selektywnosci, stabilnosci metabolicznej oraz parametréw PK. W zakresie farmakologii in
vitro zoptymalizowano metode pozwalajagcg na wykrywanie modulacji biomarkeréw w ludzkich
jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej (tj. zmniejszenie fosforylacji SLP-76, bezposredniego
substratu kinazy HPK1). Dodatkowo w celu oceny selektywnosci zwigzkéw wzgledem innych kinaz
zaangazowanych w kaskade sygnatowg zalezng od receptora TCR, zoptymalizowano metode opartg na
technice cytometrii przeptywowej. Metoda ta pozwala na réwnoczesne oznaczanie fosforylacji biatka
SLP76 oraz aktywacje Sciezki TCR. W obszarze biologii strukturalnej uzyskano struktury biatko-ligand
dla wybranych inhibitoréw kinazy HPK1. W kolejnych kwartatach 2021 roku planowane jest
rozszerzenie profilowania in vivo w oparciu o ustalone protokoty PK / PD oraz alloprzeszczepéw
w mysich modelach nowotwordw jelita grubego.

Projekty z obszaru syntetycznej letalnosci

Spotka prowadzi obecnie kilka projektéw z tego obszaru celujgcych w genetycznie zdefiniowane typy
nowotwordw litych i wykorzystujg zjawisko syntetycznej letalnosci (ang. synthetic lethality).

Pierwszy ujawniony projekt skupia sie na rozwoju pierwszych w swoje]j klasie matoczgsteczkowych
inhibitorow helikazy WRN (Werner Syndrome helicase). Jest to biatko z rodziny helikaz RecQ, ktoére
odgrywa wazng role w utrzymaniu integralnosci genomu i uczestniczy w mechanizmach naprawy DNA.
Helikaza WRN zostata zidentyfikowana jako niezbedne biatko dla komodrek nowotworowych
z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI), w ktérych zahamowanie aktywnosci helikazowej/ATPazowej
WRN prowadzi do uposledzenia zywotnosci komdrkowej. Taka strategia jest atrakcyjnym podejsciem
terapeutycznym w terapii nowotwordéw cechujgcych sie niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H),
takich jak nowotwory jelita grubego, jajnika, trzonu macicy i zotadka.

Ryvu przeprowadzito kampanie wysokoprzepustowych badan przesiewowych, ktéra doprowadzita do
zidentyfikowania kilku matoczasteczkowych serii inhibitoréw WRN o zréznicowanych chemotypach.
Prowadzone zaawansowane profilowanie i wstepna ekspansja wybranych serii chemicznych pozwolita
w Q1 2021 na skupienie sie na ekspansji najbardziej obiecujgcych struktur i zredukowanie prac nad
chemotypami charakteryzujagcymi sie potencjalnie niepozgdanymi wiasciwosciami. Dalsze prace
skupiajg sie na rozwoju i walidacji szerszego portfolio narzedzi niezbednych do gtebszego zrozumienia
farmakologii inhibicji WRN przez rozwijane serie i optymalizacji aktywnosci komodrkowej
zidentyfikowanych hitéw.

Réwnolegle, w celu dywersyfikacji portfolio chemotypdw celujacych w biatko WRN, rozpoczeto rozwéj
nowych strategii identyfikacji hitow. Aktualne prace skupiajg sie na optymalizacji ortogonalnych
metodologii prowadzenia badan przesiewowych. Réwnolegle duzy nacisk jest potozony na badanie
doktadnych mechanizmoéw dziatania rozwijanych serii chemicznych a takze na pracach majgcych na
celu dostarczenie danych z zakresu biologii strukturalnej, ktére wspartyby proces optymalizacji
chemicznej prowadzonej w celu poprawy kluczowych parametrow.
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W drugim projekcie z obszaru syntetycznej letalnosci realizowanym w Spétce prowadzone sg prace
skupiajgce sie na nowotworach z delecjg genu metabolicznego MTAP. Prowadzone w Q1 2021 r. prace
skupiaty sie na identyfikacji i walidacji unikalnej materii chemicznej i doprowadzity do zidentyfikowania
nowych serii chemicznych o pozadanych wtasnosciach (syntetyczna letalnos¢ w modelach
komérkowych in vitro). Otrzymane serie bedg intensywnie rozwijane w kolejnych kwartatach w oparciu
o opracowang wczesniej kaskade farmakologiczng .

Trzeci projekt prowadzony w ramach platformy syntetycznej letalno$ci skupia na walidacji nowych celi
terapeutycznych z tego obszaru. Podstawowym zatozeniem, ktére spetniajg wszystkie selekcjonowane
cele terapeutyczne jest potencjat opracowania leku first-in-class, Zidentyfikowano do tej pory kilka
celéw terapeutycznych potencjalnie spetniajgcych powyzsze kryterium. Praca nad ich walidacjg toczy
sie réwnolegle od korica Q4 2020, a jej zakonczenie dla pierwszych celdw przewidywane jest z koicem
Q2. W przypadku uzyskania pozytywnych wynikdw rozpoczeta zostanie kampania odkrywania
aktywnych zwigzkéw, tzw. ,hitdw”. Cele terapeutyczne, dla ktérych uda sie zidentyfikowaé
i zwalidowacd aktywne czgsteczki zostang wtgczone do pipeline projektowego firmy.

Inne projekty

Oprdcz powyzszych prac, Emitent prowadzit w Q1 2021 r. réwniez inne projekty badawczo-rozwojowe
w ramach zaprezentowanych obszardow terapeutycznych. Szczegdty i aktualny postep prac w obrebie
pozostatych inicjatyw badawczych objety jest tajemnicg handlowsa.

Raport Q1 2021 Ryvu Therapeutics S.A. 18



4. ORGANY KORPORACYJNE EMITENTA

Zarzad Emitenta:

1)
2)
3)
4)

Pawet Przewiezlikowski — Prezes Zarzadu
Krzysztof Brzézka — Wiceprezes Zarzadu
Setareh Shamsili — Wiceprezes Zarzadu
Kamil Sitarz — cztonek Zarzadu

Rada Nadzorcza Emitenta:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

Piotr Romanowski — Przewodniczgcy Rady Nadzorczej
Tadeusz Wesotowski — Wiceprzewodniczacy Rady Nadzorczej
Rafat Chwast — Cztonek Rady Nadzorczej

Axel Glasmacher — Cztonek Rady Nadzorczej

Colin Goddard — Cztonek Rady Nadzorczej

Jarl UIf Jungnelius — Cztonek Rady Nadzorczej

Thomas Turalski — Cztonek Rady Nadzorczej

Komitet Audytu:

1)
2)
3)
4)

Rafat Chwast — Przewodniczgcy Komitetu Audytu
Piotr Romanowski — Cztonek Komitetu Audytu
Tadeusz Wesotowski — Cztonek Komitetu Audytu
Jarl UIf Jungnelius — Cztonek Komitetu Audytu

Komitet ds. Wynagrodzen:

1)
2)
3)
4)

Piotr Romanowski — Przewodniczgcy Komitetu ds. Wynagrodzen
Colin Goddard — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

Thomas Turalski — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

Axel Glasmacher — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen
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5. INFORMACIJE O AKCJONARIUSZACH POSIADAJACYCH BEZPOSREDNIO LUB POSREDNIO
CO NAJMNIEJ 5% OGOLNEJ LICZBY GLOSOW NA WALNYM ZGROMADZENIU SPOLKI

ORAZ O AKCJACH POSIADANYCH PRZEZ CZLONKOW ZARZADU ORAZ RADY
NADZORCZEJ

Akcje posiadane przez Cztonkéw Zarzadu i Rady Nadzorczej Ryvu Therapeutics S.A. na dzien przekazania
niniejszego raportu okresowego:

Serie

Imu.i i na.zW|sko Seria A* Seria B CDEF, e ] % kapitatu Sur}1a % gtosow

akcjonariusza zaktadowego gtosow na Wz
G1,G2

Pawet Przewiegzlikowski 3500 000 1183250 307 630 4990 880 27,19% 8490 880 37,9%

Krzysztof Brzézka 250076 250 076 1,36% 250 076 1,12%

Rada Nadzorcza

Tadeusz Wesotowski

z Hes 92 975 92975 0,51% 92975 0,41%
(bezposrednio)
Tadeusz Wesotowski 1039738 1039738 566% 1039738 4,64%
(przez Augebit FIZ)
Piotr Romanowski 381000 381000 2,08% 381000 1,69%
Rafat Chwast 121115 121115 0,76% 121115 0,60%
Thomas Turalski 20 100 20 100 0,11% 20 100 0,09%

*Akcje Serii A sq uprzywilejowane w ten sposob, ze jedna akcja daje prawo do dwdch gtoséw na WZ

W okresie sprawozdawczym od ostatniego raportu okresowego miata miejsce jedna zmiana
wynikajgca ze zbycia 70.000 akcji przez Pana Piotra Romanowskiego, o czym Emitent informowat
w raporcie biezagcym nr 8/2021 z dnia 8 kwietnia 2021 r. Przed transakcjg Pan Piotr Romanowski
posiadat 400.000 akcji uprawniajacych do takiej samej liczby gtoséw na walnym zgromadzeniu
Emitenta, co stanowito odpowiednio 2,29% akcji w kapitale zaktadowym i 1,87% gtosdw. Po transakcji
Pan Piotr Romanowski posiada 381.000 akcji uprawniajgcych do takiej samej liczby gtosow
(odpowiednio 2,08% w kapitale zaktadowym i 1,69 % gtosow).

Emitentowi nie sg znane zadne inne umowy, ktére mogg mie¢ wptyw na zmiany w proporcjach
posiadanych akcji przez dotychczasowych akcjonariuszy. Nie istniejg inne ograniczenia dotyczace
przenoszenia prawa wtasnosci papieréw wartosciowych Emitenta.

Akcje posiadane przez znaczacych akcjonariuszy Spétki na dzien bilansowy oraz na dzien
przekazania niniejszego raportu okresowego:

Akcjonariusz Suma akgji % akcji Glosy % glosow
Pawet Przewiezlikowski 4990 880 27,19% 8 490 880 37,9%
Bogustaw Sieczkowski 924 384 5,04% 1474 384 6,58%
Nationale Nederlanden OFE 1594 000 8,68% 1594 000 7,11%

*Beneficjentem Augebit FIZ jest Tadeusz Wesotowski, Wiceprzewodniczgcy Rady Nadzorczej Emitenta
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6. POZOSTALE INFORMACIE

Postepowania toczace sie przed sagdem, organem wiasciwym dla postepowania arbitrazowego lub
organem administracji publicznej

Brak.

Istotne transakcje z podmiotami powigzanymi zawarte na warunkach innych niz rynkowe
Nie wystgpity.

Informacje o powigzaniach organizacyjnych lub kapitatowych Emitenta z innymi podmiotami
Na dzien publikacji raportu Emitent nie tworzy Grupy Kapitatowej. Emitent posiada na dzien
sporzadzenia niniejszego Sprawozdania 6,07% udziatow w spotce NodThera Ltd. z siedzibg w Wielkiej
Brytanii.

Udzielone poreczenia kredytu lub pozyczki lub udzielenie gwarancji
Nie dotyczy.

Inne informacje istotne dla oceny sytuacji kadrowej, majatkowej, finansowej, wyniku finansowego
i ich zmian oraz informacje, ktére s3 istotne dla oceny mozliwosci realizacji zobowigzan przez
Emitenta

Nie dotyczy.

Czynniki, ktére w ocenie emitenta beda miaty wplyw na osiggniete przez niego wyniki
w perspektywie co najmniej kolejnego kwartatu

Wyniki kolejnych kwartatéw bedg zalezaty przede wszystkim od realizacji strategii Spoétki, ktéra zaktada
w szczegdlnosci osiggniecie nastepujacych celdw biznesowych:

e Ukonczenie badania klinicznego | fazy wiodgcego programu SEL120 w ostrej biataczce
szpikowej (AML) oraz zespole mielodysplastycznym (MDS)

e Rozszerzenie rozwoju klinicznego SEL120 poprzez rozpoczecie nowej | fazy badania klinicznego
w wybranych wskazaniach guzéw litych

e Wsparcie rozwoju klinicznego Il fazy programu SEL24/MEN1703 rozwijanego przez Menarini
w AML

e Przeprowadzenie rozwoju przedklinicznego dla agonisty STING oraz wprowadzenie do | fazy
badan klinicznych

e Umocnienie pozycji Spoétki w zakresie odkrywania i rozwoju nowych terapii onkologicznych
i dostarczaniu kolejnych kandydatéw na leki

e Podpisywanie uméw partneringowych na wybrane programy wczesnej fazy ze spotkami
biotechnologicznymi i farmaceutycznymi, zapewniajacymi synergistyczne kompetencje
i zasoby dla dziatalnosci Emitenta.

Opis czynnikéw i zdarzen, w szczegdélnosci o nietypowym charakterze, majacych znaczgcy wptyw na
osiggniete wyniki finansowe

W raportowanym okresie miata miejsce pandemia spowodowana Covid-19. Emitent opisat wptyw tego
zdarzenia na dziatalnosé Spétki w opisie istotnych zdarzen okresu sprawozdawczego.
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Objasnienia dotyczace sezonowosci lub cyklicznosci dziatalnosci Emitenta w prezentowanym okresie
Nie dotyczy.

Informacje o odpisach aktualizujacych warto$é zapaséw do wartosci netto mozliwej do uzyskania
i odwroceniu odpisow z tego tytutu

Nie dotyczy.

Informacje o odpisach aktualizujgcych z tytutu utraty wartosci aktywow finansowych, rzeczowych
aktywow trwatych, wartosci niematerialnych i prawnych lub innych aktywéw oraz odwrdéceniu
takich odpiséw

Nie dotyczy.
Informacje o utworzeniu, zwiekszeniu, wykorzystaniu i rozwigzaniu rezerw

Informacje o zmianach poziomu rezerw na urlopy oraz premie zostaty opisane w nocie 30
sprawozdania finansowego.

Informacje o rezerwach i aktywach z tytutu odroczonego podatku dochodowego.

Informacje o rezerwach i aktywach z tytutu odroczonego podatku dochodowego zostaty opisane
w nocie 10 sprawozdania finansowego.

Informacje o istotnych transakcjach nabycia i sprzedazy rzeczowych aktywoéw trwatych
Informacje o rzeczowych aktywach trwatych zostaty opisane w nocie 13 sprawozdania finansowego.
Informacje o istotnym zobowiazaniu z tytutu dokonania zakupu rzeczowych aktywoéw trwatych

Informacje o zobowigzaniach z tytutu zakupu rzeczowych aktywow trwatych zostaty opisane w nocie
36 sprawozdania finansowego.

Informacje o istotnych rozliczeniach z tytutu spraw sagdowych
Nie dotyczy.

Wskazanie korekt btedéw poprzednich okreséw

Nie dotyczy.

Informacje na temat zmian sytuacji gospodarczej i warunkéw prowadzenia dziatalnosci, ktére majg
istotny wpltyw na wartos$¢ godziwg aktywow finansowych i zobowigzan finansowych jednostki

Nie dotyczy.

Informacje o niesptaceniu kredytu lub pozyczki lub naruszeniu istotnych postanowien umowy
kredytu lub pozyczki, w odniesieniu do ktérych nie podjeto zadnych dziatan naprawczych do konca
okresu sprawozdawczego

Nie dotyczy.

Informacje o zmianie sposobu (metody) ustalenia wyceny instrumentdéw finansowych wycenianych
w wartosci godziwej

Nie dotyczy.
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Informacja dotyczaca zmiany w klasyfikacji aktywow finansowych w wyniku zmiany celu lub
wykorzystania tych aktywow
Nie dotyczy.

Informacja dotyczaca emisji, wykupu i sptaty nieudzialowych i kapitatowych papieréow
wartosciowych

Nie dotyczy.

Informacje dotyczace wyptaconej (lub zadeklarowanej) dywidendy, tacznie i w przeliczeniu na jedna
akcje, z podziatem na akcje zwykte i uprzywilejowane

Nie dotyczy.

Zdarzenia, ktére wystgpity po dniu, na ktory sporzadzono kwartalne sprawozdanie finansowe,
nieujetych w tym sprawozdaniu, a moggce w znaczacy sposob wptyng¢ na przyszte wyniki finansowe
Emitenta

Informacje o zdarzeniach, ktore wystgpity po dniu, na ktéry sporzgdzono sprawozdanie finansowe
zostaty opisane w nocie 45 sprawozdania finansowego.

Informacja dotyczaca zmian zobowigzan warunkowych lub aktywéw warunkowych, ktére nastapity
od czasu zakonczenia ostatniego roku obrotowego

Informacje dotyczgce zmian zobowigzan warunkowych lub aktywéw warunkowych zostaty opisane
w nocie 37 sprawozdania finansowego.

Inne informacje mogace w istotny sposob wpltynaé na ocene sytuacji majgtkowej, finansowe;j
i wyniku finansowego emitenta

Nie dotyczy.

Kwota i rodzaj pozycji wptywajacych na aktywa, zobowigzania, kapitat wtasny, wynik netto lub
przeptywy pieniezne, ktére s3 nietypowe ze wzgledu na ich rodzaj, wartosc lub czestotliwos¢

Nie dotyczy.
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