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1. WYBRANE DANE FINANSOWE ORAZ KOMENTARZ ZARZADU DO WYNIKOW

FINANSOWYCH

1.1. Woyniki osiggniete w okresie sprawozdawczym

Skréocone $rddroczne sprawozdanie finansowe Ryvu Therapeutics S.A. (dalej réwniez: ,Spoétka”,
»Emitent”, ,,Ryvu”) za okres od 1 stycznia 2022 r. do 30 wrzesnia 2022 r. zostato sporzgdzone zgodnie
z wymogami Miedzynarodowego Standardu Rachunkowosci nr 34 ,Srédroczna Sprawozdawczosé¢
Finansowa” zatwierdzonego przez UE (,,MSR 34”).

Wybrane dane sprawozdania z sytuacji finansowej przedstawiajg sie nastepujaco:

Ryvu Therapeutics S.A. Dane w tys. PLN Dane w tys. EUR
Pozycja Na dzien Na dzien Na dzien Na dzien
30.09.2022 31.12.2021 30.09.2022 31.12.2021
Aktywa razem 169 838 228 813 34 876 49 748
Naleznosci krétkoterminowe 7823 11741 1606 2553
Srodki pieniezne i inne aktywa pieniezne 43 680 83236 8970 18 097
Pozostate aktywa finansowe - 4994 - 1086
Zobowigzania i rezerwy na zobowigzania 55733 59 392 11 445 12913
Zobowigzania dtugoterminowe 24 496 23192 5030 5042
Zobowigzania krotkoterminowe 31237 36 200 6414 7871
Kapitat wtasny 114 104 169 422 23431 36 836
Kapitat zaktadowy 7 342 7 342 1508 1596
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Wybrane dane sprawozdania z catkowitych dochodéw przedstawiaja sie nastepujaco:

Ryvu Therapeutics S.A. Dane w tys. PLN Dane w tys. EUR
Za okres Za okres Za okres Za okres Za okres Za okres Za okres Za okres
Pozycja od 01.01.2022 od 01.01.2021 od 01.07.2022 od 01.07.2021 od 01.01.2022 od 01.01.20201 od 01.07.2022 od 01.07.2021
do 30.09.2022 do 30.09.2021 do 30.09.2022 do 30.09.2021 do 30.09.2022 do 30.09.2021 do 30.09.2022 do 30.09.2021
Przychody netto ze sprzedazy 102 555 40 131 22 122 8 29
Przychody z tytutu dotacji 19 494 18193 5467 6 872 4158 3991 1144 1500
Przychody z tytutu sprzedazy projektéw R&D 14 225 0 14 225 0 3034 0 2977 0
Pozostate przychody operacyjne 1648 534 1217 215 352 117 255 47
Suma przychodéw z dziatalnosci operacyjnej 35469 19 282 20949 7218 7 566 4230 4384 1576
Koszty operacyjne -113 207 -79574 -33 830 -30 119 -24 148 -17 456 -7 079 -6 575
E‘;Sdztt;’e‘:gfracyj”e (bez program motywacyjnego i wyceny udziatéw w -85 465 -65 899 -30017 22579 -18231 -14 456 -6281 4929
Amortyzacja -9974 9116 -3274 -3191 -2128 -2 000 -685 -697
Wycena programu motywacyjnego -19 940 -14 995 -3670 -8 128 -4 253 -3289 -768 -1774
Strata z dziatalnosci operacyjnej/EBIT z dziatalnosci kontynuowanej -77 738 -60 292 -12 881 -22 901 -16 582 -13 226 -2 695 -4999
e %6 ooy oo asw  aows o ams 3w
Strata brutto z dziatalnosci kontynuowanej -76 770 -60 257 -11 849 -22 635 -16 376 -13219 -2 480 -4.941
Strata netto z dziatalnosci kontynuowanej -75 257 -60 625 -11 801 -22 817 -16 053 -13299 -2 469 -4 981
e o ctainoset kontynuowane] (bez programd 55317 -45 630 8131 14689 -11800 10010 -1701 3206
EBITDA z dziatalnosci kontynuowanej -67 764 -51176 -9 607 -19710 -14 455 -11 227 -2010 -4.302
e e Mo aouane] (bez programu motywacyineo -40022 -37 501 5794 112170 8537 8227 1212 -2657
Przeptywy pieniezne netto z dziatalno$ci operacyjnej -38 604 -58 163 579 -18 522 -8 235 -12 759 121 -4043
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci inwestycyjnej 553 5114 -1115 16 277 118 1122 -233 3553
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci finansowej -1685 -2150 -399 -890 -359 -472 -83 -194
Przeptywy pieniezne netto, razem -39736 -55199 -935 -3135 -8476 -12109 -196 -684
Liczba akcji ($Srednia wazona) 18 355474 18355474 18 355474 18355474 18 355 474 18 355474 18 355474 18355474
iz;i;;turz'\c;;:: jedna akcje zwykta (w PLN) — dziatalnos¢ -4,10 330 -0,64 124 -0,87 0,72 -0,13 -0,27
Rozwodniony zysk na jedng akcje zwyktg (w PLN) -4,10 -3,30 -0,64 -1,24 -0,87 -0,72 -0,13 -0,27
Wartos¢ ksiegowa na jedng akcje (w PLN) 6,22 9,72 6,22 9,72 1,28 2,10 1,28 2,10
Rozwodniona wartos¢ ksiegowa na jedna akcje (w PLN) 6,22 9,72 6,22 9,72 1,28 2,10 1,28 2,10
Zadeklarowana lub wyptacona dywidenda na jedna akcje (w PLN) - - - - - -
2
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Wybrane dane finansowe prezentowane przeliczono na walute euro w nastepujacy sposob:

1. Pozycje dotyczace rachunku zyskéw i strat, zestawienia zmian w kapitale wtasnym oraz rachunku
przeptywoéw pienieznych przeliczono wedtug kursu stanowigcego $rednig arytmetyczng srednich
kurséw ogtoszonych przez NBP obowigzujacych na ostatni dzien kazdego zakoficzonego miesigca
roku obrotowego:

e za okres 01.01.2022 —30.09.2022 r.: 4,6880 PLN,
e zaokres 01.01.2021 —30.09.2021 r.: 4,5584 PLN.

2. Pozycje bilansowe przeliczono wedtug $redniego kursu ogtoszonego przez NBP obowigzujgcego na
dzien bilansowy:
e 30 wrzesnia 2022 r.: 4,8698 PLN,
e 31 grudnia 2021r.:4,5994 PLN.

1.2. Komentarz Zarzadu do wynikéw finansowych

W pierwszych trzech kwartatach 2022 r. Ryvu Therapeutics S.A. osiggneta przychody z dziatalnosci
operacyjnej w wysokosci 35 469 tys. zt, co oznacza wzrost w stosunku do analogicznego okresu roku
ubiegtego, kiedy to przychody wyniosty 19 282 tys. zt. Wzrost ten wynika ze wzrostu przychoddéw
z tytutu sprzedazy projektow R&D (wzrost o 14 225 tys. zt), dotacji (wzrost o 1 301 tys. zt), oraz zmian
w przychodach ze sprzedazy (spadek o 453 tys. zt) w stosunku do analogicznego okresu roku ubiegtego.

Przychody z tytutu sprzedazy projektow R&D wynikaty z zawartej wytgcznej umowy licencyjnej ze
spotka Exelixis Inc. Zgodnie z warunkami Umowy, w lipcu 2022 r. Spétka otrzymata od Exelixis ptatnos¢
z goéry w wysokosci 3 min USD. Celem Umowy jest opracowanie nowatorskich terapii celowanych,
wykorzystujgcych opracowang przez Ryvu technologie STING (STimulator of INterferon Genes).
W ramach wspétpracy dojdzie do potaczenia opatentowanych przez Ryvu matoczasteczkowych
agonistow STING i know-how Spdétki z zakresu biologii STING z wiedzg ekspercka i zasobami Exelixis
w zakresie inzynierii przeciwciat, technologii koniugatow lek-przeciwciato (ang. antibody-drug
conjugate, ADC) oraz doswiadczenia w opracowywaniu terapii onkologicznych i ich komercjalizacji.

Ryvu wygenerowata w pierwszych dziewieciu miesigcach 2022 r. strate na poziomie catej dziatalnosci,
jak réwniez na poziomie operacyjnym. Powyzsze jest efektem koncentracji Spoétki na wzroscie wartosci
prowadzonych projektéw planujgc komercjalizacje na péZzniejszych etapach rozwoju.

Strata netto Spoétki za pierwsze trzy kwartaty 2022 r. wyniosta 75 257 tys. zt w poréwnaniu do straty
netto wykazanej w poréwnywalnym okresie 2021 r. w kwocie 60 625 tys. zt. Wieksza strata w 2022 r.
zwigzana jest z niepienieznym kosztem wyceny programu motywacyjnego w kwocie 19 940 tys. zt
(opisanym ponizej), negatywnym wptywem wyceny udziatéw w NodThera w kwocie 7 802 tys. zt
(opisanym ponizej) i wyzszymi wydatkami poniesionymi na projekty badawcze i kliniczne.

Wycena udziatéw w NodThera Inc.

Na dzien 30 wrzesnia 2022 r. w NodThera Inc. istniaty nastepujgce rodzaje akcji: akcje zwyczajne
(ordinary stock) oraz akcje uprzywilejowane (Junior Preferred Stock, Series Al i A2 Preferred Stock,
Series B Preferred Stock oraz Series C Preferred Stock). Ryvu jest posiadaczem akcji uprzywilejowanych,
tj. Junior Preferred Stock.
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Z akcjami uprzywilejowanymi Serii A, B i C powigzane jest prawo do wyptaty dywidendy w formie
gotéwki lub emisji akcji tej samej klasy oraz dodatkowo prawo do nierozwodnienia. Wyptata
dywidendy moze nastgpi¢ jedynie w okreslonych w umowie inwestycyjnej przypadkach,
w szczegdblnosci w przypadku sprzedazy spoétki lub dopuszczenia jej akcji do obrotu na gietdzie. Z
akcjami posiadanymi przez Ryvu, tj. Junior Preferred Stock, nie jest powigzane wskazane wyzej prawo
do wyptaty dywidendy oraz prawo do nierozwodnienia.

Akcje serii C zostaty wyemitowane przez NodThera Inc. w dniu 20 wrzesnia 2022 r. Emisjg objete byto
8.698.375 akcji po cenie 2,8741 USD za akcje (tj. 2,367 GBP za akcje), wobec czego w wyniku emisji do
NodThera wptyneto finansowanie w tgcznej kwocie 25.000.002,47 USD. Emisja skierowana byta jedynie
do dotychczasowych inwestoréw. Ryvu nie brato udziatu w emisji.

Dzieki otrzymaniu srodkéw pozyskanych z emisji akcji serii C, NodThera posiada niezbedne zasoby
finansowe do petnej realizacji obecnie prowadzonych projektéw. Ponadto, wpltywy te zapewnia
wystarczajacy ilos¢ gotéwki, aby spdtka mogta sprawnie funkcjonowac do konca 2023 roku oraz aby
mogta bezpiecznie pozyskiwac dalszy kapitat na rozwd;.

Zarzad Ryvu zdecydowat o uwzglednieniu w wycenie udziatéw nalezacych do Ryvu w NodThera 14,02%
dyskonta (uwzgledniajgcego brak prawa do dywidendy oraz uwzgledniajgce prawo do
nierozwodnienia) wzgledem ceny, po ktdérej byly one obejmowane w ramach ostatniego podwyzszenia
kapitatu zaktadowego, tj. poprzez emisje akcji serii C, i powyzsze podejscie zostato zastosowane na
dzien 30 wrzesnia 2022 r.

W zwigzku z powyzszym jako podstawe do wyceny przyjeto cene akcji na poziomie 2,0351 GBP/akcje
(cena akcji z ostatniej emisji przeprowadzonej 20 wrzesnia 2022 r.) uwzgledniajgcg dyskonto
odpowiadajgcego klasie akcji posiadanych przez Emitenta). Na dzieri 30.09.2022 roku Ryvu posiadato
3,22% udziatéw w NodThera na zasadzie w petni rozwodnionej, a faczna wycena akcji Emitenta
w NodThera Inc. wynosita 21 602 100 zt (po kursie Srednim NBP 5,5560 PLN/GBP).

Zmiana wyceny w stosunku do wyceny podanej przez Spotke w raporcie okresowym za H1 2022 wynika
przede wszystkim ze wzrostu kwoty dywidendy oraz uwzglednienia prawa do nierozwodnienia.

Wycena udziatéw w NodThera Inc. wg. wartosci godziwej

cena emisji udziatu (w GBP) 2,0351

$redni kurs NBP z dnia 30 wrzes$nia 2022 r. 5,5560

cena emisji nowego udziatu (w PLN) 11,31

liczba udziatéw Spétki w NodThera Inc. 1910000

wartos¢ udziatéw w bilansie na 30 wrzesnia 2022 r. 21 602 100
wartos¢ udziatow w bilansie na 31 grudnia 2021 r. 29 403 922
wplyw na wynik brutto -7 801 822

podatek odroczony 1482 346

wplyw na wynik netto -6 319476

wartos¢ udziatéw w bilansie na 30 czerwca 2022 r. 21745 186
wptyw na wynik brutto -143 086

podatek odroczony 27 186

wptyw na wynik netto -115 900

Raport Q3 2022 Ryvu Therapeutics S.A. 4



Pracowniczy program motywacyjny

W dniu 17 maja 2021 roku Walne Zgromadzenie uchwalito przyjecie nierozwadniajgcego Programu
Motywacyjnego na lata 2021-2024 dla pracownikdéw w postaci prawa do nabycia akcji Spoétki.
Przedmiotem programu jest tgcznie 1.247.720 akcji Spotki nieodptatnie przekazanych przez pana Pawta
Przewiezlikowskiego w formie darowizny - zatozyciela, Prezesa i gtdwnego akcjonariusza Spotki,
stanowigcych facznie 25% akcji Spotki znajdujacych sie w jego posiadaniu. Program zapewnia
pracownikom prawo do nabycia akcji po preferencyjnej cenie 0,19 zt za akcje, ktdra uwzglednia koszty
administracyjne Spoétki poniesione w celu przeprowadzenia Programu Motywacyjnego. Wartos¢
godziwa przyznanych opcji ustalana jest na dzien przyznania i ujmowana przez okres nabywania
uprawnien w kosztach wynagrodzen w korespondencji ze zwiekszeniem kapitatu wtasnego w czasie
nabywania uprawnien przez pracownikéw w trakcie trwania programu. W okresie konczacym sie
30 wrzesnia 2022 Spdtka rozpoznata niegotéwkowe koszty wyceny programu motywacyjnego
w kwocie 19940 tys. zt. — wiecej szczegétow zostato opisanych w srédrocznym sprawozdaniu
finansowym w nocie 36.

1.3. Majatek Spdtki oraz struktura aktywoéw i pasywow

Warto$¢ majatku Spoétki na koniec wrzesnia 2022 r. wyniosta 169 838 tys. zt i zmniejszyta sie
0 58 975 tys. zt w stosunku do stanu na koniec 2021 r. (228 813 tys. zt), gtdwnie z powodu zmniejszenia
sie srodkoéw pienieznych wynikajacego z wydatkdw ponoszonych na projekty badawcze. Na koniec
wrzesnia 2022 r. najistotniejsze pozycje majatku obrotowego to srodki pieniezne wynoszace 43 680
tys. zt (na koniec 2021 r. wynoszgce 83 236 tys. zt). Spadek stanu srodkéw pienieznych wynika ze
wspomnianych powyzej wydatkdow ponoszonych na projekty badawcze oraz zaptaconym podatkiem
dochodowym w Polsce w zwigzku z konwersjg udziatéw w NodThera Ltd. na NodThera Inc. w kwocie
5458 tys. zt w czesci skompensowang wptywem srodkow pienieznych z tytutu zawartej wytgcznej
umowy licencyjnej ze spdtka Exelixis Inc. Aktywa trwate to w wiekszosci Centrum Badawczo-
Rozwojowe Innowacyjnych Lekéw (,CBR”) i wyposazenie laboratoriow oraz wycena udziatéw w spotce
NodThera Ltd. w kwocie 21 602 tys. zt. Wartos¢ aktywow trwatych spadta w poréwnaniu do stanu na
dzien 31 grudnia 2021 r. o 11 904 tys. zt. Na spadek ten wptyneta gtéwnie nowa wycena udziatéw
w NodThera (opisane powyzej), amortyzacja Srodkdéw trwatych czeSciowo skompensowana wzrostem
naktadow na nowy sprzet laboratoryjny.

W pasywach Spétki najwiekszg wartosé stanowi kapitat wtasny, ktéry na dzied 30 wrzesnia 2022 r.
wynosit 114 104 tys. zt i spadt w poréwnaniu do 31 grudnia 2021 r. o 55 318 tys. zt. Spadek kapitatu
wiasnego wynika gtéwnie z wygenerowanej w okresie sprawozdawczym straty netto. Innym istotnym
zrédtem finansowania sg zobowigzania dtugoterminowe, ktére na koniec wrzesnia 2022 r. wyniosty
24 496 tys. zt, a ktére dotyczyly gtdwnie przychoddw przysztych okreséow zwigzanych w wiekszosci
z dotacjg infrastrukturalng na CBR.
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Struktura majgtku swiadczy o ptynnosci Spéftki, co potwierdzaja ponizsze wskazniki:

30.09.2022 31.12.2021

Wskaznik ptynnosci
aktywa obrotowe/zobowigzania krétkoterminowe w tym krétkoterminowe

. . . . 2,15 3,83
rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne
(bez rozliczen miedzyokresowych przychodéw)
Wskaznik podwyzszonej ptynnosci
(aktywa obrotowe - zapasy)/ zobowigzania krétkoterminowe 5 08 375

w tym krétkoterminowe rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne
(bez rozliczenn miedzyokresowych przychodow)

Nadwyzki srodkéw pienieznych niewykorzystywane w dziatalnosci operacyjnej inwestowane sg
w bezpieczne instrumenty finansowe, tj. np. 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, biorgc pod uwage obecny
poziom gotéwki, oczekiwane finansowanie z Europejskiego Banku Inwestycyjnego (,,EBI”) i oczekiwang
emisje akcji (patrz rozdziat 2.2.A tego raportu). Na dzien 30 wrzesnia 2022 r. warto$¢ srodkoéw
pienieznych Spétki wynosita 43 680 tys. zt., za$ na dzied 17 listopada 2022 r. wartos¢ srodkéw
pienieznych Spotki wynosita 31.498 tys. zt. Spadek wynika z wydatkow na projekty P&D.

W dniu 16 sierpnia 2022 r., Spdétka podpisata umowe kredytowa z EBI w wysokosci 22 min euro na
wsparcie projektéw Ryvu Therapeutics S.A. Bardziej szczegdétowe informacje odnosnie tej umowy,
zostaty opisane w rozdziale 2.2.A tego raportu.

Spotka na biezaco realizuje swoje zobowigzania i utrzymuje bezpieczny poziom srodkéw pienieznych
pozwalajgcy na zachowanie ptynnosci. Wptyw srodkéw z poprzednich emisji akcji, srodki uzyskiwane
z dotacji z funduszy UE wspierajace projekty B+R oraz gotéwka generowana z komercjalizacji swoich
projektow pozwalaja na zrealizowanie planowanych inwestycji, w szczegdlnosci realizacje juz
prowadzonych projektdw innowacyjnych oraz rozbudowe infrastruktury laboratoryjnej. Przyszte
przychody Emitenta sg silnie uzaleznione od komercjalizacji projektéw badawczych.
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2. INFORMACJA ZARZADU NA TEMAT AKTYWNOSCI W OBSZARZE

PROWADZONEJ DZIALALNOSCI

2.1. Pipeline

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

Portfolio projektdw Ryvu zawiera nowe, zréznicowane cele onkologiczne w obszarze inhibitoréw kinaz,
syntetycznej letalnosci oraz immunoonkologii.

Powyzsze projekty badawczo-rozwojowe przedstawiono ponizej.

PROJEKTY KLINICZNE

NAZWA PROGRAMU/ WSKAZANIE PRZEWIDYWANE
Fi P INK FAZA| I

CEL TERAPEUTYCZNY TERAPEUTYCZNE FAZA DDKRYCIA AZAPRZEDKLINICZNA FAzil PARTNER KAMIENIE MILOWE

SEL24 (MEN1703) AL N4 Nowe dane

PIM/FLT3 MENARINE ASH 2022

LEUKEMIA & Dodatkowe dane z fazy |
AML/MDS Y MPHOMA
oo ASH 2022

Wstepne dane z fazy |
EMNA 2022

RVU120
CDKEM9

GUZY LITE

PROJEKTY PRZEDKLINICZNE

MNAZWA PROGRAMU/ WSKAZANIE PRZEWIDYWANE

PART
CEL TERAPEUTYCZNY TERAPEUTYCZNE FAZA ODKRYCIA FAZA PRZEDKLINICZNA FAZAL FAZAN ARTNER KAMIENIE MILOWE

SYNTETYCZNA LETALNOSC

WRN GUZY LITE -

NOWE CELE MOLEKULARNE ~ ONKOLOGIA [

IMMUNOONKOLOGIA

STING ADC ONKOLOGIA _ EXELI}'(IS

STING STANDALONE GUZY LITE g

HPK1 GUZY LITE _

WSPOLPRACA BADAWCZA Galapagos MRRCTK

Zrédto: opracowanie wtasne

SEL24 (MEN1703)

SEL24 (znany rowniez jako MEN1703) jest selektywnym, dualnym inhibitorem kinaz PIM i FLT3 — dwdch
enzymow odgrywajacych istotng role w transformacji nowotworowej komadrek hematopoetycznych.
SEL24 (MEN1703) jest nowatorskim, matoczgsteczkowym 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. Ryvu bierze réwniez udziat w badaniach translacyjnych
w ramach projektu.

W czerwcu 2021 r. partner Spotki - Menarini zaprezentowat dodatkowe dane dotyczace etapu
ekspans;ji kohorty w badaniu SEL24, podczas wirtualnych kongreséw Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO) i Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (EHA), ktore odbyly sie
odpowiednio w dniach 4-8 czerwca oraz 9-17 czerwca biezgcego roku. Zaprezentowane dane
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potwierdzity korzystny profil bezpieczeristwa leku w dawce rekomendowanej (RD) i wykazaty wstepna
efektywnos¢ jako monoterapii w nawrotowej/opornej na leczenie ostrej biataczce szpikowej (AML),
szczegllnie u pacjentéw z mutacjami IDH1/2, zaréwno leczonych, jak i nieleczonych wczesniej
inhibitorami IDH.

We wspomnianych wyzej prezentacjach Menarini przedstawito cztery obiektywne odpowiedzi na
etapie eskalacji dawki (n=25) oraz na etapie ekspansji kohorty (n=23) u pacjentéw z ostrg biataczka
szpikowaq, w tym 3 z tych 4 pacjentdw posiadajgcych mutacje IDH. Warto zauwazyé, ze 3 z 5 pacjentéw
cierpigcych na ostrg biataczke szpikowg z mutacjami IDH leczonych dawkami na poziomie 75-125 mg
osiggneto odpowiedz catkowitg (CR) lub odpowiedz catkowitg z niepetng regeneracjg hematologiczng
(CRi). Co istotne odpowiedz osiggnieto u pacjenta, u ktérego uprzednio doszto do nawrotu choroby po
podaniu leku enasidenib, bedacego inhibitorem IDH. Ponadto pacjent z mutacjg IDH1 uzyskat
odpowiedz catkowitg z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi) oraz przeszedt allogeniczny
przeszczep hematopoetycznych komadrek macierzystych (HSCT).

Menarini potwierdzito, ze wyniki te uzasadniaja dalsze badania SEL24 w AML. Badanie kliniczne
skupiajace sie na subpopulacji pacjentéw IDH1/2 rozpoczeto sie w lipcu 2021 r. Aktualnie badanie
wcigz trwa (nie jest prowadzona rekrutacja), a jego zakornczenie planowane jest na wrzesien 2022.

Dodatkowo, 4 listopada 2021 r. Menarini ogtosito, ze amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
nadat SEL24 status leku sierocego (ang.: Orphan Drug Designation, ODD) w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (AML).

Najnowsze dane dot. projektu zostaty przedstawione w czerwcu 2022 roku podczas ASCO Annual
Meeting oraz podczas EHA Hybrid Congress 2022. Menarini zaprezentowato poster: " Phase 1/2 study
of SEL24/MEN1703, a first-in-class dual PIM/FLT3 kinase inhibitor, in patients with IDH1/2-mutated
acute myeloid leukemia: The DIAMOND-01 trial".

Na dzien 21 kwietnia 2022 r., do kohorty IDHm wtgczono 25 pacjentéw. U 14 pacjentéw stwierdzono
mutacje IDH2, u 1 - IDH1/2,a u 9 - IDH1. U 4 pacjentéw wykryto towarzyszace mutacje w FLT3-ITD.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 2 cykle. W sumie 15 pacjentéw ukonczyto 21 cykl leczenia
i zostato wtgczonych do oceny skutecznosci. Wskaznik ORR (ang. Overall Response Rate — catosciowy
wskaznik odpowiedzi) wynidst 13%.

U jednego pacjenta z mutacjami IDH2 i NPM1 zaobserwowano czesciowg remisje w 4. cyklu leczenia,
a nastepnie remisje catkowitg (CR) w cyklu 13.

Kolejny pacjent z mutacjg IDH1, w 3. cyklu leczenia osiggnat CRh (ang. Complete Remission with
Incomplete Hematologic Recovery - catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng) i zostat
poddany przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Wstepne wyniki uzyskane w kohorcie IDHm potwierdzajg, ze SEL24/MEN1703 charakteryzuje sie
bezpiecznym profilem i wykazuje aktywnos$¢ w stosowaniu jako monoterapia u pacjentéw z R/R IDHm
AML.

Na podstawie zaktualizowanych informacji otrzymanych przez Ryvu w listopadzie 2022 roku Menarini
rozwaza przeprowadzenie dodatkowych badan klinicznych w celu lepszego zbadania potencjatu SEL24
(MEN1703) w potaczeniu z terapiami standard-of-care w réznych populacjach pacjentéw z AML. Plany
dotyczace wspomnianych powyzej badan klinicznych zostaty zaprezentowane Spéfce przez Grupe
Menarini podczas spotkania komitetu sterujgcego w maju 2022 r.
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W dniu 3 listopada poinformowano, ze Menarini wraz z partnerami zaprezentuje dane translacyjne
z programu SEL24 (MEN1703) podczas ASH Annual Meeting & Exposition, ktéra odbedzie sie w grudniu
2022r.

Podczas ASH 2022, Grupa Menarini oraz wspétpracujace z nig grupy akademickie zaprezentujg cztery
postery z danymi przedklinicznymi dla SEL24 (MEN1703). Terapia skojarzona SEL24 (MEN1703)
z gilterytynibem, silnym i selektywnym doustnym inhibitorem FLT3, wywotuje catkowitg regresje guza
in vivo, demonstrujac wysoki potencjat kliniczny jednoczesnego hamowania kinaz FLT3 i PIM w AML.
Mechanizm dziatania oraz efektywnosé SEL24 (MEN1703) zostanie rowniez zaprezentowana
w przypadku modeli in vitro szpiczaka mnogiego (MM), klasycznych makrofagéw zwigzanych
z chtoniakiem Hodgkina (cHL-TAM) i chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL).

W listopadzie 2022 roku Menarini potwierdzito w komunikacji telefonicznej i mailowej, ze w leczeniu
AML rozwaza dalszy rozwdj SEL24 gtéwnie w terapiach tgczonych, nie zas w monoterapii. Ponadto na
konferencji ASH 2022 Menarini przedstawi takze dane pokazujgce potencjat SEL24 w leczeniu szpiczaka
mnogiego i chtoniakdw.

Informacje o postepach prowadzonych badan Emitent otrzymuje od Menarini podczas okresowych
spotkan technicznych oraz posiedzen komitetu sterujgcego Spodtka spodziewa sie otrzymaé od
Menarini dalsze informacje na temat przebiegu badania podczas spotkania naukowego na konferencji
ASH w grudniu 2022 r., a kolejne spotkanie komitetu sterujgcego projektem odpowiedzialnego za
biznesowg strone wspdtpracy spodziewane jest w | kwartale 2023 r.

RVU120 (SEL120)

RVU120 (znany réwniez jako SEL120) jest selektywnym, pierwszym w swojej klasie inhibitorem
CDK8/CDK19, ktéry wykazat skutecznos¢ w wielu modelach guzéw litych oraz hematologicznych
nowotworach ztosliwych in vitro oraz in vivo. CDK8 i paralog - CDK19 sg kinazami wchodzgcymi w sktad
kompleksu mediatora, zaangazowanymi zaréwno w aktywacje, jak i represje transkrypcji,
odgrywajgcymi kluczowg role w utrzymaniu zywotnosci komodrek nowotworowych i ich
niezréznicowanego stanu w réznych typach nowotwordéw (Dannappel et al. 2019; Rzymski et al. 2015;
Philip et al. 2018). Kompleks CDK8/19-mediator integruje podstawowga maszynerie transkrypcyjng
z aktywnoscig onkogennych czynnikéw transkrypcyjnych i epigenetycznych. Hamowanie CDK8 moze
ttumi¢ kluczowe onkogenne programy transkrypcyjne i indukowaé geny zaangazowania linii w AML.
CDK8 i CDK19 sg réwniez przedklinicznie zweryfikowanymi nowymi celami w leczeniu raka piersi
i prostaty. Celowanie w CDK8 i CDK19 przy uzyciu RVU120 moze by¢ skutecznym sposobem leczenia
zarowno nowotworéw hematologicznych, jak i guzéw litych z rozregulowang transkrypcja.

RVU120 zostat wewnetrznie odkryty przez Ryvu i otrzymat wsparcie z programu Leukemia
& Lymphoma Society Therapy Acceleration Program® (TAP), strategicznej inicjatywy majgcej na celu
bezposrednie partnerstwo z innowacyjnymi firmami biotechnologicznymi i wiodgcymi instytucjami
badawczymi w celu przyspieszenia rozwoju obiecujgcych nowych terapii nowotwordéw krwi.

25 marca 2020 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) przyznata RVU120 oznaczenie leku
sierocego (ODD) do leczenia pacjentéw z AML.

Obecnie Ryvu prowadzi dwa badania kliniczne z zastosowaniem RVU120: (i) badanie fazy lb
u pacjentéow z AML/HR-MDS (NCT04021368) oraz (ii) badanie fazy I/l u pacjentéow
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z nawracajgcymi/nawracajgcymi przerzutami lub zaawansowanymi guzami litymi (NCT05052255).
Ponadto prowadzone s3g liczne badania translacyjne, ktérych celem jest dalsze potwierdzenie
mechanizmu dziatania RVU120, okreslenie docelowej populacji pacjentéw i potencjalnych partneréw
do pofaczenia (ang. combinational partner), a takze walidacja RVU120 w innych wskazaniach
hematoonkologicznych i guzach litych.

Podstawowym celem pierwszego u ludzi (FIH) badania RVU120 fazy | w nawrotowej lub opornej na
leczenie AML lub MDS wysokiego ryzyka (CLI120-001 [RIVER-51], NCT04021368), jest ocena
bezpieczenstwa i tolerancji RVU120, a takze ustalenie dawki zalecanej do fazy Il (RP2D). Drugorzedowe
punkty koncowe obejmujg pomiary wifasciwosci farmakokinetycznych (PK) oraz ocene oznak
aktywnosci klinicznej. Odpowiedz na RVU120 bedzie oceniana na podstawie indywidualnych kryteridw
odpowiedzi dla kazdej choroby wstepnie zdefiniowanej w protokole badania. Ponadto, celem
eksploracyjnym badania jest ocena istotnej odpowiedzi farmakodynamicznej (PD) poprzez badanie
biomarkerdw w prébkach pacjentéw, takich jak fosforylacja STAT5, oraz identyfikacja markeréw
molekularnych, ktére mogg wskazywac na lepszg odpowiedz na leczenie RVU120.

Pierwszemu pacjentowi w badaniu klinicznym RIVER-51 dawke podano we wrzesniu 2019 r. Obecnie
prowadzona jest rekrutacja w siedmiu osrodkach w USA oraz w Polsce. Ryvu przedstawi najnowsze
dane z badania na konferencji ASH Annual Meeting & Exposition w grudniu 2022 r.

W ramach prezentacji posterowych, Spotka przedstawi zaktualizowane dane z badania obejmujgce
dane efektywnosci i bezpieczenstwa terapii RVU120 w dawkach pomiedzy 75 mg a 110 mg. Na dzien
25 lipca 2022 r., 17 pacjentow byto leczonych RVU120. Jeden z pacjentdw uzyskat catkowitg
odpowiedz, a u dziesieciu pacjentéw nastgpita stabilizacja choroby. U niektérych pacjentéw nastgpita
redukcja liczby komdrek nowotworowych w szpiku kostnym i poprawa stanu hematologicznego
(wzrost poziomu hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi). Co istotne, RVU120 wykazat korzystny profil
bezpieczenstwa.

Dodatkowo, zbadano efektywnosc farmakodynamiczng RVU120 u pacjentéw z AML i HR-MDS, mierzac
zmiany w poziomach bezposredniego biomarkera — pSTAT5. W trakcie eskalacji dawek
zaobserwowano zahamowanie markera pSTAT5 na poziomie przekraczajagcym 50%. Na bazie zatozen
przedklinicznych, préog ten jest wystarczajacy do uzyskania wysokiej skutecznosci w wybranych
grupach pacjentéw.

Szczegodtowe i zaktualizowane wyniki badania planowane do zaprezentowania na konferencji ASH
obejmuja dane z badania 19 pacjentéw i sg zgodne z wynikami ujawnionymi na wczes$niejszych
konferencjach oraz w zapowiedzi prezentacji i potwierdzajg potencjat terapeutyczny i bezpieczenstwo
RVU120.

Po zakonczeniu badania z dawkg na poziomie 100 mg oraz po zapoznaniu sie i omdwieniu danych,
rozpoczeto rekrutacje do badania z dawkg na poziomie 110 mg zgodnie z poleceniami FDA. W zwigzku
z tym, konieczne byto przedtozenie poprawki do protokotu do zatwierdzenia przez komisje bioetyczne
(ang. IRB, Institutional Review Board), co spowodowato opdznienie w rekrutacji do tego badania.
Zarzad Ryvu spodziewa sie powrotu do wyzszego poziomu rekrutacji w kolejnych kohortach. Przejscie
do fazy Il badania klinicznego planowane jest na trzeci kwartat 2023 roku.

Kolejnym trwajgcym badaniem RVU120 (RVU120-SOL-021 [AMNYS-51], NCT05052255) jest badanie
kliniczne fazy I/Il majagce na celu zbadanie bezpieczeristwa i skutecznosci RVU120 u pacjentéw
z nawrotowymi/opornymi na leczenie przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi. Badanie jest

Raport Q3 2022 Ryvu Therapeutics S.A. 10


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05052255

zaprojektowane w dwéch czesciach. Czes¢ pierwsza badania (faza |) polega na eskalacji dawki zgodnie
ze standardowym schematem 343 i ma na celu wifaczanie do badania dorostych pacjentéw
z nowotworami litymi, u ktérych nie byly skuteczne dostepne, standardowe terapie. Podstawowym
celem fazy | jest okredlenie bezpieczenstwa, tolerancji i zalecanej dawki do fazy Il (RP2D). Cele
drugorzedowe obejmujg okreslenie farmakokinetyki (PK), farmakodynamiki (PD) i wstepnej
aktywnosci przeciwnowotworowej RVU120 jako monoterapii. Cze$¢ druga badania (faza Il) ma na celu
poszerzenie oceny zardwno bezpieczenstwa, jak i skutecznosci. Faza Il badania obejmie pacjentéw ze
specyficznymi, nawrotowymi/opornymi na leczenie typami nowotwordw albo jako pojedynczy lek,
albo w pofaczeniu ze standardowymi lekami przeciwnowotworowymi. Obecnie trwajg dodatkowe
badania translacyjne i dotyczace biomarkeréw w celu potwierdzenia, ktére docelowe populacje
pacjentéw zostang wybrane.

Pierwszy pacjent w AMNYS-51 miat podane RVU120 w dawce 75mg 25 sierpnia 2021 roku. Badanie
obecnie rekrutuje pacjentéw w pieciu osrodkach badawczych w Polsce oraz w Hiszpanii. Wstepne
dane dotyczace fazy eskalacji dawki zaprezentowane zostaty jako poster podczas 34 Sympozjum
EORTC-NCI-AARC w pazdzierniku 2022 roku. Po odcieciu danych uzyskano zahamowanie biomarkeréw
na poziomie >70% u pacjenta dawkowanego w kohorcie 135 mg. Obecnie trwa badanie w dawce 175
mg podawanej co drugi dzier (EOD). Przejscie do fazy Il badania klinicznego planowane jest na drugi
kwartat 2023 roku.

Kluczowe osiggniecia w rozwoju klinicznym RVU120:

e Podczas prezentacji posterowej na Kongresie Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego
(European Hematology Association Congress), ktory odbyt sie w Wiedniu w czerwcu 2022 r.,
Ryvu przedstawito dane z trwajgcego badania fazy 1b eskalacji dawki RVU120 u pacjentéw
z AML lub zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka (HR-MDS). Na dzien 26 maja
2022 roku, 16 pacjentéw z 7 kohort otrzymato dawki leku. Wstepne dane wykazaty korzystny
profil bezpieczenstwa RVU120. Nie wystgpity zadne DLT ani SAE zwigzane z lekiem.
Zaobserwowano istotne zmiany farmakodynamiczne fosforylacji STAT5 z maksymalnym
zahamowaniem targetu na poziomie ok. 50%. Zaobserwowano znaczace klinicznie korzysci
z monoterapii RVU120, z jedng remisjg catkowitg (CR) i stabilizacjg choroby z redukcjg liczby
blastow u kilku pacjentédw, u ktérych nie powiodto sie wiele wczesniejszych linii terapii.
Eskalacja dawki bedzie kontynuowana.

e Prezentacja posterowa podczas 34. konferencji AACR-NCI-EORTC Molecular Targets and
Cancer Therapeutics Symposium w pazdzierniku 2022 r. Przedstawiono wstepne dane z fazy
eskalacji dawki AMNYS-51 u pacjentéw z nawrotowymi/opornymi na leczenie przerzutowymi
lub zaawansowanymi guzami litymi. Do daty granicznej 17 pacjentéw byto leczonych RVU120
w dawkach od 75 mg do 175 mg. Profil zdarzen niepozgdanych byt korzystny, z tagodnymi lub
umiarkowanymi zdarzeniami zotgdkowo-jelitowymi jako najczestszymi. Nie wystgpity zadne
powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events, SAE), toksycznosci
ograniczajgce dawke (ang. dose-limiting toxicities, DLT) i zadne zdarzenie niepozgdane nie
prowadzito do przerwania leczenia. Obserwowano zalezny od dawki wzrost ekspozycji na
RVU120 z oczekiwang zmiennoscig. Hamowanie pSTATS5 jako marker zaangazowania celu
korelowato z ekspozycjg. Zaobserwowano ponad 60% inhibicje przy dawce 135 mg. Stabilizacje
choroby uzyskano u 4 z 11 mozliwych do oceny pacjentéw, z czego u 3 trwata ona diuzej niz
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4 miesigce. W opinii Zarzadu Spétki, dane te uzasadniajg kontynuacje eskalacji dawki
i zbieranie dodatkowych danych klinicznych.

Dalsze badania translacyjne wykazaty, ze pochodzace od pacjentéw komérki AML z mutacjami
DNMT3A i NPM1 s3 bardziej wrazliwe na leczenie RVU120 zaréwno in vitro, jak i in vivo. Obserwacja ta
jest zgodna z odpowiedzig kliniczng na RVU120 w badaniu CLI120-001 (RIVER 51) u dwdch pacjentdw,
u ktérych wystepowaty mutacje DNMT3A i NPM1. Skuteczno$é przeciwnowotworowa RVU120 byta
zwigzana z przeprogramowaniem transkryptomicznym i przywigzaniem do linii.

PROJEKTY PRZEDKLINICZNE ORAZ W FAZIE ODKRYCIA
Projekty z obszaru syntetycznej letalnosci
Program MTA-kooperacyjnych inhibitoréw PRMT5

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

W najbardziej zaawansowanym projekcie z obszaru syntetycznej letalnosci realizowanym w Spodtce
prowadzone prace skupiajg sie na nowotworach litych z delecjg genu metabolicznego MTAP, ktdra
wystepuje w 10-15% wszystkich nowotwordéw ludzkich. Delecja MTAP skutkuje masywng akumulacjg
metylotioadenozyny (MTA) w komdrkach. MTA w wysokich stezeniach jest bardzo selektywnym
inhibitorem metylotransferazy PRMT5, kompetycyjnym do substratu: S-adenozylometioniny (SAM).
Akumulacja MTA w komérkach z delecja MTAP powoduje czesciowe zahamowanie aktywnosci
metylacyjnej PRMTS5, co z kolei powoduje obnizenie poziomu symetrycznej dimetylacji argininy catego
proteomu, a co za tym idzie zwiekszong wrazliwoscig komdrek na modulacje aktywnosci metylosomu.
Strategia Spotki polega na rozwoju MTA-kooperacyjnych inhibitoréw PRMT5, ktére selektywnie
zahamujg wzrost komorek nowotworowych z delecja MTAP. Prowadzone w 2022 r. prace skupiaty sie
ekspansji gtdwnej serii chemicznej, a ich gtéwnym celem byto zweryfikowanie stusznosci koncepcji
in vivo (proof of concept), co umozliwitoby nominacje kandydata przedklinicznego w 2023 roku. W Q3
2022 r. kontynuowano prace nad poprawg wtasciwosci serii chemicznej pod wzgledem sity dziatania,
selektywnosci mierzonej przez hamowanie SDMA w komérkach z delecja MTAP w pordwnaniu
z komérkami MTAP WT, oraz w szczegdlnosci farmakokinetyki u gryzoni (konieczne do charakterystyki
farmakologicznej i toksykologicznej). Dalsza optymalizacja umozliwita wybér kolejnych zwigzkéw do
syntezy w wiekszej skali i testéw skutecznosci terapeutycznej w modelach zwierzecych.

Najnowsze wyniki dotyczace rozwoju MTA-kooperacyjnych inhibitoréw PRMT5, podsumowanie
postepu optymalizacji oraz profil wczesnego zwigzku wiodgcego, razem z wynikami in vivo w modelu
mysim pokazujgce zahamowanie wzrostu guza oraz biomarkeréw farmakodynamicznych w guzach
z delecjg MTAP zostaty zaprezentowane w pazdzierniku 2022 r. podczas sympozjum ENA (EORTC-NCI-
AACR), w Barcelonie, w Hiszpanii. Publikacja dostepna jest na stronie pod linkiem:
https://ryvu.com/pl/inwestorzy-media/publikacje/.

Program inhibitorow WRN

W kolejnym projekcie prace badawcze skupiajg sie na rozwoju pierwszych w swojej klasie
matoczasteczkowych inhibitorow helikazy WRN (Werner Syndrome helicase), enzymu nalezgcego do
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rodziny helikaz RecQ, ktory bierze udziat w procesach zwigzanych z utrzymaniem stabilnosci genomu,
takimi jak: rekombinacja, replikacja i naprawa DNA. Pokazano, ze zahamowanie aktywnosci
helikazowej/ATPazowej biatka WRN w komérkach nowotworowych z niestabilnoscig mikrosatelitarng
(MSI), prowadzi do uposledzenia zywotnosci tych komaérek. Dlatego opracowanie inhibitoréw WRN
moze okazac sie przetomem w leczeniu nowotwordéw MSI, takich jak nowotwory jelita grubego, jajnika,
trzonu macicy i zotgdka.

Ryvu przeprowadzito kilka kampanii wysokoprzepustowych badan przesiewowych, ktére doprowadzity
do wyselekcjonowania serii matoczgsteczkowych chemotypdw hamujgcych aktywnosé¢ WRN
i charakteryzujacych sie zréznicowanymi profilami fizykochemicznymi. Obszerne dziatania majace na
celu walidacje zwigzkdéw, doprowadzity wybrania kilku najbardziej obiecujgcych struktur chemicznych.
W Q3 2022 gtéwny nacisk potozono na dalszej optymalizacji oraz ekspansji gtéwnych serii chemicznych.
Kontynuowano réwniez dalszg walidacje nowych struktur chemicznych w celu poszerzenia portfolio
chemotypow celujgcych w helikaze WRN.

Nowe, nieujawnione cele

Oprécz dwéch ujawnionych projektéw, Ryvu prowadzi obecnie wiele wewnetrznych inicjatyw
skoncentrowanych na identyfikacji i walidacji nowych celédw w obszarze syntetycznej letalnosci,
z potencjatem opracowania leku first-in-class. Obecnie trwajg prace nad walidacjg kilku celéw
terapeutycznych zidentyfikowanych do tej pory. Na zaawansowanych etapach sg tez kampanie
screeningu wysokoprzepustowego w celu identyfikacji aktywnych zwigzkdéw, tzw. ,hit finding” dla
dwéch z wyselekcjonowanych celi molekularnych. Na koniec Q3 obie kampanie znajdowaty sie na
etapie walidacji zwigzkéw aktywnych, gdzie potwierdzana jest porzadana aktywnosc biologiczna
i specyficznos$é z uzyciem ortogonalnych metod biochemicznych i biofizycznych. Planowane jest
wigczenie do pipeline projektowego firmy celéw terapeutycznych, dla ktérych uda sie zwalidowacd
aktywne czasteczki, co powinno nastgpi¢ w 2023.

Odkrywanie celéw

Od poczatku roku trwajg prace nad wdrozeniem wtasnej innowacyjnej platformy do odkrywania celéw
biologicznych dla lekéw onkologicznych opartej o przesiewowe wyciszenia catego genomu
w komérkach nowotworowych o zdefiniowanym genotypie. Metodyka na umozliwia wykrycie nowych
celéw biologicznych spetniajgcych definicje synthetic lethality oraz innych kandydatéw do terapii
celowanych (np. biatka bedace driverami onkogennymi). Terapie te bedg celowa¢ w stratyfikowane
genetycznie populacje pacjentdow w ktdrych genotyp guza istotnie zwieksza szanse odpowiedzi
klinicznej. Platforma Ryvu umozliwia modelowanie wptywu mikrosrodowiska guza (warunki stresowe
i hodowla 3D) oraz zastosowania komaorek bezposrednio wyizolowanych z guzéw pacjentow (komédrek
pierwotnych) w screeningu wysokoprzepustowym. Platforma Ryvu jest obecnie stosowana do alteracji
genomicznych (mutacji lub delecji gendéw) o potencjalnie najwiekszej niezaspokojonej potrzebie
medycznej. Przewage konkurencyjng wzgledem firm konkurencyjnych daje platformie Ryvu
zastosowanie  modeli o  zwiekszonej  wartosci  translacyjnej (komérki  pierwotne)
w wysokoprzesiewowych warunkach screeningu na skale catego genomu.
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Projekty z obszaru immunoonkologii
Program agonistow STING

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 komdrek uktadu odpornos$ciowego przed immunosupresja.

Najbardziej zaawansowany projekt z zakresu immuno-onkologii skupia sie na rozwoju
matoczgsteczkowych agonistow STING (Stimulator of Interferon Genes). Biatko to jest jednym
z wewnatrzkomérkowych sensoréw kwaséw nukleinowych i odgrywa kluczowg role w aktywacji
odpowiedzi odpornosciowej na wtasne, bgdz pochodzace od patogendw DNA. Aktywacja sciezki
sygnatowe] STING prowadzi do produkcji interferonéw typu I, mobilizacji uktadu odpornosciowego
oraz prezentacji neoantygendw nowotworowych przez komérki dendrytyczne, co umozliwia
wzmocnienie odpowiedzi antynowotworowej ze strony limfocytéw T.

Opracowane przez Ryvu zwigzki sg silnymi aktywatorami biatka STING, ktérych dziatanie przekfada sie
na wysokg aktywnos$¢é w badaniach komdérkowych oraz prowadzi do zahamowania wzrostu i regresji
guzéw w mysich syngenicznych modelach nowotwordw. Zaawansowane profilowanie pozwolito na
zawezenie listy zwigzkdw i finalnie na wybranie najbardziej obiecujacego kandydata do badan
przedklinicznych, zoptymalizowanego w celu osiggniecia wysokiej aktywnosci w ludzkich komérkach
uktadu odpornosciowego przy jednoczesnym utrzymaniu dobrego profilu bezpieczeristwa.

W Q3 2022 Ryvu kontynuowato duzy nacisk na zaawansowane badania z zakresu PK/PD umozliwiajgce
ocene strategii administracji a takze wstepng ewaluacje toksykologiczng wybranego zwigzku.
Prowadzone prace umozliwig zaprojektowanie i rozpoczecie dalszych badan toksykologicznych
z zakresu IND.

STING - wspoétpraca z Exelixis

W ramach optymalizacji agonistow STING opracowanych przez Ryvu, spotka zidentyfikowata zwigzki
aktywne wyposazone w rdoznorodne grupy chemiczne umozliwiajgce tatwe potgczenie z reaktywng
grupa chemiczng. Taka modyfikacja pozwala na dalszy rozwdj agonistdw w postaci koniugatéw
przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugates, ADC), gdzie przeciwciato umozliwia celowane
dostarczanie aktywnego agonisty STING. Duzy potencjat zwigzkéw opracowywanych przez Ryvu
doprowadzit do zawarcia wytgcznej umowy licencyjnej z firmg Exelixis. W ramach zawartej umowy
Exelixis opracowuje koniugaty przeciwciato lek wykorzystujgc wiedze ekspercka Ryvu na temat biologii
biatka STING oraz doswiadczenie firmy Exelixis w zakresie inzynierii przeciwciat oraz technologii ADC.

Program inhibitoréw HPK1

Drugi projekt z obszaru immunoonkologii koncentruje sie na opracowaniu drobnoczgsteczkowych
modulatorow biatka HPK1 (MAP4K1), biorgcego udziat w kaskadzie sygnalizacyjnej receptora TCR,
petnigc role negatywnego regulatora aktywacji limfocytéw T. Zahamowanie aktywnosci kinazowej
HPK1 prowadzi do fosforylacji biatka adaptorowego SLP-76, ktére w wyniku tej modyfikacji podlega
ubikwitynacji, a nastepnie degradacji. W ten sposéb szlak przekazania sygnatu ulega przerwaniu, co
skutkuje aktywacjg komoérek uktadu odpornosciowego, co mozie mie¢ wptyw na zwiekszong
efektywnos¢ w rozpoznawaniu i eliminowaniu komédrek nowotworowych. Dotychczasowym
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rezultatem projektu sg zwigzki o wysokiej selektywnosci na kinaze HPK1, stabilnosci metabolicznej
i aktywnosci in vivo w modelu mysim na selektywne biomarkery farmakodynamiczne. Jednoczesnie
gtéwna seria chemiczna i zwigzek wiodgcy wymaga dalszej poprawy parametrow bezpieczenstwa
zwigzanych z potencjalnym ryzykiem kardiotoksycznosci oraz zwiekszenia okna terapeutycznego.

INNE PROJEKTY

Oprdcz powyzszych prac, Emitent prowadzi rowniez inne projekty badawczo-rozwojowe w ramach
zaprezentowanych obszardw terapeutycznych. Szczegdty i aktualny postep prac w obrebie pozostatych
inicjatyw badawczych objety jest tajemnicg handlowa. Trwajg réwniez wspdtprace na podstawie umow
partneringowych z Galapagos i Merck KGaA. Ryvu posiada rowniez akcje w spotce NodThera. Biorgc
pod uwage stan realizacji tych programdw, inwestycje oraz warunki umow partnerskich, Spétka nie
spodziewa sie istotnego wptywu tych projektdw na cene akcji Spotki.

2.2. Istotne zdarzenia Q3 2022

A) W trakcie okresu sprawozdawczego

W dniu 19 stycznia 2022 r. Emitent poinformowat, ze Spétce zostat doreczony pozew o zapfate
whniesiony do Sgdu Okregowego w Krakowie przez Wykonawce w zwigzku z realizacjg umowy na
wykonanie robét budowlanych w ramach generalnego wykonawstwa inwestycji pn.: "Budowa
Centrum Badawczo-Rozwojowego Innowacyjnych Lekéw Selvita S.A." ("Kontrakt"). Wykonawca
dochodzi pozwem roszczen z tytutu kosztéw poniesionych w zwigzku z przedtuzong realizacjg Umowy,
nieoptaconej czesci wynagrodzenia ryczattowego, a takze uzupetniajgcego wynagrodzenia za roboty
dodatkowe, zamienne i pominiete (5.391.425,63 PLN) oraz roszczen wynikajgcych z nieuprawnionego
- w ocenie Wykonawcy - skorzystania przez Spoétke z gwarancji nalezytego wykonania umowy
i usuniecia powstatych wad i usterek (2.063.507,56 PLN). Wraz z odsetkami ustawowymi Wykonawca
domaga sie od Spotki tagcznie kwoty 7.671.285 PLN.

Spoétka kwestionuje zasadnos¢ roszczen wskazanych w pozwie Wykonawcy zaréwno co do zasady, jak
i co do wysokosci. Spotka podejmie odpowiednie kroki prawne zmierzajgce do ochrony jej intereséw
w zwigzku z dochodzonymi przez Wykonawce roszczeniami.

Wczesniej, w dniu 24 wrzesnia 2021 r., Emitent ztozyt pozew przeciwko Mota-Engil Central Europe S.A.
z siedzibg w Krakowie o zaptate kwoty 13.756.717,07 zt. Emitent pozwem dochodzi roszczen
zwigzanych z umowa na wykonanie robdt budowlanych w ramach generalnego wykonawstwa.
Catkowita warto$¢ Kontraktu wyniosta 68.783.585,34 zt wraz z VAT.

Z dniem 1 lutego 2022 r. dr Hendrik Nogai objat stanowisko Dyrektora ds. medycznych. Bedzie
odpowiedzialny za badania kliniczne oraz wszelkie kwestie medyczne i regulacyjne zwigzane
zrozwojem platformy badawczej spotki. Dr Nogai jest dyplomowanym lekarzem medycyny
w dziedzinie hematologii/onkologii i choréb wewnetrznych, z niemal 10-letnim doswiadczeniem
w opiece nad pacjentami i prowadzeniu badan podstawowych w réznych srodowiskach akademickich,

Raport Q3 2022 Ryvu Therapeutics S.A. 15



w tym w szpitalu klinicznym Charité w Berlinie, w szpitalu uniwersyteckim Grosshadern w Monachium
czy szpitalu uniwersyteckim w Augsburgu.

Praktyke zdobytg w obszarze klinicznym dr Nogai tgczy z 17-letnim doswiadczeniem branzowym, w tym
w zakresie doradztwa biznesowego dla Mercer Management Consulting/Oliver Wyman, doradztwa
medycznego dla Nordic Biotech Capital ApS, a takze zajmujgc stanowiska kierownicze w firmie Bayer
AG, gdzie ostatnio petnit funkcje Vice President, Global Development Leader NTRK program.

W trakcie konferencji Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan nad Rakiem: AACR Annual Meeting,
ktora odbyta sie w dniach 8-13 kwietnia 2022 r. w Nowym Orleanie, w Stanach Zjednoczonych, Spétka
zaprezentowata najnowsze wyniki projektéw onkologicznych: RVU120 (SEL120), rozwijajacego
selektywny inhibitor kinaz CDK8/19 jako skuteczng terapie w leczeniu nowotworéw hematologicznych
i guzow litych, a takze projektu rozwijajagcego MTA — kooperacyjne inhibitory PRMTS5, jako terapie
syntetycznie letalng w leczeniu nowotwordw z delecjg genu MTAP.

Szczegodty prezentacji posterowych:

e Tytut: RVU120, a selective CDK8/CDK19 inhibitor, demonstrates efficacy against
hormoneindependent breast cancer cells in vitro and in vivo
Numer abstraktu: 2647

e Tytut: Discovery of novel MTA-cooperative PRMTS5 inhibitors as a targeted therapeutic
for MTAP deleted cancers
Numer abstraktu: 1117

o Tytut: Trials in Progress — RVU120 SOL-021: An open-label, single agent, Phase /Il trial
of RVU120 (SEL120) in patients with relapsed/refractory metastatic or advanced solid tumors
Numer abstraktu: 8023

Podczas konferencji Amerykanskiego Stowarzyszenia Onkologii Klinicznej: ASCO Annual Meeting, ktéra
odbyta sie w dniach 3-7 czerwca 2022 roku w Chicago, w Stanach Zjednoczonych, Spdétka przedstawita
najnowsze wyniki projektéw onkologicznych: RVU120 (SEL120), rozwijajgcego selektywny inhibitor
kinaz CDK8/19 jako skuteczng terapie w leczeniu nowotwordw hematologicznych i guzéw litych
(abstrakt), a takze SEL24 , selektywnego inhibitora kinaz PIM/FLT3, rozwijanego przez Grupe Menarini
(prezentacja posterowa).

Szczegdty abstraktow:

o Tytut: Phase 1/2 study of SEL24/MEN1703, a first-in-class dual PIM/FLT3 kinase inhibitor,
in patients with IDH1/2-mutated acute myeloid leukemia: The DIAMOND-01 trial

Tytut sesji posterowej: Hematologic Malignancies—Leukemia, Myelodysplastic Syndromes,
and Allotransplant

Numer abstraktu: 7024

o Tytut: Phase I/l trial of RVU120 (SEL120), a CDK8/CDK19 inhibitor in patients with
relapsed/refractory metastatic or advanced solid tumors
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Numer abstraktu (wytacznie publikacja on-line): e15091

W dniu 10 maja 2022 r. NodThera ogtosita kluczowe postepy w catym portfolio. Gtéwny kandydat
kliniczny NodThera, NT-0796, wykazat pozytywne wyniki posrednie w badaniu fazy 1 z pojedyncza
dawka wzrastajgcy (SAD). Ponadto firma rozpoczeta dawkowanie u ludzi w badaniu fazy 1 drugiego
wiodgcego kandydata, NT-0249, i ogtosita wybdr trzeciego kandydata, NT-0527 - inhibitora
inflammasomu NLRP3 o nowym sktadzie chemicznym.

Pozytywne wyniki czesci SAD badania fazy 1 z NT-0796 stanowig wczesny kliniczny dowdd mechanizmu
dziatania NT-0796 jako silnego inhibitora inflammasomu NLRP3. We wszystkich kohortach dawkowania
NT-0796 byt bezpieczny i dobrze tolerowany oraz wykazat sie biodostepnoscia doustng
i proporcjonalnym do dawki profilem farmakokinetycznym (PK). W tej czesci badania wykazano
rowniez zalezny od dawki efekt farmakodynamiczny (PD) poprzez zdolnos¢ do obnizania poziomu
IL- 1B i IL-18 w tescie stymulacji NLRP3 ex vivo. Wyniki te potwierdzajg kryteria do dalszego rozwoju
NT-0796 i kontynuacji trwajgcej czesci badania fazy 1 z zastosowaniem dawki wielokrotnej (MAD),
majacej na celu ocene ekspozycji mézgu poprzez pobieranie prébek ptynu mdézgowo-rdzeniowego
(CSF).

W dniu 10 czerwca 2022 r., podczas Kongresu Europejskiego Stowarzyszenia Hematologicznego (EHA),
Emitent zaprezentowat trzy postery pokazujgce najnowsze dane kliniczne dla programu RVU120
(SEL120) z badania fazy 1b eskalacji dawki, prowadzonego u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa
(AML) lub zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HR-MDS), jak réwniez dane kliniczne
z badania fazy 1/2 programu SEL24(MEN1703) u pacjentéw z AML z mutacjami genéw IDH1/2.

W ocenie Zarzadu Spotki, dane kliniczne zaprezentowane podczas EHA 2022 wskazujg na skutecznos¢
RVU120 jako monoterapii oraz na trwate korzysci w terapii pacjentdéw, ktérzy aktualnie posiadaja
nieliczne mozliwosci leczenia, jak réwniez potwierdzajg hipoteze odpowiedzi na terapie
w molekularnie zdefiniowanej podgrupie pacjentéw z mutacjami w genach DNMT3A i NPM1.
W oparciu o zachecajgce wyniki badan, Spétka planuje kontynuacje eskalacji dawki i dalszy rozwdj
kliniczny RVU120 zaréwno w subpopulacji pacjentow wyselekcjonowanych w oparciu o biomarkery
predykcyjne, jak rowniez w szerszej grupie pacjentéw cierpigcych na AML.

Szczegodty prezentacji posterowych:

RVU120, inhibitor kinaz CDK8/19

 Tytut abstraktu: Preclinical and Clinical Signs of RVU120 Efficacy, a Specific CDK8/19
Inhibitor in DNMT3A Mutation Positive AML and HR-MDS
Numer abstraktu: #P450
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W ramach sesji posterowej zaprezentowano wstepne wyniki badania przeprowadzanego w pierwszych
siedmiu kohortach pacjentéw, u ktérych RVU120 wykazat korzystny profil bezpieczeristwa
i przewidywalny profil farmakokinetyczny (PK).

Na dzien 26 maja 2022 r., 16 pacjentéw z AML lub HR-MDS otrzymato dawki leku (w tym 5 z nich wcigz
jest w trakcie leczenia) z mediang trzech poprzednich linii leczenia.

W trakcie prowadzonego badania zaobserwowano znaczgce korzysci kliniczne z zastosowania RVU120
w monoterapii w dawkach, ktére nie wymagaty petnej inhibicji celu molekularnego, z jedng catkowita
remisjg (ang. complete remission, CR) oraz stabilng postacig choroby i zredukowang liczbg blastéw
u kilku pacjentéw, u ktdrych nie powiodto sie leczenie wczesniejszymi metodami i majg niekorzystne
rokowania:

- Catkowita remisja (CR) u pacjenta z AML z mutacjami w genach FLT3/DNMT3A/NPM1

- Stabilna postac choroby u pacjenta z HR-MDS z mutacjami genu DNMT3A pozostajgcego w badaniu
ponad 18 miesiecy; znaczne zmniejszenie liczby transfuzji czerwonych krwinek w réznych przedziatach
czasowych

- Trzech dodatkowych pacjentow ze stabilng postacig choroby i zredukowang liczbg blastéw

e Tytut abstraktu: CL/120-001 Phaselb Dose Escalation Study of RVU120 in Patients with AML
or High-Risk MDS Safety and Efficacy Data Update

Numer abstraktu: #P501

Prezentowane dane przedkliniczne wykazujg znaczaca skutecznos$¢ przeciwnowotworowg RVU120
w komérkach AML pochodzacych od pacjentéw (ang. patient derived cells, PDCs) z mutacjami
w genach DNMT3A i NPM1. Czastkowe wyniki trwajgcego badania fazy pierwszej (NCT04021368),
wskazujg na odpowiedz kliniczng u pacjenta z nawrotowa/oporng na leczenie ostrg biataczka szpikowa
(r/r AML) z mutacjami w genach DNMT3A oraz NPM1, u ktdérego nastgpita catkowita remisja.
Obserwowana kliniczna skutecznos¢ przeciwnowotworowa RVU120 byta powigzana ze zmianami
transkrypcyjnymi i efektywnga inhibicjg ekspresji gendéw homeoboksowych (ang. homeobox genes).
Represja gendw homeoboksowych potwierdza specyficzng, celowang aktywnos$é¢ RVU120. Obecnie
prowadzone sg dalsze badania molekularne, ktérych celem jest potwierdzenie mechanizmu dziatania
oraz predykcyjnych markerédw wrazliwosci u wiekszej liczby pacjentéw z AML.

SEL24 (MEN1703), dualny inhibitor PIM/FLT3

o Tytut abstraktu: Phase 1/2 Study of SEL24/MEN1703, a First-In-Class Dual PIM/FLT3 Kinase
Inhibitor, in Patients with IDH1/2-Mutated Acute Myeloid Leukemia: The DIAMOND-01 Trial
Numer abstraktu: #P520

Partner Ryvu, Grupa Menarini, przedstawita zaktualizowane dane kliniczne dotyczace bezpieczeristwa
i skutecznos$ci programu SEL24 (MEN1703), dualnego inhibitora PIM/FLT3, pochodzgce z dodatkowej
ekspansji kohorty badania DIAMOND-01 prowadzonego ws$rdd pacjentéw z nawrotowg/oporng na
leczenie ostrg biataczka szpikowg, z mutacjami w genach IDH1/2.

Na dzien 21 kwietnia 2022 r., do badania na etapie ekspansji kohorty, wtgczono 25 pacjentéw z AML
z mutacjami w genach IDH1/IDH2. SEL24 (MEN1703) byt dobrze tolerowany, bez koniecznosci
przerwania podawania zwigzku oraz bez zgondéw z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych
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z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAEs). Zaobserwowano obiecujgcg skutecznos¢,
z ogélnym odsetkiem odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rates, ORR) oraz remisjg catkowitg
(ang. complete remission, CR)/ remisjg catkowitg z niepetng regeneracja hematologiczng
(ang. complete remission with incomplete haematological recovery, CRi)/ remisjg catkowitg
z czesSciowaq regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with partial hematologic recovery,
CRh) na poziomie 13% dla kohorty IDHm, co jest wynikiem zblizonym do innych lekéw stosowanych
jako monoterapia w$réd pacjentéw z nawrotowg/oporng na leczenie ostrg biataczka szpikowa.

W oparciu o te dane SEL24 (MEN1703) moze by¢ odpowiednig terapig dla grupy pacjentéw
z nawrotowg/oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg z mutacjg w IDH. Planowane sg dalsze
badania kliniczne potwierdzajace potencjat SEL24 (MEN1703) w réznych populacjach pacjentéw z AML.

W dniu 6 lipca 2022 r. Spoétka zawarta wytagczng umowe licencyjng ("Umowa") ze spotkg Exelixis Inc.
z siedzibg w Alameda, Kalifornia ("Exelixis"). Celem Umowy jest opracowanie nowatorskich terapii
celowanych, wykorzystujgcych opracowang przez Ryvu technologie STING (STimulator of INterferon
Genes).

W ramach wspédtpracy dojdzie do potgczenia opatentowanych przez Ryvu matoczgsteczkowych
agonistow STING i know-how Spétki z zakresu biologii STING z wiedzg ekspercka i zasobami Exelixis
w zakresie inzynierii przeciwciat, technologii koniugatéw lek-przeciwciato (ang. antibody-drug
conjugate, ADC) oraz doswiadczenia w opracowywaniu terapii onkologicznych i ich komercjalizacji.
Exelixis zamierza wtgczy¢ matoczasteczkowe zwigzki Ryvu do bioterapeutycznych terapii celowanych,
takich jak koniugaty lek-przeciwciato. Ryvu zapewni wsparcie eksperckie oraz swéj know-how na
wczesnym etapie badan a po wytonieniu kazdego kandydata klinicznego Exelixis, bedzie odpowiadat
za jego rozwdj i komercjalizacje. Ryvu zachowa réwniez wszelkie prawa do rozwoju i komercjalizacji
swojego portfolio samodzielnych matoczgsteczkowych agonistow STING.

Zgodnie z warunkami Umowy, Spétka otrzymata od Exelixis ptatnos¢ z géry w wysokosci 3 min USD
(14,038,800 PLN przeliczone po kursie Srednim NBP z dnia 6 lipca 2022 r. 1 USD =4,6796 PLN) w zamian
za udzielenie licencji na okreslone prawa do matoczgsteczkowych agonistéw STING opracowanych
przez Spoétke. Ryvu bedzie réwniez uprawnione do otrzymania srodkdw na pokrycie prac badawczych
po uzgodnieniu przez strony Umowy planu rozwoju, a takze dodatkowych 3 min USD (14,038,800 PLN
przeliczone po kursie srednim 1 USD = 4,6796 PLN) za osiggniecie nieodlegtych kamieni milowych
dotyczacych postepdédw prac badawczych, dwucyfrowych kamieni milowych po nominacji pierwszego
kandydata klinicznego oraz , dalszych ptatnosci za osiggniecie kamieni milowych w zakresie rozwoju,
dopuszczenia na rynek i komercjalizacji, a takze réwnolegle Spdtka uprawniona jest do jedno- do
niskich dwucyfrowych tantiem od rocznej sprzedazy netto wszystkich produktéw, ktdére zostang
z powodzeniem skomercjalizowane w ramach wspdtpracy stron. tacznie Ryvu jest uprawnione do
otrzymania ptatnosci o tacznej wartosci nieco ponad 400 min USD (1,871,840,000 PLN przeliczone po
kursie $rednim 1 USD = 4,6796 PLN) za osiggniecie kamieni milowych na etapach rozwoju,
dopuszczenia na rynek i komercjalizacji, za kazdy potencjalny produkt opracowany w ramach Umowy.

Zarzad pragnie podkresli¢, ze wysokos¢ przychoddw, ktére Spotka faktycznie uzyska z tytutu Umowy,
zaleze¢ bedzie od postepu badan naukowych oraz badan klinicznych, powodzenia procesu
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rejestracyjnego oraz poziomu przychoddéw z tytutu sprzedazy potencjalnego leku osigganych przez
Exelixis lub ich partneréw.

W dniu 25 lipca Rada Nadzorcza Spdtki powotata Pana Vatnaka Vat-Ho oraz Dr. Hendrika Nogai w skfad
Zarzadu Spotki ze skutkiem na dzien 1 sierpnia 2022 r.

Pan Vatnak Vat-Ho petni funkcje Chief Business Officer w Ryvu od kwietnia 2021 roku. Pan Vat-Ho jest
odpowiedzialny za szeroki obszar dziatan zwigzanych z rozwojem korporacyjnym i biznesowym Ryvu,
w tym strategiczne pozycjonowanie Spotki na rynku, rozmowy partneringowe, zarzadzanie projektami
wspotprac naukowych oraz relacje z inwestorami.

Dr Nogai objat stanowisko Dyrektora Medycznego Ryvu w styczniu 2022 roku. Dr Nogai odpowiedzialny
jest za badania kliniczne oraz wszelkie kwestie medyczne i regulacyjne zwigzane z rozwojem projektow
klinicznych Spéfki.

W dniu 16 sierpnia 2022 r. Spétka zawarta z Europejskim Bankiem Inwestycyjnym ("EBI") umowe
finansowania ("Umowa") w ramach programu Europejskiego Funduszu na rzecz Inwestycji
Strategicznych, ktdry ma na celu zapewnienie finansowania projektow o duzej wartosci spotecznej
i gospodarczej, przyczyniajgcych sie do realizacji celéw polityki UE. W ramach Umowy EBI zobowigzato
sie do udzielenia Spodtce kredytu w maksymalnej wysokosci 22,000,000 EUR (103,241,600 PLN
przeliczone po kursie srednim Narodowego Banku Polskiego z dnia 16 sierpnia 2022 r. 1 EUR = 4.6928
PLN).

Celem Umowy jest wsparcie rozwoju czgsteczki RVU120, wysoce selektywnego, podawanego doustnie
wiodacego kandydata klinicznego Ryvu badanego u pacjentéw z nawrotng lub oporng na leczenie
postacig ostre] biataczki szpikowej (AML) lub z zespotem mielodysplastycznym (MDS) oraz w guzach
litych (w fazach 2/3), a takze wsparcie innych projektow Spétki znajdujgcych sie na wczesnych etapach
rozwoju. Finansowanie w przewazajgcej czesci zostanie przeznaczone na pokrycie kosztéw zwigzanych
z wydatkami na badania kliniczne, niezbedne dziatania umozliwiajgce uzyskanie zgdd regulacyjnych,
wewnetrzne badania i rozwéj zwigzane z odkrywaniem lekdw oraz kosztow zwigzanych z ochrong
wtasnosci intelektualnej.

Finansowanie wyptacane bedzie w trzech transzach: Transza A i B w wysokosci 8,000,000 EUR kazda
oraz Transza C w wysokosci 6,000,000 EUR. Transze mogg zosta¢ wyptacona Spotce w okresie 36
miesiecy od daty podpisania Umowy. Spétka zobowigzana jest do spfaty kazdej z wyptaconych transz
w jednej racie po uptywie 5 lat od jej uruchomienia. Oprocentowanie dla Transzy A wynosi¢ bedzie 3%
w skali roku, dla Transzy B 2.7% w skali roku, a dla Transzy C 2.4% w skali roku. Odsetki od kazdej
transzy beda ptatne w skali roku.

Woyptata kazdej z transz uzalezniona jest od spetnienia przez Spoétke warunkéw okreslonych w Umowie,
dotyczacych przede wszystkim rozwoju klinicznego zwigzku RVU120. Wyptata Transzy A uzalezniona
jest od (a) dostarczenia przez Spotke zgody na rozpoczecie badania klinicznego Il fazy, polegajgcego na
okresleniu dawki rekomendowanej dla Il fazy (RP2D) dla RVU120 w badaniu guzéw litych, w przypadku
ktérego nie jest wymagana dodatkowa zgoda lub w badaniu AML/MDS odrebna zgoda na rozpoczecie
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badania Il fazy; oraz (b) wyemitowania przez Spétke na rzecz EBI warrantow subskrypcyjnych zgodnie
z warunkami okreslonymi w umowie warrantowe], ktéra zostanie zawarta pomiedzy EBI a Spétka.
Warunkami wyptaty Transzy B s3: (a) pomysine rozpoczecie badania klinicznego 1l fazy RVU120
w badaniu AML/MDS, w tym podanie pierwszej dawki pacjentowi (ang. First Patient Dosed); (b) rozwdj
co najmniej jednego projektu badawczego Spétki do etapu badan bezposrednio poprzedzajgcych
wprowadzenie zwigzku do fazy klinicznej (ang. INDenabling studies) lub zawarcia umowy
partneringowej dot. jednego z projektéw badawczych Spoétki o okreslonej minimalnej wartosci
transakcji; oraz (c) uzyskanie przez Spétke dodatkowego finansowania w wysokosci co najmniej réwnej
kwocie wykorzystanej w ramach Transzy B, pochodzacego z innych Zrdédet finansowania
np. z podwyzszenia kapitatu zaktadowego lub grantéw pochodzgcych spoza Unii Europejskiej,
w okresie od czerwca 2022 r.. Transza C jest uzalezniona od (a) postepu badania Il fazy RVU 120
w AML/MDS w postaci rekrutacji co najmniej dziesieciu pacjentdw; oraz (b) uzyskania przez Spétke
dodatkowego finansowania w wysokosci co najmniej 10 min EUR pochodzgcego z obecnych lub
przysztych uméw partneringowych lub uméw o wspdtprace naukowag w postaci ptatnosci z gory,
finansowania badan oraz ptatnosci za kamienie milowe w okresie od 30 wrzesnia 2021 .

Dodatkowym wynagrodzeniem za Transze A, Transze B i Transze C bedzie wyemitowanie przez Spétke
na rzecz EBI warrantéw subskrypcyjnych odpowiadajacych w sumie 2,5% w petni wyemitowanego
kapitatu zaktadowego Spétki ("Warranty"), ktére zostang nieodptatnie objete przez EBI. Okres waznosci
Warrantéw wynosi 10 lat, a EBI bedzie miato prawo do wykonania Warrantdw w momencie
wymagalnosci Transzy A lub zdarzenia dobrowolnej lub obowigzkowej przedptaty. Warunki emisji
Warrantéw zostang uregulowane w umowie warrantowej, o ktdrej podpisaniu Spétka poinformuje
odrebnym raportem biezgcym.

W dniu 19 sierpnia 2022 r. Spotka ogtosita przyjecie planéw rozwoju Spétki na lata 2022-2024 ("Plany
Rozwoju"). Kluczowe cele Plandw Rozwoju Spétki zaktadaja:

e Zakonczenie trwajgcych badan klinicznych fazy | dla czgsteczki RVU120 u pacjentéow
z ostrg biataczka szpikowga (AML), zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka
(HR-MDS) oraz z guzami litymi;

e Postep w rozwoju klinicznym RVU 120 w monoterapii poprzez przeprowadzenie badan
fazy Il w hematologii — z potencjalng strategia szybkiego wprowadzania na rynek w
AML/HR-MDS - oraz wybranych indykacjach guzéw litych - z gtéwnym wskazaniem na
potrdjnie ujemnego raka piersi (ang. triple-negative breast cancer; TNBC);

e Rozszerzenie potencjatu terapeutycznego RVU120 poprzez rozpoczecie fazy I/1l rozwoju
klinicznego w schematach skojarzonych w AML/HR-MDS z lekami o dziataniu
synergistycznym z RVU120 i dodatkowych wskazaniach hematologicznych oraz guzéw
litych;

e \Wspieranie dalszego rozwoju klinicznego SEL24 (MEN1703) prowadzonego przez Grupe
Menarini;

e Ukonczenie rozwoju przedklinicznego i wprowadzenie do fazy | badan klinicznych
jednego programu z wczesnego portfolio Spotki;
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e Wzmocnienie Platformy Syntetycznej Smiertelnosci w celu dostarczenia pierwszych
w swojej klasie (ang. first-in-class) kandydatéw przedklinicznych oraz dalsza rozbudowa
innowacyjnej platformy do odkrywania celéw terapeutycznych;

e Uzyskiwanie ptatnosci z tytutu kolejnych kamieni milowych w trwajgcych wspodtpracach
badawczo-rozwojowych i rozwijanie wybranych programoéw poprzez wspdtprace
z partnerami o synergicznych kompetencjach i zasobach; zawieranie co najmniej jedne;j
nowej umowy partneringowej rocznie.

W obecnym, catkowitym budzecie na okres H2 2022-2024 Spétka przewiduje koszty na poziomie ok.
PLN 535 min (USD 115 min po kursie srednim Narodowego Banku Polskiego z dnia 18 sierpnia 2022 r.
1 USD = 4,6468 PLN), z czego:

e ok. PLN 297 min (USD 64 min) zostanie przeznaczone na: (i) szeroki rozwaj kliniczny
RVU120 w hematologii i guzach litych, a takze (ii) rozpoczecie badania fazy | dla jednego
nowego kandydata z portfolio projektdw fazy wczesnej (Early Pipeline);

e ok. PLN 174 min (USD 37 min) planowane jest na: (i) przeprowadzenie rozwoju
przedklinicznego dla co najmniej jednego kandydata z portfolio projektéw fazy wczesnej
oraz (ii) dalsze wzmocnienie Platformy Syntetycznej Smiertelnosci i rozszerzenie dziatan
zwigzanych z odkrywaniem innowacyjnych celéw terapeutycznych;

e ok. PLN 64 mIn (USD 14 mlIn) planowane jest na pokrycie kosztéw ogdlnych
i administracyjnych Spoétki (G&A).

Realizacja zatozen Planéw Rozwoju zostanie sfinansowana z:

e $rodkdéw pienieznych Spotki (PLN 44,6 mIn/USD 9,6 min, stan na 30 czerwca 2022 r.),

¢ finansowania dtuznego od Europejskiego Banku Inwestycyjnego (PLN 104,3 mIn/EUR 22,0
min),

e oczekiwanych ptatnosci z tytutu osiggania kamieni milowych oraz przyznanych dotacji
(PLN 49,3 mIn/USD 10,6 min),

e zaktadanych przysztych dotacji (PLN 30,0 mIin/USD 6,5 min),

e innych zrédet, w tym finansowania z rynku kapitatowego, nowych umoéw
partneringowych oraz innych zrédet (PLN 306,5 min/USD 66,1 min).

Spoétka planuje zabezpieczy¢ srodki na rozbudowe portfolio z réznych Zrddet, majagc na celu
zmniejszenie ryzyka dla Akcjonariuszy i zminimalizowanie ich ewentualnego rozwodnienia.
Jednoczesnie Spotka opracowata kilka alternatywnych scenariuszy, ktérych celem jest minimalizacja
ryzyka inwestycji, na przyktad w odniesieniu do szerokiego planu rozwoju programu RVU120.

W dniu 19 wrzesnia 2022 r. odbyto sie Nadzwyczajne Walne Zgromadzenie Spotki, podczas ktérego
akcjonariusze Spétki uchwalili upowaznienie Zarzadu Spoétki do podwyzszenia kapitatu zaktadowego
w ramach kapitatu docelowego o nie wiecej niz 3.386.246 zt, poprzez emisje w ramach kapitatu
docelowego nie wiecej niz 8.465.615 akcji zwyktych na okaziciela oraz do wytgczenia, za zgodg Rady
Nadzorczej, prawa poboru dotychczasowych akcjonariuszy Spotki w catosci lub czesci.
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Podstawowym celem upowaznienia Zarzagdu do podwyzszenia kapitatu zaktadowego Spétki w ramach
kapitatu docelowego jest zapewnienie Spdtce elastycznego instrumentu umozliwiajgcego stosunkowo
szybkie i sprawne uzyskanie finansowania w drodze emisji nowych akcji. Kapitat docelowy pozwoli
Spotce na szybsze anizeli przy zwyktym trybie emitowanie i oferowanie akcji. Umozliwi to Zarzgdowi
sprawne pozyskanie srodkéw, ktdre bedg mogly zostaé przeznaczone na finansowanie dalszego
rozwoju Spétki, zgodnie z Planami Rozwoju Spétki na lata 2022-2024.

W ocenie Zarzadu przyjety w Spofce kapitat docelowy bedzie stuzyt jako narzedzie do
dokapitalizowania Spétki w dogodnym momencie, uwzgledniajgcym perspektywy biznesowe Spotki,
aktualng cene rynkowa i popyt na akcje Spoétki, jak rdwniez sytuacje na rynkach finansowych,
a w szczegdblnosci sytuacje w branzy biotechnologicznej. Upowaznienie Zarzadu do podwyzszenia
kapitatu zaktadowego w ramach kapitatu docelowego pozwoli dostosowaé wielkos¢ emisji do
finansowych potrzeb Spétki w danym momencie oraz pozyskiwaé kapitat na optymalnych z punktu
widzenia Spétki i jej Akcjonariuszy warunkach.

Zmiany Statutu Spotki wynikajgce z przyjetej uchwaty upowazniajgcej Zarzad Spétki do podwyzszenia
kapitatu zaktadowego zostaty zarejestrowane przez sad rejestrowy w dniu 3 pazdziernika 2022 r.

B) Po zakonczeniu okresu sprawozdawczego

W dniu 5 pazdziernika Zarzad Spoétki podjat uchwate w sprawie podwyzszenia kapitatu zaktadowego
Spoétki w granicach kapitatu docelowego w drodze emisji akcji serii J, z wytagczeniem prawa poboru
dotychczasowych akcjonariuszy w catosci oraz zmiany Statutu Spétki. Pozbawienie prawa poboru
nastgpito za zgodg Rady Nadzorczej Spoétki.

Uchwata Zarzadu przewiduje prawo pierwszenstwa dla dotychczasowych akcjonariuszy
w obejmowaniu akgcji serii J. Zgodnie z uchwatg Zarzadu kapitat zaktadowy Spétki zostat podwyzszony
o kwote nie wyzszg niz 1.905.869,60 zt, poprzez emisje nie wiecej niz 4.764.674 nowych akcji zwyktych
na okaziciela serii J o wartosci nominalnej 0,40 zt.

Réwniez w dniu 5 pazdziernika zawarte zostaty umowy o ograniczeniu w rozporzadzaniu akcjami Spotki
(lock-up agreement) ("Umowa") pomiedzy Prezesem Zarzadu Spoétki Panem Pawtem
Przewiezlikowskim, Wiceprezesem Zarzadu Spétki Panem Krzysztofem Brzdzkg "Akcjonariusze"),
a Trigon Dom Maklerski S.A. z siedzibg w Warszawie ("Trigon"). Na mocy Umowy Akcjonariusze
zobowigzali sie, ze w okresie 12 miesiecy od dnia przydziatu akcji Spétki serii J ("Okres lock-up") nie
bedg dokonywac jakichkolwiek czynnosci rozporzadzajgcych akcjami Spoétki posiadanymi przez
Akcjonariuszy w dniu zawarcia Umowy, jak i nowymi akcjami Spotki, ktdre zostang ewentualnie objete
przez Akcjonariuszy w czasie trwania Okresu lock-up.

W dniu 26 pazdziernika Ryvu zaprezentowato aktualne dane projektu RVU120 przedstawiajgce
aktywnos¢ kliniczng oraz przedkliniczng wiodgcego kandydata Spétki na lek w terapii nowotworowej,
podczas 34. konferencji AACR-NCI-EORTC Molecular Targets and Cancer Therapeutics Symposium.
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W ramach posteréw opublikowane zostaty:

e zaktualizowane dane kliniczne dla programu RVU120 w nawrotowych/opornych na leczenie
przerzutowych lub zaawansowanych guzach litych,

¢ dane przedkliniczne wskazujgce potencjat RVU120 do wzmacniania cytotoksycznosci komérek
NK zaleznej od przeciwciat terapeutycznych,

* najnowsze wyniki dla programu MTA-kooperacyjnych inhibitoréw PRMT5.

e Najwazniejsze wnioski w ocenie zarzagdu Spotki z przedstawionych posteréw sg nastepujgce:

e Zaktualizowane dane z etapu eskalacji dawki badania fazy I/Il RVU120 wskazujg na stabilizacje
choroby u czterech pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi;

¢ Dobra tolerowalnos¢ RVU120 zostata potwierdzona we wszystkich badanych dawkach;

e Dane przedkliniczne wskazujg na potencjat RVU120 w terapii skojarzonej z wieloma
przeciwciatami terapeutycznymi;

e Dane przedkliniczne dla programu MTA-kooperacyjnych inhibitoréw PRMT5 wskazujg na
skutecznos¢ przeciwnowotworowg zwigzku oraz zaangazowanie celu w komdrkach
nowotworowych z delecjg genu MTAP.

Szczegbty prezentacji posterowych:

Tytut abstraktu: “Phase I/l trial of RVU120, a CDK8/CDK19 inhibitor in patients with
relapsed/refractory metastatic or advanced solid tumors”

Prezentowane dane kliniczne wykazujg korzystny profil bezpieczeAstwa RVU120 u wszystkich
9 pacjentéw witgczonych do tej pory do badania przy dawkach na poziomie 75 mg, 100 mg i 125 mg.
Po podaniu RVU120 u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano toksycznosci ograniczajacej dawke
(ang. dose limiting toxicity, DLT), powaznych zdarzen niepozgdanych (ang. serious adverse event, SAE),
lub dziatan niepozgdanych (ang. adverse event, AE) stopnia trzeciego lub wyzszego, zwigzanych
z leczeniem. Stabilizacje choroby zaobserwowano u dwdch uprzednio intensywnie leczonych
pacjentéw; u jednego z nich, chorego na nowotwdr potgczenia zotgdkowo-przetykowego, stabilizacje
choroby obserwowano przez 18 tygodni; u drugiego pacjenta, z nowotworem
gruczotowotorbielowatym, stabilizacja choroby byta obserwowana przez 33 tygodnie. Dwdch
pacjentow czeka na pierwszg ocene choroby po rozpoczeciu terapii RVU120. Najczestszg przyczyng
przerwania leczenia byfa postepujgca choroba (5 pacjentéw). Jeden z pacjentéw wycofat zgode na
dalsze uczestnictwo w badaniu, a 3 pacjentéw jest w trakcie badania. W opinii Zarzadu Spétki, dostepne
dane uzasadniajg kontynuacje eskalacji dawki i dalszego gromadzenia danych klinicznych dla RVU120.

Tytut abstraktu: “RVU120, a small molecule inhibitor of CDK8/19 kinases, enhances rituximab-driven
NK cells-mediated cytotoxicity both in vitro and in vivo”

Dane przedkliniczne wykazujg, ze RVU120 w potaczeniu z przeciwciatem anty-CD20 (rytuksymab)
powoduje zwiekszenie poziomu cytotoksycznosci komdérek NK przeciwko liniom komérkowym
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) in vitro oraz in vivo. Terapia skojarzona RVU120
z rytuksymabem byta dobrze tolerowana i skutkowata catkowitymi regresjami guza in vivo. Badania te,
zdaniem zarzadu Spotki, wskazujag na potencjat RVU120 w synergistycznym wzmacnianiu
cytotoksycznosci komorek NK (ADCC), co uzasadnia dalszy rozwdj RVU120 w terapiach skojarzonych
z wieloma przeciwciatami terapeutycznymi, w nowotworach krwi i guzach litych.
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Tytut abstraktu: “Discovery of novel MTA-cooperative PRMTS5 inhibitors as targeted therapeutics for
MTAP deleted cancers”

Ryvu zidentyfikowato serie MTA-kooperacyjnych inhibitoréw PRMT5 o dobrych wtasciwosciach
fizykochemicznych, ktére blokujg aktywnos$¢ metylotransferazy PRMT5 w stezeniach nanomolowych.
Otrzymanie hitu wsparte badaniami strukturalnymi, a nastepnie optymalizacja pozwolity na szybkg
ekspansje i uzyskanie kilku generacji zwigzkéw o nowatorskim IP, potwierdzonym efekcie na biomarker
w komdrkach oraz selektywnosci w liniach komdrkowych z delecjg genu MTAP. Zwigzki Ryvu
selektywnie hamujg wzrost komérek nowotworowych z delecja MTAP w przedtuzonej hodowli 3D.
Badanie skutecznosci in vivo zwigzku wiodgcego wykazato zahamowanie wzrostu guza w modelu MTAP
-/-, ktéremu towarzyszyto zahamowanie proksymalnego biomarkera (PD).

W dniu 3 listopada 2022 r. Spétka poinformowata, ze podczas nadchodzacej konferencji American
Society of Hematology (ASH) Annual Meeting 2022, ktéra odbedzie sie w dniach 10-13 grudnia 2022 r.
w Nowym Orleanie, w Stanach Zjednoczonych, przedstawi najnowsze dane wskazujgce na aktywnos¢
kliniczng i przedkliniczng RVU120, selektywnego inhibitora kinaz CDK8/19 oraz SEL24 (MEN1703),
selektywnego inhibitor kinaz PIM/FLT3.

W ramach prezentacji posterowych, Spétka przedstawi zaktualizowane dane z badania klinicznego
RVU120 fazy Ib, prowadzonego u pacjentdw z nawracajgcg/oporng na leczenie ostrg biataczka
szpikowa (R/R AML) lub zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HR-MDS). Prezentacja
danych obejmie dane efektywnosci i bezpieczenstwa terapii RVU120 w dawkach pomiedzy 75 mga 110
mg. Na dzien 25 lipca 2022 r., 17 pacjentéw byto leczonych RVU120.

Jeden z pacjentéw uzyskat catkowitg odpowiedZ, a u dziesieciu pacjentéw nastgpita stabilizacja
choroby. Ponadto, w trakcie badania RVU120 wykazat korzystny profil bezpieczenstwa.

Dodatkowo, zbadano efektywnosé farmakodynamiczng RVU120 u pacjentéw z AML i HR-MDS, mierzac
zmiany w poziomach bezposredniego biomarkera — pSTAT5. W trakcie eskalacji dawek osiaggnieto
ekspozycje, przy ktorej obserwowano zahamowanie markera pSTAT5 na poziomie przekraczajgcym
50%. Na bazie zatozen przedklinicznych, prog ten jest wystarczajacy do uzyskania wysokiej skutecznosci
w wybranych grupach pacjentéw, tzw. super-responderéw.

Podczas konferencji ASH 2022 licencjobiorca Spétki - Grupa Menarini, Ryvu oraz wspétpracujace grupy
akademickie przedstawig przedkliniczne dane dla SEL24 (MEN1703), pierwszego w swojej klasie,
doustnego, dualnego inhibitora kinaz PIM/FLT3. Terapia skojarzona SEL24 (MEN1703) z gilterytynibem
(Xospata), silnym i selektywnym doustnym inhibitorem FLT3, wywotuje catkowitg regresje guza in vivo,
demonstrujgc wysoki potencjat kliniczny jednoczesnego hamowania kinaz FLT3 i PIM w AML.

Mechanizm dziatania oraz efektywnos$¢ SEL24 (MEN1703) zostanie rdéwniez zaprezentowana
w przypadku modeli in vitro szpiczaka mnogiego (MM), klasycznych makrofagdw zwigzanych
z chtoniakiem Hodgkina (cHL-TAM) i chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL). W modelach
przedklinicznych, SEL24 (MEN1703) indukuje cytotoksyczno$¢ linii komorkowych MM, zaburza
tworzenie naczyn krwiono$nych w komdrkach srédbtonka szpiczaka i wycisza aktywnosé szlakow
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sygnatowych istotnych dla przezycia komodrek szpiczaka. W opinii Zarzadu, badanie to pokazuje
potencjat terapeutyczny SEL24 (MEN1703) w MM bezposrednio zwigzany z hamowania kinaz PIM.

2.3. Zdarzenia nietypowe wystepujace w okresie sprawozdawczym
COVID-19

Pandemia COVID-19 r trwata przez caty okres sprawozdawczy — od dnia 16 maja 2022 roku zniesiono
stan epidemii, a zaczat obowigzywac stan zagrozenia epidemicznego, ktéry w dniu opublikowania
niniejszego raportu wcigz trwa. W zwigzku z zaistniatg sytuacjg Emitent wdrozyt zalecane przez Gtéwny
Inspektorat Sanitarny oraz pozostate instytucje panstwowe instrukcje zwigzane z postepowaniem
w sytuacji zagrozenia epidemiologicznego, w tym zwigzane z wdrozeniem pracy zdalnej oraz
zapewnieniem bezpiecznych warunkéw pracy wzgledem pracownikdw pracujgcych stacjonarnie.
W kontaktach biznesowych Emitent wykorzystywat zdalne metody komunikacji. Emitent powotat
rowniez zespoét roboczy sktadajgcy sie z przedstawicieli réznych komérek organizacyjnych, ktéry ma na
celu biezgce reagowanie na zmieniajgcy sie sytuacje i minimalizowanie negatywnych dla Emitenta
skutkdw wynikajgcych z rozprzestrzeniania sie epidemii. W Spodtce zostata rowniez opracowana
wewnetrzna polityka w zakresie przeciwdziatania rozprzestrzenianiu sie koronawirusa oraz zalecanych
dziataniach majacych na celu zapewnienie wtasciwego bezpieczenstwa i higieny pracy, obejmujaca
dostep pracownikéw Spoétki do rutynowych testow antygenowych. Polityki wewnetrzne sg na biezgco
uaktualniane i dostosowywane do najnowszych wytycznych i zmieniajgcych sie warunkow.

W okresie sprawozdawczym Emitent odnotowat negatywny wptyw pandemii na postep w dwdch
prowadzonym przez siebie samodzielnie badaniach klinicznych: (i) badaniu RIVER-51 oraz (ii) badaniu
AMNYS-51, co powigzane jest z ogdlna tendencjg swiatowa, zgodnie z ktérg w okresie pandemii
badania kliniczne eskalacji dawki zostaty szczegdlnie dotkniete. W zwigzku z pandemig COVID-19
osrodki kliniczne znajdujgce sie w Polsce i USA, zaangazowane w badania nad RvVU120, wprowadzity
dodatkowe Srodki bezpieczenstwa i procesy zarzadzania ryzykiem, ktére silnie wptynety na mozliwosci
udziatu pacjentéw w badaniach klinicznych. Dotyczy to przede wszystkim pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie AML, ktdrzy czesto majg obnizong odpornosé. Niektérzy pacjenci
samodzielnie zdecydowali sie ograniczy¢ kontakty z rdéinymi placéwkami opieki zdrowotnej,
aby zminimalizowaé mozliwos¢ ekspozycji na COVID-19, inni zas$ nie byli w stanie uczestniczy¢
w badaniu z uwagi na zarazenie koronawirusem. W rezultacie mozliwy do zaobserwowania byt wptyw
pandemii na rejestracje pacjentow.

W trzecim kwartale 2022 roku laboratoria badawczo-rozwojowe Emitenta operowaty w optymalnej
wydajnosci. Niewielka czes¢ pracownikdw biurowych Emitenta wcigz pracowata w systemie telepracy,
co réwniez mogto wptywaé negatywnie na tempo realizowanych projektéw. Aktualnie wptyw Covid-
19 na dziatalno$¢ Ryvu jest bardzo ograniczony.

KONFLIKT W UKRAINIE

W zwigzku z wybuchem konfliktu zbrojnego na terenie Ukrainy Zarzagd Emitenta dokonat analizy
wptywu trwajgcej wojny na dziatalnos$¢ prowadzong przez Emitenta. W ocenie Zarzadu poza ryzykiem
walutowym opisanym ponizej Zarzad nie zidentyfikowat innych istotnych ryzyk, ktére mogtyby
wptyna¢ na dziatalno$¢ Emitenta.
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W szczegdlnosci wskazac nalezy, ze Emitent nie posiada aktywdw na terenie Ukrainy, jak rdwniez nie
prowadzi dziatalnosci na terenie Ukrainy i Rosji. Udziat podmiotéw z Ukrainy czy Rosji jako dostawcow
w strukturze Emitenta jest nieistotny i ogranicza sie gtéwnie do dostarczania bibliotek zwigzkdéw dla
projektédw discovery na ich wczesnym etapie.

Emitent identyfikuje réwniez ryzyko walutowe. 90% S$rodkéw pienieznych Emitenta jest
denominowanych w PLN. Uzyskiwane granty réwniez s3 denominowane w PLN, natomiast koszty
badan klinicznych i zewnetrznych ustug badawczo-rozwojowych sg w wiekszosci denominowane
w walutach obcych. Ryzyko to jest czeSciowo ograniczane przez oczekiwane, gwarantowane przychody
z komercjalizacji projektow, ktére s3 denominowane w walutach obcych.

Zarzad Spotki na biezgco analizuje sytuacje Emitenta. Ewentualne nowe okoliczno$ci, majace istotny
wptyw na wyniki finansowe i sytuacje biznesowg Emitenta, bedg niezwtocznie przekazywane
inwestorom w raportach biezgcych.
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3. ORGANY KORPORACYINE EMITENTA

Zarzad Emitenta:

1) Pawet Przewiezlikowski — Prezes Zarzadu
2) Krzysztof Brzézka — Wiceprezes Zarzadu
3) Kamil Sitarz — Cztonek Zarzadu

4) Vatnak Vat-Ho — Cztonek Zarzadu*

5) Hendrik Nogai — Cztonek Zarzadu*

Rada Nadzorcza Emitenta:

1) Piotr Romanowski — Przewodniczgcy Rady Nadzorczej

2) Tadeusz Wesotowski — Wiceprzewodniczgcy Rady Nadzorczej
3) Rafat Chwast — Cztonek Rady Nadzorczej

4) Axel Glasmacher — Cztonek Rady Nadzorczej

5) Colin Goddard — Cztonek Rady Nadzorczej

6) Jarl Ulf Jungnelius — Cztonek Rady Nadzorczej

7) Thomas Turalski — Cztonek Rady Nadzorczej

Komitet Audytu:

1) Rafat Chwast — Przewodniczgcy Komitetu Audytu
2) Piotr Romanowski — Cztonek Komitetu Audytu
3) Tadeusz Wesotowski — Cztonek Komitetu Audytu
4) Jarl Ulf Jungnelius — Cztonek Komitetu Audytu

Komitet ds. Wynagrodzen:

1) Piotr Romanowski — Przewodniczgcy Komitetu ds. Wynagrodzen
2) Colin Goddard — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

3) Thomas Turalski — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

4) Axel Glasmacher — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

*Pan Vatnak Vat-Ho oraz Pan Hendrik Nogai weszli w sktad Zarzqdu Spdtki z dniem 1 sierpnia 2022 r.
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4. INFORMACIJE O AKCJONARIUSZACH POSIADAJACYCH BEZPOSREDNIO LUB POSREDNIO
CO NAJMNIEJ 5% OGOLNEJ LICZBY GROSOW NA WALNYM ZGROMADZENIU SPOtKI ORAZ

O AKCJACH POSIADANYCH PRZEZ CZLONKOW ZARZADU ORAZ RADY NADZORCZE)

Akcje posiadane przez Cztonkéw Zarzadu i Rady Nadzorczej Ryvu Therapeutics S.A. na dzien

przekazania Raportu

Imie i nazwisko akcjonariusza

Akcje Suma

H *
Seria A 2wykte akgji

% kapitatu
zaktadowego

Suma % gtosow na

gtosow

wz

Pawet Przewiezlikowski 3500 000 400 544 3900544 21,25% 7 400 544 33,03%
Krzysztof Brzézka 267 321 267 321 1,46% 267 321 1,19%
Kamil Sitarz 21365 21365 0,12% 21365 0,10%
Vatnak Vat-Ho 18 500 18 500 0.11% 18 500 0.08%
Hendrik Nogai 9 000 9 000 0.05% 9000 0.04%

Rada Nadzorcza

Tadeusz Wesotowski (bezposrednio) 92 975 92 975 0,51% 92 975 0,41%
Tadeusz Wesotowski (przez Augebit FIZ**) 1039738 1039738 5,66% 1039738 4,64%
Piotr Romanowski 331000 331 000 1,80% 331000 1,48%
Rafat Chwast 121115 121115 0,66% 121115 0,54%
Thomas Turalski 20100 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.
**Beneficjentem Augebit FIZ jest Pan Tadeusz Wesofowski — Wiceprzewodniczqcy Rady Nadzorczej Emitenta.

Akcje posiadane przez znaczacych akcjonariuszy Spétki na dzien przekazania Raportu

Akcjonariusz Suma akgji % Akcji Liczba gtosow % gltosow
Pawet Przewiezlikowski 3900 544 21,25% 7 400 544 33,03%
Bogustaw Sieczkowski 825 348 4,50% 1375 348 6,14%
Nationale Nederlanden OFE 1530980 8,34% 1530980 6,83%
Aviva OFE Aviva Santander 1532 000 8,35% 1532000 6,84%

Powyzsze informacje o stanie posiadania akcji Emitenta przez akcjonariuszy (w tym bedgcych cztonkami organdw Spétki) posiadajqcych bezposrednio oraz
posrednio co najmniej 5% w ogdlinej liczbie glosow na Walnym Zgromadzeniu Spétki sporzqdzone zostaty na podstawie informacji uzyskanych od akcjonariuszy
w drodZze realizacji przez nich obowigzkéw natozonych na akcjonariuszy spotek publicznych mocq odpowiednich przepiséw prawa, a w tym na podstawie
postanowien ustawy z dnia 29.07.2005 r. o ofercie publicznej i warunkach wprowadzania instrumentéw finansowych do zorganizowanego systemu obrotu oraz
o spdtkach publicznych (art. 69 i art. 69a) oraz na podstawie postanowien Rozporzgdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) Nr 596/2014 z dnia 16.04.2014
r. w sprawie naduzy¢ na rynku oraz uchylajgcego dyrektywe 2003/6/WE Parlamentu Europejskiego i Rady i dyrektywe Komisji 2003/124/WE, 2003/125/WE i
2004/72/WE (Rozporzgdzenie MAR, art. 19). Dodatkowo informacje o stanie posiadania akcji Spétki podawane sq na podstawie dostepnych publicznie danych o
zaangazowaniu portfelowym i strukturze aktywow funduszy inwestycyjnych lub funduszy emerytalnych, w tym na podstawie informacji o liczbie akcji
rejestrowanych na Walnym Zgromadzeniu Spétki (dane dostepne okresowo, m.in. na podstawie informacji pochodzqcych ze sprawozdar finansowych funduszy
inwestycyjnych i funduszy emerytalnych — od dnia publikacji ostatniej informacji dane mogq podlegac zmianom).
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5. OSWIADCZENIE ZARZADU O PRZYJETYCH ZASADACH RACHUNKOWOSCI

Zarzad Ryvu Therapeutics S.A. potwierdza, ze zgodnie z jego najlepszg wiedzg, roczne skonsolidowane
sprawozdanie finansowe Ryvu Therapeutics S.A. sporzadzone zostato zgodnie z obowigzujgcymi
zasadami rachunkowosci oraz odzwierciedla w sposdb prawdziwy, rzetelny i jasny sytuacje majatkowa
i finansowg Ryvu Therapeutics S.A. oraz jej wynik finansowy. Sprawozdanie Zarzadu z dziatalnosci Ryvu
Therapeutics S.A. zawiera prawdziwy obraz rozwoju i osiggnie¢ oraz sytuacji Ryvu Therapeutics S.A.
w tym opis podstawowych zagrozen i ryzyka.

6. POZOSTALE INFORMACIE

Postepowania toczgce sie przed sagdem, organem witasciwym dla postepowania arbitrazowego lub
organem administracji publicznej

Emitent ztozyt w dniu 24 wrzesnia 2021 roku pozew przeciwko Mota-Engil Central Europe S.A.
zsiedzibg w Krakowie o zaptate kwoty 13.756.717,07 zt. Emitent pozwem dochodzi roszczen
zwigzanych z umowa na wykonanie robdét budowlanych w ramach generalnego wykonawstwa
inwestycji pn.: "Budowa Centrum Badawczo-Rozwojowego Innowacyjnych Lekdéw Selvita S.A."
("Kontrakt"), o zawarciu ktdrej Spotka informowata w raporcie biezagcym nr 27/2018 z dnia 13 sierpnia
2018 r. Catkowita wartos¢ Kontraktu wyniosta 68.783.585,34 zt wraz z VAT.

Mota-Engil wniosta pozew o zaptate w zwigzku z Kontraktu, ktéry to pozew Spétka otrzymata w dniu
19 stycznia 2022 roku. Wykonawca dochodzi pozwem roszczen ztytutu kosztdw poniesionych
w zwigzku z przedtuzong realizacja Umowy, nieoptaconej czesci wynagrodzenia ryczattowego, a takze
uzupetniajgcego wynagrodzenia za roboty dodatkowe, zamienne i pominiete (5.391.425,63 PLN) oraz
roszczen wynikajagcych z nieuprawnionego - w ocenie Wykonawcy - skorzystania przez Spétke
z gwarancji nalezytego wykonania umowy i usuniecia powstatych wad i usterek (2.063.507,56 PLN).
Wraz z odsetkami ustawowymi Wykonawca domaga sie od Spétki tacznie kwoty 7.671.285 PLN.

Istotne transakcje z podmiotami powigzanymi zawarte na warunkach innych niz rynkowe
Nie wystgpity.
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Informacje o powigzaniach organizacyjnych lub kapitalowych Emitenta z innymi podmiotami

Na dzien publikacji raportu Emitent nie tworzy Grupy Kapitatowej. Emitent posiada na dzien
sporzadzenia niniejszego Sprawozdania 3,22% udziatéw w petni rozwodnionym kapitale zaktadowym
NodThera Inc.

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 sg istotne dla oceny mozliwosci realizacji zobowiazan przez
Emitenta

Nie dotyczy.
Czynniki, ktére w ocenie emitenta bedg miaty wptyw na osiggniete przez niego wyniki
w perspektywie co najmniej kolejnego kwartatu

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

e Ukonczenie badania klinicznego I/1l fazy wiodgcego programu RVU120 w ostrej biataczce
szpikowej (AML) oraz zespole mielodysplastycznym (MDS)

e Rozwoj kliniczny RVU120 w trwajgcym badaniu klinicznym I/1l fazy w guzach litych

e Wsparcie rozwoju klinicznego Il fazy programu SEL24/MEN1703 rozwijanego przez Menarini
w IDH-mutated AML oraz potencjalnie innych wskazaniach

e Umocnienie pozycji Spétki w zakresie odkrywania i rozwoju nowych terapii onkologicznych
i dostarczaniu kolejnych kandydatéw na leki w zakresie projektow syntetycznej letalnosci

e Przeprowadzenie rozwoju przedklinicznego dla agonisty STING

e Podpisywanie umow partneringowych na wybrane programy wczesnej fazy ze spdtkami
biotechnologicznymi i farmaceutycznymi, zapewniajgcymi synergistyczne kompetencje
i zasoby dla dziatalnosci Emitenta.

Opis czynnikow i zdarzen, w szczegdlno$ci o nietypowym charakterze, majacych znaczacy wptyw na
osiggniete wyniki finansowe

W raportowanym okresie miafta miejsce pandemia spowodowana Covid-19. Emitent opisat wptyw tego
zdarzenia na dziatalno$¢ Spotki w opisie istotnych zdarzen okresu sprawozdawczego.

Objasnienia dotyczgce sezonowosci lub cyklicznosci dziatalnosci Emitenta w prezentowanym
okresie

Nie dotyczy.

Informacje o odpisach aktualizujacych wartos¢ zapaséw do wartosci netto mozliwej do uzyskania

i odwroceniu odpisow z tego tytutu

Nie dotyczy.
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Informacje o odpisach aktualizujgcych z tytutu utraty wartosci aktywow finansowych, rzeczowych
aktywow trwatych, wartosci niematerialnych i prawnych lub innych aktywoéw 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 aktywéw trwatych zostaty opisane w nocie
37 sprawozdania finansowego.

Informacje o istotnych rozliczeniach z tytutu spraw sgdowych

Nie dotyczy.

Wskazanie korekt btedéw poprzednich okresow

Nie dotyczy.

Informacje na temat zmian sytuacji gospodarczej i warunkéw prowadzenia dziatalnosci, ktére maja
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.

Informacja dotyczacg zmiany w klasyfikacji aktywéw finansowych w wyniku zmiany celu lub

wykorzystania tych aktywow
Nie dotyczy.

Raport Q3 2022 Ryvu Therapeutics S.A. 32



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

Nie dotyczy.

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

Nie dotyczy.

Zdarzenia, ktore wystgpity po dniu, na ktéry sporzgdzono kwartalne sprawozdanie finansowe,

nieujetych w tym sprawozdaniu, a mogace w znaczacy sposdb wptynac na przyszte wyniki
finansowe Emitenta

Informacje o zdarzeniach, ktore wystgpity po dniu, na ktéry sporzgdzono sprawozdanie finansowe
zostaty opisane w nocie 40 sprawozdania finansowego.

Informacja dotyczaca zmian zobowigzan warunkowych lub aktywéw warunkowych, ktdére nastgpity
od czasu zakonczenia ostatniego roku obrotowego

Informacje dotyczace zmian zobowigzan warunkowych lub aktywdéw warunkowych zostaty opisane
w nocie 38 sprawozdania finansowego.

Inne informacje mogace w istotny sposéb wptynaé na ocene sytuacji majgtkowej, finansowej

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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Raport Q3 2022 Ryvu Therapeutics S.A.

34



KONTAKT

@ RYVU THERAPEUTICS S.A.

Leona Henryka Sternbacha 2
30-394 Krakow, Polska
T..+48 12 314 02 00

<7 KONTAKT OGOLNY

ryvu@ryvu.com

RYV'U

THERAPEUTICS




		2022-11-22T12:08:50+0100


		2022-11-22T12:30:21+0100


		2022-11-22T12:52:50+0100


		2022-11-22T14:23:14+0100


		2022-11-22T07:12:28-0700




