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1. WYBRANE DANE FINANSOWE H1 2021 ORAZ KOMENTARZ ZARZADU DO

WYNIKOW FINANSOWYCH

1.1. Woyniki osiggniete w okresie sprawozdawczym

Sprawozdanie Finansowe Ryvu Therapeutics S.A. (dalej réwniez: ,,Spotka”, ,,Emitent”, ,Ryvu”) za okres
6 miesiecy zakonczony dnia 30 czerwca 2021 r. zostato sporzgdzone zgodnie z zastosowaniem
Miedzynarodowych Standardéw Rachunkowosci, Miedzynarodowych Standardéw Sprawozdawczosci
Finansowej oraz zwigzanych z nimi interpretacji ogtoszonych w formie rozporzadzen Komisji
Europejskiej (,, MSSF”).

Wybrane dane bilansu przedstawiaj3 sie nastepujaco:

Ryvu Therapeutics S.A. Dane w tys. PLN Dane w tys. EUR
Sor Na dzier Na dzieri Na dzier Na dzier
30.06.2021 31.12.2020 30.06.2021 31.12.2020
Aktywa razem 253 343 295 640 56 039 64 063
Naleznodci krétkoterminowe 6863 7948 1518 1722
Srodki pieniezne i inne aktywa pieniezne 84 154 136 218 18 615 29518
Pozostate aktywa finansowe uczestnictwa) 29 967 24 969 6 629 5411
Zobowigzania i rezerwy na zobowigzania 60 327 71920 13344 15585
Zobowigzania dtugoterminowe 32 820 38 106 7 260 8257
Zobowigzania krotkoterminowe 27 507 33813 6 085 7327
Kapitat wtasny 193 017 223721 42 695 48 479
Kapitat zaktadowy 7 342 7342 1624 1591
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Wybrane dane bilansu przedstawiaj3 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 01.01.2021 od 01.01.2020 od 01.04.2021 od 01.04.2020 0d 01.01.2021 0d 01.01.2020 od 01.04.2021 od 01.04.2020
do 30.06.2021 do 30.06.2020 do 30.06.2021 do 30.06.2020 do 30.06.2021 do 30.06.2020 do 30.06.2021 do 30.06.2020

Przychody netto ze sprzedazy 741 400 309 150 163 90 68 33
Przychody z tytutu dotacji 11321 9 605 5200 3864 2490 2163 1150 861
Przychody z tytutu sprzedazy projektéw R&D - 14 315 - 6791 - 3223 - 1514
Pozostate przychody operacyjne 160 152 67 54 35 34 15 12
Suma przychoddw z dziatalnosci operacyjnej 12 222 24 472 5576 10 859 2688 5510 1233 2421
Koszty operacyjne -50 345 -36 309 -28 044 -17729 -11 072 -8 175 -6 201 -3952
Koszty operacyjne (bez program motywacyjnego) -43 479 -36 309 -21178 -17 729 -9 562 -8175 -4 683 -3952
Amortyzacja -5925 -4 864 -3036 -2434 -1303 -1095 -671 -543
Wycena programu motywacyjnego -6 866 - -6 866 - -1510 - -1510 -
Zysk z dziatalnosci operacyjnej/EBIT z dziatalnosci kontynuowanej -38123 -11 837 -22 468 -6 870 -8 384 -2 665 -4 968 -1531
i‘:;';:a‘zfﬁt’tﬁ;z%ifgg"ej/ EBIT 2 dziatalnoSci kontynuowane] {bez -31256 -11837 -15 602 -6870 -6874 -2665 -3450 1531
Zysk brutto z dziatalnosci kontynuowanej -37 622 -7 834 -24 397 -3614 -8274 -1764 -5395 -806
Zysk netto z dziatalnosci kontynuowanej -37 808 -8 609 -24 244 -4302 -8 315 -1938 -5361 -959
Zysk netto z dziatalnosci kontynuowanej (bez programu motywacyjnego) -30 942 -8 609 -17 378 -4 302 -6 805 -1938 -3843 -959
EBITDA z dziatalnosci kontynuowane;j -32198 -6 973 -19 432 -4 436 -7 081 -1570 -4 297 -989
EBITDA z dziatalno$ci kontynuowanej (bez programu motywacyjnego) -25332 -6 973 -12 566 -4 436 -5571 -1570 -2778 -989
Przeptywy pieniezne netto z dziatalno$ci operacyjnej -39 641 -12 850 -28 397 3974 -8718 -2893 -6 279 886
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci inwestycyjnej -11 163 -16 771 -9125 -13 185 -2455 -3776 -2018 -2939
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci finansowej -1260 -3946 -527 -3227 -277 -888 -117 -719
Przeptywy pieniezne netto, razem -52 064 -33 567 -38 049 -12 438 -11 450 -7 558 -8414 -2772
Liczba akcji ($Srednia wazona) 18 355474 15971229 18 355474 15971 229 18 355474 15971 229 18 355474 15971 229
Zysk na jedng akcje zwykta (w PLN) — dziatalnos¢ kontynuowana -2,06 -0,54 -1,32 -0,27 -0,45 -0,12 -0,29 -0,06
Rozwodniony zysk na jedng akcje zwyktg (w PLN) -2,06 -0,54 -1,32 -0,27 -0,45 -0,12 -0,29 -0,06
Wartos¢ ksiegowa na jedng akcje (w PLN) 10,52 7,01 10,52 7,01 2,33 1,57 2,33 1,57
Rozwodniona warto$¢ ksiegowa na jedng akcje (w PLN) 10,52 7,01 10,52 7,01 2,33 1,57 2,33 1,57

Zadeklarowana lub wyptacona dywidenda na jedna akcje (w PLN)
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Wybrane dane finansowe prezentowane przeliczono na walute euro w nastepujacy sposdb:

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

e zaokres 01.01.2021 —30.06.2021 r.: 4,5472 PLN,
e za okres 01.01.2020 —30.06.2020 r.: 4,4413 PLN.

2. Pozycje bilansowe przeliczono wedtug sredniego kursu ogtoszonego przez NBP obowigzujgcego na
dzien bilansowy:
e 30 czerwca 2021 r.: 4,5208 PLN,
e 31 grudnia2020r.:4,6148 PLN.

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

W pierwszych 6 miesigcach 2021 r. Ryvu Therapeutics S.A. osiggneta przychody z dziatalnosci
operacyjnej w wysokosci 12.222 tys. zt, co oznacza spadek o 50% w stosunku do analogicznego okresu
roku ubiegtego, kiedy to przychody wyniosty 24.472 tys. zt. Spadek przychoddw wynika ze zmniejszenia
przychoddéw ze sprzedazy projektéw R&D (spadek o 14.315 tys. zt) czesciowo skompensowanego
wzrostem przychoddw z dotacji (wzrost o 1.716 tys. zt) w stosunku do analogicznego okresu roku
ubiegtego.

Spadek przychoddéw ze sprzedazy projektéw R&D jest rezultatem braku otrzymania ptatnosci z tytutu
umow wspotpracy w omawianym okresie H1 2021, w poréwnaniu do analogicznego okresu pierwszego
potrocza ubiegtego roku, w ktérym:

e zakonczono badania fazy | badania klinicznego typu first-in-human z zastosowaniem
SEL24/MEN1703 - doustnego, dualnego inhibitora kinaz PIM/FLT3 u pacjentdw z ostrg
biataczkg 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 ptatnos¢ w wysokosci 1.750 tys. euro (7.542 tys. z1),

e Spoétka zawarta umowe o wspodtpracy badawczo rozwojowej ze spotka Galapagos NV.
Przedmiotem umowy jest odkrywanie oraz rozwdj innowacyjnych zwigzkdéw
matoczgsteczkowych o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym w chorobach zapalnych.
Zgodnie z Umowa Spdtka otrzymata ptatnosé z géry w wysokosci 1.500 tys. euro (6.791 tys. zt),
jak réwniez bedzie upowazniona do otrzymania tgcznych ptatnosci w wysokosci do 53.500 tys.
euro w przypadku pomyslnego rozwoju i komercjalizacji potencjalnego leku, ktory zostanie
stworzony w oparciu o wyniki wspétpracy badawcze;.

Ryvu Therapeutics S.A. wygenerowata w pierwszych szesciu miesigcach 2021 r. strate na poziomie catej
dziatalnosci, jak rowniez na poziomie operacyjnym. Powyzsze jest efektem realizacji opublikowanej
w dniu 15 czerwca 2020 r. nowej Strategii Ryvu Therapeutics S.A. na lata 2020-2022, ktdra rozwija
i rewiduje zatozenia strategii przyjetej przez Spétke na lata 2017-2021 opublikowanej w RB nr 27/2017
z dnia 2 sierpnia 2017 roku (przed podziatem Emitenta), zgodnie z ktérg Spotka koncentruje sie na
wzroscie wartosci prowadzonych projektdow planujgc komercjalizacje na pdzniejszych etapach
rozwoju.
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Strata netto Spotki za pierwsze pdétrocze 2021 r. wyniosta 37.808 tys. zt w poréwnaniu do straty netto
wykazanej w poréwnywalnym okresie 2020 r. w kwocie 8.609 tys. zt. Wieksza strata w 2021 r. zwigzana
jest z faktem omawianego powyzej braku komercjalizacji oraz nie pienieznym kosztem wyceny
programu motywacyjnego w kwocie 6 866 tys. zt. (opisanym ponizej), czesciowo skompensowanych
uaktualnieniem (pozytywny wptyw wzrostu kursu walutowego) wyceny udziatéw w NodThera Ltd.
(opisane ponizej).

Wycena udziatéw w NodThera Ltd.

W czerwcu 2020 r. spotka NodThera Ltd., ktérej Spdtka jest akcjonariuszem, podata informacje
o pozyskaniu finansowania w zwigzku z emisjg nowych akcji uprzywilejowanych serii B o facznej
wartosci 44,5 mGBP, ktére zostaty objete przez prestizowe globalne fundusze biotechnologiczne,
tzw. blue chip investors, w tym nowych inwestoréw: Novo Holdings A/S (inwestycyjne ramie koncernu
farmaceutycznego Novo Nordisk), Cowen Healthcare Investments oraz Sanofi Ventures (fundusz
koncernu farmaceutycznego Sanofi), atakze jej dotychczasowych akcjonariuszy 5AM Ventures,
F- Prime Capital Partners, Sofinnova Partners i Epidarex Capital (“Inwestorzy”). Finansowanie zostato
podzielone na dwie transze, $rodki w wysokosci 20,2mIn GBP zostaty wniesione do Nodthera Ltd.,
zgodnie z zarejestrowanym w dniu 2 czerwca 2020 r. podwyzszeniem kapitatu zaktadowego. Akcje Serii
B zostaty objete po cenie emisyjnej w wysokosci 2,9702 GBP za jedng akcje. Pozostata czesé
finansowania miata zostaé wniesiona przez Inwestoréw po osiggnieciu okreslonych w umowie
inwestycyjnej kamieni milowych w rozwoju projektéw badawczych spétki.

W zwigzku z aneksowaniem w kwietniu tego roku umowy inwestycyjnej (ktérej Spotka nie jest strong),
Inwestorzy zdecydowali, ze pierwsza transza finansowania zostanie rozszerzona o kwote 12,1 mGBP,
za$ emisja zostanie objeta po dotychczasowej cenie za akcje. Natomiast pierwotna druga transza
finansowania zostanie okrojona do 12,1 mGBP i wptynie do spotki po osiggnieciu okreslonych kamieni
milowych, nie pdzniej niz do 1 pazdziernika 2022 r. Cena emisyjna drugiej transzy zostafa ustalona na
3,1191 za akcje.

Kwota finansowania w ramach poszerzonej pierwszej transzy w wysokosci 12,1 mGBP ma wptynac do
spotki, zgodnie z informacjg przekazang przez jej Zarzad, we wrzesniu 2021 r. wobec osiggniecia
naukowych kamieni milowych rozwoju programu badawczego spoétki zgodnie z aneksowang umowg
inwestycyjng. Po dokonaniu tego podwyzszenia udziat Emitenta w kapitale zaktadowym NodThera Ltd.
wynosi¢ bedzie 5,24%. Po zamknieciu drugiej transzy finansowania udziat Emitenta w kapitale
zaktadowym NodThera wynosi¢ bedzie 4,63%.

Na dzien sporzadzenia niniejszego Raportu Emitent posiada 6,07% udziatéw w NodThera Ltd.

W ocenie Zarzadu emisja w zwigzku z poszerzong pierwszg transzg finansowania akcji serii B po cenie
nominalnej w wysokosci 2,9702 GBP/akcje zgodnie z aneksowang umowg inwestycyjng z kwietnia
2021 r. stanowi nalezytg podstawe do przyjecia wyceny na dzien bilansowy akcji NodThera
w wysokosci 2,9702 GBP/akcje przez Zarzad Emitenta.
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Wycena udziatéw w NodThera Ltd. wg. wartosci godziwej

cena emisji nowego udziatu (w GBP) 2,9702

$redni kurs NBP z dnia 30 czerwca 2021 r. 5,2616

cena emisji nowego udziatu (w PLN) 15,63

liczba udziatéw Spotki w NodThera Ltd. 1910000

wartos¢ udziatéw w bilansie na 30 czerwca 2021 r. 29849 488

wartosé udziatéw w bilansie na 31 grudnia 2020 r. 29118228

zmiana z tytutu zmian kursu walutowego - wptyw na wynik brutto 731260
podatek odroczony 138939

592 321

wptyw na wynik netto

Pracowniczy program motywacyjny

W dniu 17 maja 2021 roku Walne Zgromadzenie uchwalito przyjecie nierozwadniajgcego Programu
Motywacyjnego na lata 2021-2024 dla pracownikéw w postaci prawa do nabycia akcji Spotki.
Przedmiotem programu jest tgcznie 1.247.720 akcji Spotki nieodptatnie przekazanych przez pana Pawta
Przewiezlikowskiego w formie darowizny - zatozyciela, Prezesa i gtdwnego akcjonariusza Spofki,
stanowigcych tgcznie 25% akcji Spétki 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 Q2 2021 Spétka rozpoznata,
niegotéwkowe koszty wyceny programu motywacyjnego w kwocie 6 866 tys. zt. — wiecej szczegdtow
zostato opisanych w srédrocznym sprawozdaniu finansowym w nocie 36.

1.3. Majatek Spdtki oraz struktura aktywow i pasywow

Warto$¢ majagtku Spdtki na koniec czerwca 2021 r. wyniosta 253.343 tys. zt i zmniejszyta sie
0 42.297 tys. zt w stosunku do stanu na koniec 2020 r. (295.640 tys. zt), gtdwnie z powodu wydatkow
ponoszonych na projekty badawcze. Na koniec czerwca 2021 r. najistotniejsze pozycje majatku
obrotowego to $rodki pieniezne wynoszace 84.154 tys. zt (na koniec 2020 r. wynoszgce 136.218 tys. z1)
oraz pozostate aktywa finansowe wynoszgce 29.967 tys. zt (na koniec 2020 r. wynoszace 24.969 tys.
zt). Spadek stanu Srodkéw pienieznych wynika ze wspomnianych powyzej wydatkow ponoszonych na
projekty badawcze oraz kontynuacji wyposazania, w niezbedny sprzet laboratoryjny, Centrum
Badawczo-Rozwojowego Innowacyjnych Lekéw (,CBR”). Aktywa trwate to w wiekszosci CBR
i wyposazenie laboratoriow oraz wycena udziatéw w Spoétce NodThera Ltd. w kwocie 29.849 tys. zt.
Wartos$¢ aktywoéw trwatych wzrosta w poréwnaniu do stanu na dzien 31 grudnia 2020 r. o 3.308 tys. zt.
Na wzrost ten wptynety gtdwnie wspomniane powyzej naktady na wyposazenie CBR.

W pasywach Spotki najwiekszg wartosé stanowi kapitat wtasny, ktory na dzien 30 czerwca 2021 r.
wynosit 193.017 tys. zt i spadt w porédwnaniu do 31 grudnia 2020 r. o 30.704 tys. zt. Spadek kapitatu
wtasnego wynika gtdwnie z wygenerowanej w okresie sprawozdawczym straty netto. Innym istotnym
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zrédtem finansowania sg zobowigzania dtugoterminowe, ktére na koniec czerwca 2021 r. wyniosty
32.820 tys. zt, a ktére dotyczyty gtéwnie przychoddéw przysztych okreséw zwigzanych w wiekszosci
z dotacjg infrastrukturalng na CBR.

Struktura majgtku swiadczy o ptynnosci Spétki, co potwierdzajg ponizsze wskazniki:

30.06.2021 31.12.2020

Wskaznik ptynnosci
aktywa obrotowe/zobowigzania krétkoterminowe w tym krétkoterminowe

. . . . 6,00 8,95
rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne
(bez rozliczenn miedzyokresowych przychodéw)
Wskaznik podwyzszonej ptynnosci
(aktywa obrotowe- zapasy)/ zobowigzania krétkoterminowe 5 85 886

w tym krétkoterminowe rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne
(bez rozliczen miedzyokresowych przychodéow)

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 zarzgdzania zasobami
finansowymi

Sytuacja finansowa Spétki na moment sporzadzenia raportu jest dobra. Na dzien 30 czerwca 2021 r.
wartosé srodkow pienieznych Spotki wynosita 114.121 tys. zt. (84.154 tys. zt. na rachunkach bankowych
oraz 29.967 tys. zt w obligacjach), zas na dzien 31 sierpnia 2021 r. wartos¢ srodkow pienieznych Spotki
wynosita 96.363 tys. zt (66.395 tys. zt. na rachunkach bankowych oraz 29.968 tys. zt. w obligacjach).
Spadek srodkéw pienieznych od konca czerwca do konca sierpnia b.r. wynika gtéwnie z ponoszonych
kosztow operacyjnych oraz kosztdw zwigzanych z wyposazeniem w sprzet laboratoryjny CBR.

Spotka na biezaco realizuje swoje zobowigzania i utrzymuje bezpieczny poziom srodkéw pienieznych
pozwalajgcy na zachowanie ptynnosci. Wptyw srodkdow z emisji akcji w 2020 r., 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 projektow innowacyjnych oraz rozbudowe infrastruktury laboratoryjnej. Przyszte
przychody Emitenta sg silnie uzaleznione od komercjalizacji projektéw badawczych.
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2. ISTOTNE ZDARZENIA H1 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 bezpieczenstwa i skuteczno$é czasteczki 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 wiodacych na $wiecie CRO (ang. Clinical Research Organization), prowadzacy
badania kliniczne od ponad 25 lat. Guzy lite sg jednym z obszaréow, 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 zt) i bedzie wspoétfinansowany ze Srodkéw
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego oraz budzetu Panstwa w projekcie "Rozwdj kliniczny
innowacyjnego kandydata na lek w terapii nowotworow 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 programoéw 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 projektdw onkologicznych: RVU120,
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matoczgsteczkowego inhibitora kinaz CDK8/CDK19, a takze programéw wczesnej fazy
— matoczgsteczkowych, bezposrednich agonistéw STING i matoczgsteczkowych inhibitoréw HPK1.

Szczegdty prezentacji posterowych:

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

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

e 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 Il
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 chemioterapig, terapiami celowanymi, immunoterapiami lub standardowymi opcjami leczniczymi.

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

e okres realizacji: wrzesien 2020 - grudzien 2023.

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

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 nawrotowg/oporng ostrg biataczke szpikowg (ang. acute myeloid leukemia,
AML) lub zespot mielodysplastyczny wysokiego ryzyka. Badanie zostato cze$ciowo wstrzymane, co
oznacza, ze pacjenci, ktérzy obecnie przyjmowali RVU120 mogli kontynuowad terapie, natomiast do
badania nie mogli zosta¢ wigczeni nowi pacjenci, az do czasu wyrazenia zgody na wznowienie badania
przez FDA. FDA wyrazita zgode na wznowienie czesciowo wstrzymanego badania klinicznego fazy Ib
projektu RVU120, o czym Spodtka informowata w raporcie biezgcym nr 25/2021 z dnia 14 lipca 2021 r.,
w zwigzku z czym wznowiono nabdr do badania fazy Ib/Il.

Nierozwadniajgcy Program motywacyjny (2021-2024)

Spoétka poinformowata w dniu 20 kwietnia 2021 r. o otrzymaniu listu intencyjnego od pana Pawta
Przewiezlikowskiego — gtéwnego akcjonariusza i Prezesa Zarzadu Spodtki ("Akcjonariusz"), ktorego
przedmiotem byta deklaracja nieodptatnego przekazania czesci akcji posiadanych przez Akcjonariusza,
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w celu ustanowienia programu motywacyjnego dla pracownikéw i wspotpracownikéw Spotki
("Program"). Przedmiot Programu obejmuje tgcznie 1.247.720 akcji zwyktych Spotki ("Akcje") bedacych
wtasnoscig Akcjonariusza i stanowigcych tgcznie 25% akcji Spotki znajdujacych sie w jego posiadaniu.
Program bedzie realizowany poprzez przyznanie Osobom Uprawnionym (wskazanym ponizej)
uprawnienia w postaci prawa do nabycia czesci Akcji po preferencyjnej cenie. Zatozenia Programu
zostaty przyjete i uchwalone przez Nadzwyczajne Walne Zgromadzenie Spoétki, ktdre odbyto sie w dniu
17 maja 2021 r.

Do uczestnictwa w Programie uprawnione zostaty wszystkie osoby, ktére taczy ze Spdtkg stosunek
stuzbowy, przy czym lista uczestnikdw Programu zostata sporzgdzona na podstawie rekomendacji
Akcjonariusza i zatwierdzona przez Rade Nadzorczg w stosunku do Cztonkdw Zarzgdu Spétki oraz przez
Zarzad Spotki w stosunku do pozostatych oséb (“Osoby Uprawnione”). Udziat w programie jest
dobrowolny.

Akcje zostaty przekazane Spoétce przez Akcjonariusza nieodptatnie, zas Osoby Uprawnione nabyly je po
preferencyjnej cenie zapewniajgce pokrycie kosztdw Programu ponoszonych przez Spétke (takich jak:
doradztwo prawne, prowizje maklerskie, optaty bankowe i inne), ktéra wyniosta 0,19 PLN/akcje.

Osoby Uprawnione beda zobowigzane do pozostawania w stosunku stuzbowym ze Spétka oraz
niezbywania przyznanych Akcji w ramach Programu, w terminie nie krotszym 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.

Celem wdrozenia powszechnego programu motywacyjnego w Spdtce pozostaje:

i) zapewnienie optymalnych warunkéw dla dtugoterminowego wzrostu wartosci Spotki
poprzez wykreowanie powszechnego akcjonariatu pracowniczego;

ii) stworzenie bodzca, ktéry zmotywuje pracownikéw do jeszcze aktywniejszego dziatania
w interesie Spotki oraz jej akcjonariuszy i zacheci do dtugoterminowego zwigzania sie ze
Spotka;

iii) zbudowanie nowoczesnej organizacji, w ktérej wzrost wartosci Spotki przektadat sie bedzie
bezposrednio na wzrost zamoznosci pracownikéw i wspotpracownikéw Spotki.

Informacja dotyczaca wptywu Programu Motywacyjnego na sprawozdanie finansowe Spéftki

W celu oszacowania wptywu Programu, Zarzad Spétki wraz z doradcami dokonat analizy ujecia
ksiegowego Programu i jego wptywu na jednostkowe sprawozdanie finansowe Spoétki, sporzadzone
zgodnie z Miedzynarodowymi Standardami Sprawozdawczosci Finansowej ("MSSF").

Zgodnie z wytycznymi MSSF transakcja nieodptatnego przekazania akcji notowanych na Gietdzie
Papieréw Wartosciowych w Warszawie, o wartosci 61,7 miliondw ztotych zgodnie z kursem zamkniecia
zdnia 12 maja 2021 r., przez pana Pawta Przewiezlikowskiego do Spétki, przy ktdrej Spdtka nie poniesie
zadnych kosztéw gotéwkowych, nie moze by¢ uznana jako przychéd. W konsekwencji nie bedzie miata
wptywu na zadng pozycje w bilansie ani rachunku wynikéw Spoéfki.

Natomiast, przekazanie pracownikom Spétki akcji otrzymanych wczesniej w formie darowizny od pana
Pawta Przewiezlikowskiego, w trakcie trwania Programu tj. w latach 2021-2024, zostanie rozpoznane
zgodnie z MSSF 2 jako niegotéwkowy koszt wynagrodzen w rachunku wynikéw Spoétki (a wiec wptynie
na wynik operacyjny, wynik EBITDA i wynik netto) oraz w pozycji kapitatdw wiasnych jako jego
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zwiekszenie w takiej samej wysokosci jak pozycja kosztéw okresu. tacznie kapitat wiasny Spoétki nie
ulegnie zmianie.

Wstepny szacunek, dokonany na bazie przyjetych zatozen i informacji dostepnych na dzier niniejszego
raportu dotyczacych m.in.: partycypacji oséb uprawnionych w Programie po jego przyjeciu przez
Walne Zgromadzenie Spétki, wskazuje na tgczny niegotéwkowy koszt dla Spotki na poziomie ok 51-62
miliona ztotych, ktéry bedzie roztozony na okres trwania Programu tj. w latach 2021-2024, podobnie
jak ujmowano kwote 11,2 miliona ztotych w latach 2015-2017 w zwigzku z poprzednim programem
motywacyjnym w Spoice.

Koszt Programu bedzie ujety w kwartalnych jednostkowych sprawozdaniach finansowych Spétki, a jego
wartos¢ w danym okresie sprawozdawczym bedzie uzalezniona m.in. od takich czynnikéw jak udziat
pracownikéw w Programie, ilos¢ akcji przydzielonych uprawnionym, pozostawanie w stosunku
stuzbowym w trakcie trwania Programu przez uprawnionych.

W celu umozliwienia oceny wynikéw dziatalnosci Spétki przez inwestoréw Zarzad w kolejnych okresach
bedzie udostepniat zaréwno informacje o wynikach z uwzglednieniem kosztéw Programu zgodng
z MSSF 2 jak i informacje o wynikach Spoétki bez uwzglednienia kosztéw Programu jako przekazujaca
petniejszy obraz biezgcej dziatalnosci biznesowej Spoétki.

Zgoda na przeprowadzenie nowego badania fazy I/1l RVU120 (SEL120) u pacjentéow

z nawrotowymi/opornymi na leczenie, przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi

w Polsce

W dniu 28 maja 2021 r. Spétka poinformowata o otrzymaniu od Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), jak i Niezaleznej Komisji
Bioetycznej zgody na przeprowadzenie w Polsce badania fazy I/11 z zastosowaniem pojedynczego leku,
prowadzone metodg otwartej proby, oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ RVU120 (SEL120)
u pacjentéw z nawrotowymi/opornymi na leczenie, przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami.

Badanie kliniczne zostato zaprojektowane w dwdch fazach. Giéwnym celem fazy | bedzie ocena
bezpieczenstwa oraz tolerancji, farmakokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD) oraz wstepnej
aktywnosci antynowotworowej RVU120 (SEL120) w kohortach eskalacji dawki, jak réwniez okreslenie
dawki rekomendowanej do fazy Il (RP2D). Druga faza bedzie obejmowata pacjentéw z konkretnymi
wskazaniami nowotworowymi, rekrutowanymi w odrebnych grupach, dla nowotworéw takich jak
potréjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC - triple negative breast cancer).

W nastepstwie uzyskania wyzej wymienionych pozwolen, Spétka moze rozpoczgé badanie kliniczne
i rekrutacje pacjentdw onkologicznych w Polsce. Whnioski o rozpoczecie badania klinicznego
w kolejnych krajach europejskich zostang ztozone w najblizszych miesigcach.

Prezentacja posteru dotyczgcego programu SEL24 (MEN1703) na konferencji ASCO Annual Meeting
2021

W dniach 4-8 czerwca 2021 r. odbyta sie Konferencja Amerykanskiego Stowarzyszenia Onkologii
Klinicznej — ang. American Society of Clinical Oncology ("ASCQO"), na ktorej partner Spétki Menarini
zaprezentowat poster konferencyjny zawierajgcy informacje dotyczgce prowadzonego badania
klinicznego 1/1I fazy zwigzku SEL24 (MEN1703), selektywnego inhibitora PIM/FLT3: ,Updated results
from DIAMOND-01 (CLI24-001) trial: a Phase I/Il study of SEL24/MEN1703, a first-in-class dual
PIM/FLT3 kinase inhibitor, in acute myeloid leukemia”.
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Konferencja ASCO Annual Meeting, ktéra odbedzie sie w dniach 4-8 czerwca 2021 r., nalezy do
najwazniejszych wydarzed naukowych, gromadzacych s$rodowisko naukowe, jak rdowniez
potencjalnych klientéw i partneréw biznesowych — firmy biotechnologiczne i farmaceutyczne, a takze
inwestoréw branzowych.

Prezentacja wynikéw projektéw RVU120 oraz SEL24/MEN1703 podczas EHA Congress 2021

W dniach 9 czerwca — 17 lipca 2021 r. Spétka wzieta udziat w wirtualnym Kongresie Europejskiego
Stowarzyszenia Hematologicznego (EHA) 2021 prezentujac najnowsze dane kliniczne dla fazy |
programu RVU120 oraz fazy I/l programu SEL24 (MEN1703):

- “RVU120/SEL120 CDK8/19 inhibitor - a drug candidate for the treatment of MDS can induce
erythroid differentiation in transformed CD34+ hematopoietic progenitor cells”

Badania przedkliniczne czasteczki RVU120 wykazaty jej wysoki potencjat przeciwbiataczkowy czesto
zwigzany z wieloliniowym zaangazowaniem komoérek CD34 + AML (ostra biataczka szpikowa). Ponadto
badania wskazujg, ze RVU120 moze poprawiac proliferacje i wywotywaé réznicowanie erytroidalne
komoérek CD34+ pochodzacych od pacjentéw z niedokrwistoscig Diamonda-Blackfana. Przedstawione
wyniki wskazujg na istotny potencjat réznicowania erytroiddow RVU120 w komérkach (Lin-) CD34+,
ktére wykazaty nieprawidtowosci genetyczne skutkujgce zatrzymaniem zaangazowania
erytroidalnego, co charakteryzuje wiele podtypdw choréb MDS (zesp6t mielodyplastyczny) i AML.
Obserwowany fenotyp rdznicowania uderzajgco przypomina wptyw RVU120 na komorki
z niedokrwistoscia Diamonda-Blackfana spowodowany zakiéceniem gendw kodujacych biatka
rybosomalne. Szczegétowe profilowanie transkryptomiczne jest silnie zwigzane z rdznicowaniem
i wzbogaceniem gendw reprezentujacych regulatory zaangazowania erytrocytow i metabolizmu
hemoglobiny. Wymagane s3g dalsze badania w celu okredlenia skutecznosci RVU120 w anemiach
zwigzanych z niewydolnoscig szpiku kostnego u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplatycznym.

- “CL1120-001 Phase1lb Study of SEL120/RVU120 in patients with AML or High Risk MDS: Preliminary
clinical and PK results from initial dose escalation cohorts”

Badanie kliniczne Fazy Ib (first in human) RVU120 prowadzone u pacjentdéw z nawrotowa lub oporng
na leczenie ostrg biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplatycznym wysokiego ryzyka (HRMDS) jest
obecnie na etapie rekrutacji pacjentéw w szesciu osrodkach klinicznych w USA (NCT04021368). Poster
przedstawi wstepne wyniki pierwszych czterech kohort zwiekszania dawki dla pojedynczego pacjenta,
ktore wykazaty korzystny profil bezpieczenstwa oraz farmakokinetyczny RVU120. Pierwsze oznaki
aktywnosci klinicznej czgsteczki w samodzielnym podaniu obserwowano przy dawkach od 50 do 75
mg.

- Prezentacja posteru dotyczgcego badania first in human czasteczki SEL24 (MEN1703), podwdjnego
inhibitora PIM/FLT3, za ktore odpowiedzialny jest partner Spétki, Menarini Group: “Results from
DIAMOND-01 (CLI24-001) trial: First In Human study of SEL24/MEN1703, a dual PIM/FLT3 kinase
inhibitor, in patients with acute myeloid leukemia”

Badanie SEL24 (MEN1703) obejmujace pacjentow wtgczonych do fazy Il, w fazie ekspansji kohorty,
potwierdzito korzystny profil bezpieczeristwa na poziomie rekomendowanej dawki i wykazato wstepng
skuteczno$¢ w pojedynczym podaniu w nawrotowej/opornej na leczenie ostrej biataczce szpikowe;j.
Wyniki te uzasadniajg dalsze badanie SEL24 (MEN1703) w AML.
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2.1. Zdarzenia po dniu bilansowym

Zgoda FDA na wznowienie czesciowo wstrzymanego badania klinicznego fazy Ib projektu RvU120
(SEL120) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej/zespotu mielodysplastycznego

W dniu 14 lipca 2021 r. Spétka poinformowata o otrzymaniu informacji od amerykanskiej Agenciji
ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration - "FDA" lub "Agencja") o zgodzie na
wznowienie cze$ciowo zawieszonego badania klinicznego (ang. partial clinical hold) fazy Ib eskalacji
dawki RVU120 u pacjentédw z nawrotowg/oporng ostrg biataczkg szpikowg (AML) i zespotem
mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HR-MDS), ktére prowadzone jest w Stanach Zjednoczonych.

Decyzja FDA o czesciowym zawieszeniu badania klinicznego RVU120 byta nastepstwem zgtoszenia
przez Spétke pierwszego powaznego zdarzenia niepozgdanego (ang. Serious Adverse Event), z ktorym
zwigzana byta Smier¢ pacjenta, mogaca mieé potencjalnie zwigzek z leczeniem RVU120. Rekrutacja do
udziatu w badaniach zostata zawieszona, natomiast pacjenci juz leczeni RVU120 w ramach
prowadzonego badania klinicznego mogli kontynuowad terapie. Na dziert 6 wrzesnia 2021 r. w badaniu
brat udziat jeden pacjent.

W oparciu o zalecenia FDA, badanie zostanie wznowione na poziomie dawki 75 mg (dawkowanie co
drugi dzien, ang. Every Other Day, EOD) wedtug standardowego schematu 3+3, zgodnie ze
zmodyfikowanym protokotem majgcym na celu zwiekszenie bezpieczenstwa pacjentdw. Zakres zmian
w protokole obejmuje min. kryteria wykluczenia, zakres monitorowania i czestotliwosci testéw
laboratoryjnych. Po skompletowaniu danych dla pacjentéw z kohorty na poziomie dawki 75 mg, Ryvu
we wspotpracy z Agencjg ustali strategie dalszej eskalacji dawki w badaniu. Ponadto Ryvu planuje
zastosowanie dawki 75 mg jako poczatkowej réwniez w nowo otwartym badaniu fazy /11, oceniajgcym
bezpieczenstwo i skutecznos¢ RVU120 u pacjentéw z nawrotowymi/opornymi na leczenie
przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi.

Wstepne dane dotyczace profilu bezpieczenstwa i skutecznosci RVU120 w pierwszych czterech
kohortach prowadzonego badania klinicznego przedstawiono podczas wirtualnej edycji Kongresu
Europejskiego Stowarzyszenia Hematologicznego (EHA) w dniu 11 czerwca 2021 r. (Spodtka
informowata o tym wydarzeniu w raporcie biezgcym nr 12/2021 z dnia 12 maja 2021 roku). RvU120
wykazat korzystny profil bezpieczenstwa; zaobserwowano takze dwie klinicznie istotne odpowiedzi
u pierwszych pieciu pacjentéw z AML i HR-MDS, w tym jedng odpowiedz catkowitg (ang. complete
response, CR) i jedng odpowiedz erytroidalng (ang. erythroid response).

Podanie RVU120 (SEL120) pierwszemu pacjentowi w ramach fazy I/1l badania klinicznego w terapii
nawrotowych/opornych na leczenie, przerzutowych lub zaawansowanych guzéw litych

W dniu 25 sierpnia 2021 r. Spdtka poinformowata o podaniu pierwszej dawki RVU120 (SEL120)
pierwszemu pacjentowi w ramach badania klinicznego fazy I/1l w nawracajgcych/opornych na leczenie
przerzutowych lub zaawansowanych guzach litych.

Badanie fazy I/1l z zastosowaniem pojedynczego leku, prowadzone metodg otwartej préby, oceniajgce
bezpieczenstwo i skuteczno$é czgsteczki RVU120 u pacjentow z nawrotowymi/opornymi na leczenie,
przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi zostato zatwierdzone przez wtasciwy organ
w Polsce oraz uzyskato pozytywng opinie Niezaleznej Komisji Bioetycznej, umozliwiajgc rekrutacje
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pacjentéw w osrodkach w Polsce. Ryvu rozpoczeto proces sktadania wnioskdw o zainicjowanie badania
klinicznego (ang. CTA — clinical trial application) réwniez w Hiszpanii, planujgc rozpoczecie rekrutacji
pacjentéw w IV kwartale 2021 r.

Ztozenie rezygnacji przez Cztonka Zarzadu Spotki z petnionej funkcji

Z dniem 31 sierpnia 2021r., z powoddw osobistych z petnienia funkcji Wiceprezesa oraz Dyrektora ds.
Medycznych w Spéfce zrezygnowata dr. n. med. Setareh Shamsili. W okresie przejsciowym, wsparcie
merytoryczne w zakresie badan klinicznych w formie dodatkowych konsultacji zapewni Spétce
prof. dr. n. med. Axel Glasmacher petnigcy od 2019 r. funkcje cztonka Rady Nadzorczej w Ryvu
Therapeutics.

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

W okresie sprawozdawczym trwata Pandemia COVID-19, ktéra rozpoczeta sie w pierwszym kwartale
2020 r. W zwigzku z zaistniatg sytuacjg juz w 2020r. Emitent wdrozyt, a takie w okresie
sprawozdawczym wcigz stosowat zalecane przez Gtowny 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 pracownikdéw pracujacych stacjonarnie. Dodatkowo, wstrzymana zostata
wiekszos$¢ podrdozy stuzbowych. W kontaktach biznesowych Emitent wykorzystywat zdalne metody
komunikacji. Emitent powotat réwniez zespdt roboczy sktadajacy sie z przedstawicieli réznych komaorek
organizacyjnych, ktdry miat na celu biezgce reagowanie na zmieniajacg sie sytuacje i minimalizowanie
negatywnych dla Emitenta skutkdw wynikajgcych z rozprzestrzeniania sie epidemii. W Spoétce zostata
rowniez opracowana wewnetrzna polityka w zakresie przeciwdziatania rozprzestrzenianiu sie
koronawirusa oraz zalecanych dziataniach majacych na celu zapewnienie wtasciwego bezpieczenstwa
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 (RVU120
AML/HR-MDS), a wptyw pandemii, byt rowniez obserwowany w | kwartale 2021 r., prowadzac do
opdznien ze strony dostawcow zewnetrznych, a takze braku zgody ze strony osrodkéw badawczych na
fizyczne wizyty monitorujgce. 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 Standw
Zjednoczonych. W zwigzku z pandemig Covid-19, wszystkie osrodki kliniczne RVU120 wprowadzity
dodatkowe sSrodki bezpieczenstwa i procesy zarzadzania ryzykiem, ktdre silnie wptynety na mozliwosci
udziatu pacjentéw w badaniach klinicznych. Dotyczy to takze pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie AML, ktérzy czesto majg obnizong odpornosé. Rowniez wielu pacjentéw samodzielnie
zdecydowato sie ograniczy¢ kontakty z réznymi placéwkami opieki zdrowotnej, aby zminimalizowad
mozliwos$é ekspozycji na koronawirusa. W efekcie rejestracja w niektorych osrodkach zostata
tymczasowo zawieszona na okres powyzej 4 miesiecy, a w innych Emitent zauwazyt widoczne
spowolnienie. W konsekwencji Spétka zdecydowata o przesunieciu przewidywanego harmonogramu
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pierwszych wynikdw badania z grudnia 2020r. na | p6trocze 2021 r. Dodatkowym, nowym ryzykiem
zwigzanym z pandemia dotyczagcym rekrutacji pacjentéw do onkologicznych badan klinicznych byto
rozpoczecie na catym Swiecie akcji szczepien przeciwko COVID-19. Samo otrzymanie szczepienia lub
oczekiwanie na otrzymanie szczepienia w bliskiej przysztosci przed danego pacjenta mozie miec
negatywny wptyw na jego zakwalifikowanie do badan klinicznych.

Ze wzgledu na okoliczno$¢ nadal trwajgcej pandemii, Emitent nie jest w stanie na dzien publikacji
niniejszego raportu przewidzie¢ dalszych opdinien w realizacji trwajacych badan klinicznych,
natomiast podjat dziatania minimalizujgce ryzyko ich negatywnego wptywu na dziatalnosé Spétki.
W pierwotnym planie badania RVU120 AML/HR-MDS, Ryvu zamierzato otworzy¢ rekrutacje pacjentéow
do trwajacej fazy eskalacji dawki w trzech dodatkowych osrodkach w Stanach Zjednoczonych.
Z powodu trwajgcej w USA pandemii, zarzad Ryvu zdecydowat o rozpoczeciu europejskiej czesci
badania wczesniej niz pierwotnie planowano, poprzez uruchomienie dodatkowych osrodkow
badawczych 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 Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) oraz od Niezaleznej Komisji
Bioetycznej zgode na przeprowadzenie badan RVU120 w AML oraz HRMDS w wybranych osrodkach
klinicznych w Polsce. Zarzad Ryvu podjat réowniez decyzje o zamknieciu jednego z osrodkow
badawczych w Stanach Zjednoczonych — efektywnie od 21 kwietnia 2021. Status operacyjny
pozostatych pieciu osrodkéw w USA pozostat niezmieniony.

W H1 2021 r. laboratoria badawczo-rozwojowe Emitenta pracowaty w nieco zmniejszonej wydajnosci,
przy czym jej spadek byt zwigzany z niedostepnoscig pracownikéw warunkowang kwarantannami,
brakiem mozliwosci wjazdu do Polski niektérych obcokrajowcéw oraz koniecznoscig podjecia opieki
nad dzieémi przez niektérych pracownikéw. Znaczaca czes¢ pracownikdédw biurowych Emitenta
pracowata w systemie telepracy, co rowniez mogto wptywac negatywnie na tempo realizowanych
projektéw. Dodatkowym czynnikiem spowalniajgcym prace badawczo-rozwojowe byty wprowadzone
procedury przeciwzakazeniowe np.: podziat zespotéw na mniejsze, ograniczenie spotkan osobistych,
odkazanie laboratoriéw oraz praca zmianowa.

W okresie epidemii, Emitent zidentyfikowat réwniez ryzyko kursowe. Srodki gotéwkowe Emitenta sg
w 90% przechowywane w PLN. Réwniez 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 powyiszego ryzyka sg
zagwarantowane i oczekiwane przychody z komercjalizacji projektéw denominowane w walutach
obcych.

W H1 2021 r. Emitent zidentyfikowat réwniez ryzyka zwigzane z opdzinieniami w procesach
administracyjnych w zakresie przyznawania i rozliczania grantéw lub zwrotu podatku VAT oraz
procesach regulacyjnych dotyczacych badan klinicznych.

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

Ewentualne nowe uwarunkowania, istotnie wptywajgce 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. Wyniki przedstawiono na 25. dorocznym Kongresie Europejskiego Stowarzyszenia
Hematologicznego (EHA 2020). Nastepnie, etap ekspansji kohorty u pacjentéw z nawrotowa, oporng
na leczenie postacig ostrej biataczki szpikowe] zostat zatwierdzony przez odpowiednie agencje
regulacyjne w Stanach Zjednoczonych oraz Europie. Celem drugiej czesci badania byta dalsza ocena
aktywnosci SEL24/MEN1703 jako monoterapii oraz jego profilu bezpieczenstwa.

W dniu 1 czerwca 2021 r. partner Spotki - Menarini zaprezentowat dodatkowe dane kliniczne dotyczace
badania klinicznego SEL24/MEN1703 Cohort Expansion, podczas wirtualnych kongresow
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) i Europejskiego Towarzystwa
Hematologicznego (EHA), ktdore odbyty sie odpowiednio w dniach 4-8 czerwca oraz 9-17 czerwca
biezgcego roku.

Dane przedstawione w posterach na konferencjach ASCO i EHA potwierdzity korzystny profil
bezpieczenstwa leku w dawce rekomendowanej (RD) i wykazaty wstepng efektywnos$¢ jako
monoterapii w nawrotowej/opornej na leczenie ostrej biataczce szpikowej (AML), szczegdlnie u
pacjentéw z mutacjami IDH, zaréwno nieleczonych wczesniej, jak réwniez traktowanych inhibitorami
IDH.

We wspomnianych wyzej posterach Menarini przedstawito cztery obiektywne odpowiedzi na etapie
eskalacji dawki (n=25) oraz na etapie ekspansji kohorty (n=23) u pacjentéw z ostra biataczka szpikows,
w tym 3 z tych 4 pacjentéw posiada mutacje IDH. Warto zauwazy¢, ze 3 z 5 pacjentéw cierpigcych na
ostrg biataczke szpikowg z mutacjami IDH leczonych dawkami na poziomie 75-125 mg osiggneto
odpowiedz catkowita (CR) lub odpowiedZ catkowita z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi).
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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 stwierdzito, ze wyniki te uzasadniajg dalsze badania SEL24/MEN1703 w AML z mozliwoscig
skupienia sie na podgrupie pacjentéw z mutacjami IDH, a badanie w tej populacji pacjentéw rozpoczeto
sie w lipcu 2021 .

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)

RVU120 jest wysoce selektywnym, doustnym matoczgsteczkowym podwdjnym inhibitorem kinaz
CDK8/CDK19, ktére sg kluczowymi celami zaangazowanymi w modulacje transkrypcji w wielu typach
nowotwordw. Badania wtasne oraz opublikowane informacje wskazujg na kluczowa role kinazy CDK8
(cyclin dependent kinase 8) w regulacji ekspresji genow w komdrkach nowotworowych, co jest
waznym czynnikiem w biologii wielu nowotwordéw ztosSliwych. Inhibicja CDK8 prowadzi do
réznicowania oraz selektywnej $mierci komodrek nowotworowych. Wyniki efektywnosci
przeciwnowotworowej RVU120 w ostrej biataczce szpikowej (ang. Acute Myeloid Leukemia) wskazujg
na szczegblng wrazliwos¢ biataczkowych komdrek macierzystych odpowiedzialnych za niska
efektywnos¢ oraz bezpieczenstwo obecnych terapii. Badania translacyjne RVU120 w innych
wskazaniach terapeutycznych pokazaty efektywnos¢ w nowotworach uktadu 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.

Obecnie Ryvu prowadzi dwa badania kliniczne RVU120 w AML/hrMDS i guzach litych.

Badanie kliniczne RvU w AML/HR-MDS

Gtéwnym celem badania CLI120-001 jest ocena bezpieczeristwa i tolerancji RVU120, a takze ustalenie
dawki rekomendowanej dla drugiej fazy badania (RP2D). Drugorzedowe cele obejmujg pomiary
wtasciwosci farmakokinetycznych (PK) i wstepng ocene aktywnosci klinicznej. Odpowiedz na RVU120
zostanie oceniona na podstawie indywidualnych kryteriédw 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 markerdw czasteczkowych, ktére mogg wskazywacd
lepszg wydajnosé w prébkach pacjentéw.

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 wrzeénia 2019, a do badania klinicznego byli
rekrutowani nowi pacjenci w USA do 8 kwietnia 2021 r., kiedy to FDA czeSciowo wstrzymata
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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, ktérzy sg leczeni dawkami nizszymi niz 110 mg. W dniu 25 czerwca
2021r., Spotka przestata kompletng odpowiedz do FDA uwzgledniajgcg dodatkowe informacje, o ktére
whnioskowata Agencja, w tym zmieniony protokdét badania obejmujgcy zmodyfikowane kryteria
wykluczenia, zakres monitorowania i czestotliwosé badan laboratoryjnych. W miedzyczasie, w badaniu
CLI120-001 w dawkowaniu pozostawali zrekrutowani juz pacjenci, , ale Spotka nie mogta prowadzi¢
nowych rekrutacji do badania.

W dniu 14 lipca 2021 r. Spétka ogtosita, ze FDA zniosta cze$ciowe wstrzymanie kliniczne badania CLI120-
001. Badanie zostanie wznowione przy dawce 75 mg (co drugi dzien - EOD) w standardowym
schemacie 3+3, zgodnie ze zmienionym protokotem majgcym na celu zwiekszenie bezpieczenstwa
pacjentéw.

Badanie CLI120-001 jest zarejestrowane na portalu ClinicalTrials.gov pod numerem NCT04021368
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04021368). Roczny raport dotyczacy bezpieczenstwa
stosowania w rozwoju klinicznym czgstki RVU120 zostat przestany do FDA (the United States Food and
Drug Administration) dnia 20 maja 2021 r.

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

W okresie objetym niniejszym raportem, w zwigzku z pojawieniem sie pandemii Covid-19 wszystkie
osrodki kliniczne biorgce udziat w badaniu RVU120 wprowadzity dodatkowe $rodki bezpieczenstwa
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 ograniczy¢ kontakty z placéwkami opieki zdrowotnej, aby
tym samym zminimalizowaé¢ mozliwos¢ 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 Plandw Zarzadzania Ryzykiem.

Badanie kliniczne RVU w guzach litych

W oparciu o posiadane dane naukowe i obiecujagce wyniki badan przedklinicznych skutecznosci
przeciwnowotworowej RVU120 w réznego 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. Petna zgoda zostata otrzymana 26 maja 2021r. Celem w/w badania jest okre$lenie profilu
bezpieczenstwa i skutecznosci czastki RVU120 wsrdd pacjentéw z nawrotowymi lub opornymi na
leczenie przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi. W nastepstwie otrzymanej zgody na
rozpoczecie badania, Emitent jest w stanie wiaczyé do badania wybrane placéwki kliniczne w Polsce
i rozpoczgé rekrutacje pacjentéw. Podanie RVU120 pierwszemu pacjentowi miato miejsce 25 sierpnia
2021r.

Badanie kliniczne we wskazaniach guzdéw litych sktada sie z dwdch etapdw. Etap pierwszy, faza |
badania — eskalacji dawki, obejmuje pacjentéw z litymi nowotworami ztosliwymi, u ktérych dostepne
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standardowe terapie byly nieskuteczne. Podstawowym celem tej czesci jest okreslenie
bezpieczenstwa, tolerancji i rekomendowanej dawki dla fazy Il (RP2D). Drugorzedowym celem jest
takze charakterystyka i ewaluacja parametréw farmakokinetycznych (PK) i farmakodynamicznych (PD)
oraz wstepna ocena skutecznosci RVU120 jako monoterapii anynowotworowej. Cze$é druga badania,
faza Il postuzy jako rozszerzenie ewaluacji bezpieczenstwa i efektywnosci.. Faza druga zaktada
adaptacyjny protokoét i rekrutacje pacjentéw z opornymi lub nawrotowymi postaciami guzéw litych, do
dwdch lub czterech grup Rekrutacja pacjentow do opisanych powyzej grup odbedzie sie jednoczesnie,
dlatego tez ukoniczenie jednej z grup nie wptynie na zakoniczenie rekrutacji w pozostatych. Zgodnie
z planem kazda z tych grup badawczych ma obejmowac¢ 24 pacjentow.

Ponadto prowadzone sg translacyjne prace eksperymentalne oraz identyfikacja biomarkeréw majgce
na celu potwierdzenie docelowych populacji pacjentéw, ktdrzy potencjalnie mogg odniesé najwiekszg
korzys¢ terapeutyczna.

PROJEKTY PRZEDKLINICZNE ORAZ W FAZIE ODKRYCIA
Projekty z obszaru immunoonkologii

Celem projektéw 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 komadrek uktadu odpornosciowego przed immunosupresj3.

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

Opracowane przez Ryvu zwigzki sg silnymi aktywatorami biatka STING, z potwierdzong aktywnoscig
komoérkows in vitro, ktéra prowadzi do przeciwnowotworowego dziatania w mysich syngenicznych
modelach guzéw. W toku prowadzonych prac projektowych, Ryvu zidentyfikowato elementy
strukturalne pozwalajgce na uzyskanie podwyzszonej aktywnosci w ludzkich komérkach uktadu
immunologicznego. Dalsze prace doprowadzity do zawezenia i selekcji waskiej listy najbardziej
obiecujacych zwigzkdéw z najbardziej optymalnym ogdlnym profilem aktywnosci i bezpieczenstwa.

W Q2 2021 prace projektowe skupity sie przede wszystkim na kontynuacji zaawansowanego
profilowania wybranego najbardziej obiecujgcego zwigzku w celu umozliwienia rozpoczecia dalszych
badan toksykologicznych. W wyniku prowadzonych prac potwierdzono bardzo dobry profil aktywnosci
i bezpieczenstwa tego agonisty. Co wiecej, aktywno$¢ antynowotworowa wybranego zwigzku zostata
rowniez potwierdzona in vivo doprowadzajgc do osiggniecia catkowitych regresji guzow w mysim
modelu syngenicznym. Réwnolegle zaawansowana optymalizacja procesdw syntetycznych w wiekszej
skali umozliwita rozpoczecie wielogramowej syntezy i pozwolita na dostarczenie wysokiej jakosci
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materiatéw odpowiednich do wstepnych badan z zakresu CMC (ang. Chemistry, Manufacturing and
Controls). W wyniku przeprowadzonych badan, odpowiednie wtasciwosci ciata statego zostaty
potwierdzone oraz zidentyfikowana zostata Formulacja umozliwiajgca podanie zwigzku w badaniach
toksykologicznych.

Aktualnie prowadzone prace skupiajg sie przede wszystkim na finalizacji zaawansowanych badan
z zakresu PK/PD, jak réwniez na kontynuacji proceséw produkcyjnych majgcych na celu dostarczenie
odpowiednich ilosci materiatu niezbednych do rozpoczecia badan toksykologicznych.

Celem drugiego projektu rozwijanego w obszarze immunoonkologii jest opracowanie skutecznych,
drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy HPK1 (MAP4K1). HPK1 jest jednym z biatek biorgcych udziat
w kaskadzie sygnalizacyjnej receptora TCR, petnigc role negatywnego regulatora aktywacji. Efektem
zahamowania kinazy HPK1 jest zwiekszenie aktywnosé komérek T. W ten sposéb aktywowany zostaje
uktad odpornosciowy pacjenta, tak aby selektywnie rozpoznawat i atakowat komaérki nowotworowe.
W pierwszej potowie 2021 roku kontynuowano optymalizacje kilku serii chemicznych majac na uwadze
w szczegolnosci poprawe aktywnosci, selektywnosci, stabilnosci chemicznej oraz parametrow PK.
Kluczowe w optymalizacji okazaty sie dane z dziedziny biologii strukturalnej, ktére dostarczyty nowych
informacji na temat struktury biatko-ligand dla wybranych inhibitoréw badanej kinazy. Opracowane
w laboratoriach Ryvu inhibitory dzieki swojej nanomolowej aktywnosci wzgledem HPK1 sg zaliczane
do grona najsilniejszych zwigzkéw tego typu, udokumentowanych do tej pory. Opracowane czgsteczki
charakteryzujace sie wysoka aktywnoscig jak i selektywnoscig in vitro, zostaty przetestowane in vivo
w celu ustalenia ich profilu farmakokinetycznego. Otrzymane wyniki, pozwolity na zaprojektowanie
i wykonanie eksperymentéow PK/PD, ktére umozliwity zbadanie aktywnosci in vivo wybranych
zwigzkow. Efektem przeprowadzonych prac byta nominacja czasteczki do badania skutecznosci
w mysim modelu syngenicznym. Zakonczenie badania planowane jest w trzecim kwartale 2021.
W drugiej potowie 2021 planowane jest rozszerzenie profilowania in vivo w oparciu o ustalone
protokoty PK/PD oraz alloprzeszczepédw w mysich modelach nowotwordw guzéw litych.

Projekty z obszaru syntetycznej letalnosci

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

Pierwszy ujawniony projekt skupia sie na rozwoju pierwszych w swojej klasie matoczgsteczkowych
inhibitoréw helikazy WRN (Werner Syndrome helicase). Jest to biatko z rodziny helikaz RecQ, ktére
odgrywa wazng role w utrzymaniu integralnosci genomu i uczestniczy w mechanizmach naprawy DNA.
Helikaza WRN zostata zidentyfikowana jako niezbedne biatko dla komdrek 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 nowotworédw MSI, takich jak nowotwory jelita grubego, jajnika, trzonu
macicy i zotadka.

Ryvu przeprowadzito kampanie wysokoprzepustowych badan przesiewowych, ktéra doprowadzita do
zidentyfikowania kilku matoczgsteczkowych serii inhibitoréw WRN o zréznicowanych chemotypach.
Dalsze profilowanie wybranych serii chemicznych umozliwito deselekcje chemotypow
charakteryzujgcych sie potencjalnie niepozgdanymi wiasciwosciami, podczas gdy ewaluacja
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dostepnych danych doprowadzita do nominacji dodatkowych chemotypow do dalszego profilowania
i ekspansji.

W Q2 2021 prace projektowe skupity sie na ekspansji dwdch najbardziej obiecujgcych chemotypéw.
Prowadzona optymalizacja umozliwita identyfikacje zwigzkéw charakteryzujacych sie ulepszonymi
profilami aktywnosci oraz wfasciwosci fizykochemicznych, co umozliwito rozpoczecie bardziej
zaawansowanych badafn w celu potwierdzenia pozgdanego profilu aktywnosci komérkowej
rozwijanych zwigzkéw. Ponadto duzy nacisk zostat potozony na zidentyfikowanie dodatkowej
ortogonalnej materii chemicznej odpowiedniej do dalszego rozwoju jako inhibitory biatka WRN.
W szczegdlnosci przeprowadzono nowg kampanie wysokoprzepustowych badan przesiewowych.
Réwnolegle prowadzone w Q2 prace umozliwity zdefiniowanie specyficznosci markeréow
farmakodynamicznych niezbednych do umozliwienia badan in vivo.

Aktualnie kontynuowane sg prace optymalizacyjne majgce na celu umozliwienie dalszego rozwoju
wybranych serii chemicznych. Ponadto, prowadzonych jest kilka proceséw majgcych na celu
poszukiwanie ortogonalnej materii chemicznej, ktdra pozwolitaby na dywersyfikacje portfolio
chemotypow celujgcych w biatko WRN.

W drugim projekcie z obszaru syntetycznej letalnosci realizowanym w Spéfce prowadzone sg prace
skupiajace 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 komoérkach. MTA w wysokich stezeniach jest bardzo selektywnym inhibitorem
metylotransferazy PRMT5, kompetycyjnym do substratu: S-adenozylometioniny (SAM). Akumulacja
MTA w komérkach z delecjg MTAP powoduje czesciowe zahamowanie aktywnosci metylacyjnej
PRMTS, 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 PRMTS5, ktére selektywnie zahamuja
wzrost komdrek nowotworowych z delecja MTAP. Obecnie testowane w badaniach klinicznych
inhibitory PRMT5 nie wykazujg réznicowego dziatania w zaleznosci od statusu MTAP. Prowadzone
w H1 2021 r. prace skupiaty sie na identyfikacji i walidacji unikalnej materii chemicznej i doprowadzity
do zidentyfikowania nowych serii chemicznych o pozgdanych wtasnosciach (potwierdzona syntetyczna
letalno$s¢ w modelach komdrkowych in vitro). Otrzymane serie sg obecnie rozwijane w kierunku
weryfikacji aktywnosci w modelach in vivo i etapu kandydata przedklinicznego, Oprécz dwdch
ujawnionych projektéw, Ryvu prowadzi obecnie wiele wewnetrznych inicjatyw skoncentrowanych na
identyfikacji i walidacji nowych celéw w obszarze syntetycznej letalnosci. Podstawowym zatozeniem,
ktore spetniajg wszystkie selekcjonowane cele terapeutyczne jest potencjat opracowania leku first-in-
class. Zidentyfikowano do tej pory kilka celéw terapeutycznych potencjalnie spetniajgcych powyzsze
kryterium. Prace nad ich walidacjg sg aktualnie w toku. Dla jednego z wyselekcjonowanych celéow
molekularnych zostata przeprowadzona walidacja w komdrkowych modelach in vitro i w H2 2021
planowane jest rozpoczecie kampanii screeningu wysokoprzepustowego w celu identyfikacji
aktywnych zwigzkéw, tzw. ,hit finding”. W tym samym czasie trwajg prace nad selekcjg
i eksperymentalng walidacjg kolejnych celéw molekularnych o potencjale leku first-in-class. Cele
terapeutyczne, dla ktdrych uda sie zidentyfikowac i zwalidowaé aktywne czgsteczki zostang wtgczone
do pipeline projektowego firmy.
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INNE PROJEKTY

Oproécz powyzszych prac, Emitent prowadzi réwniez inne projekty badawczo-rozwojowe w ramach
zaprezentowanych obszaréw terapeutycznych. Szczegdty i aktualny postep prac w obrebie pozostatych
inicjatyw badawczych objety jest tajemnicg handlowa.
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4. ORGANY KORPORACYJNE EMITENTA

Zarzad Emitenta:

1)
2)
3)

Pawet Przewiezlikowski — Prezes Zarzadu
Krzysztof Brzézka — 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 — Przewodniczacy Komitetu ds. Wynagrodzen
Colin Goddard — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

Thomas Turalski — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

Axel Glasmacher — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

W okresie objetym niniejszym raportem nastgpita jedna zmiana w sktadzie organéw Spoétki. Z dniem
31 sierpnia 2021 r. z powoddw osobistych rezygnacje z zasiadania w Zarzadzie Spotki ztozyta Pani
Setareh Shamsili — Wiceprezes Zarzadu i Dyrektor ds. Medycznych.

W okresie przejsciowym, wsparcie merytoryczne w zakresie badan klinicznych w formie dodatkowych
konsultacji zapewni Spoéfce prof. dr. n. med. Axel Glasmacher petnigcy od 2019 r. funkcje cztonka Rady
Nadzorczej w Ryvu Therapeutics.
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5. INFORMACJE O AKCJONARIUSZACH POSIADAJACYCH BEZPOSREDNIO LUB POSREDNIO
CO NAJMNIEJ 5% OGOLNEJ LICZBY GLOSOW NA WALNYM ZGROMADZENIU SPOLKI

ORAZ O AKCJACH POSIADANYCH PRZEZ CZtONKOW ZARZADU ORAZ RADY
NADZORCZEJ

Akcje posiadane przez Cztonkéw Zarzadu i Rady Nadzorczej Ryvu Therapeutics S.A. na dzien 30.06.2021:

Serie

Imu.i i na.zW|sko Seria A* Seria B CD.EF, Suma akcji % kapitatu Sur}1a % gtosow
akcjonariusza G1.62 zaktadowego gtosow na Wz
Pawet Przewiezlikowski 3 500 000 1183250 307 630 4990 880 27,19% 8 490 880 37,9%
Krzysztof Brzozka 250076 250 076 1,36% 250 076 1,12%
Rada Nadzorcza

Tadeusz Wesoowski 92975 92975 0,51% 92 975 0,41%
(bezposrednio)

Tadeusz Wesotowski 1039738 1039738 566% 1039738 4,64%
(przez Augebit FIZ)

Piotr Romanowski 381 000 381 000 2.08% 381 000 1,69%
Rafat Chwast 121115 121115 0,76% 121115 0,60%
Thomas Turalski 20100 20 100 0,11% 20100 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 zmiana wynikajaca ze
zbycia 50.000 akcji przez Pana Piotra Romanowskiego, o czym Emitent informowat w raporcie
biezgcym nr 26/2021 z dnia 21 lipca 2021 r. Przed transakcjg Pan Piotr Romanowski posiadat 381.000
akcji uprawniajgcych do takiej samej liczby gtoséw na walnym zgromadzeniu Emitenta, co stanowito
odpowiednio 2,08% akcji w kapitale zaktadowym i 1,69% gtosdw. Po transakcji Pan Piotr Romanowski
posiada 331.000 akcji uprawniajacych do takiej samej liczby gtoséw (odpowiednio 1,08% w kapitale
zaktadowym i 1,48% gtoséw).

Ponadto, w okresie sprawozdawczym od ostatniego raportu okresowego nastgpita zmiana wynikajaca
z przekazania 1.109.277 akcji serii B w celu realizacji Programu Motywacyjnego na lata 2021-2024
w Spétce. O zawarciu umowy darowizny akcji pomiedzy Spotkg a Panem Pawtem Przewiezlikowskim —
zatozycielem, Prezesem Zarzadu i gtéwnym akcjonariuszem Spoétki, Spétka informowata w raporcie
biezgcym nr 22/2021 z dnia 8 lipca 2021 r. oraz raporcie biezgcym nr 27/2021 z dnia 13 sierpnia 2021
r. W zwigzku z mozliwoscig uczestnictwa wszystkich pracownikéw i wspétpracownikéw Spétki w
Programie Motywacyjnym, wigczajgc Cztonkdw Zarzadu Spoétki, Pan Krzysztof Brzézka — Wiceprezes
Zarzadu Spotki objat w dniu 9 lipca 2021 r. 17.245 akcji Spotki, zas Pan Kamil Sitarz — Cztonek Zarzadu
Spotki—17.865 akcji Spaétki, o czym Spotka notyfikowata w raporcie biezgcym nr 24/2021 z dnia 13 lipca
2021r.
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Pan Pawet Przewiezlikowski zobowigzat sie do przekazania w formie darowizny tgcznie 1.247.720 akcji
zwyktych Spétki w ramach Programu Motywacyjnego na lata 2021-2024.

Emitentowi nie sg znane zadne inne umowy, ktére mogg mie¢ wptyw na zmiany w proporcjach
posiadanych akcji przez dotychczasowych akcjonariuszy.

Akcje posiadane przez znaczacych akcjonariuszy Spétki na dzien bilansowy 30.06.2021:

Akcjonariusz Suma akgji % Akcji Liczba gtosow % gtosow
Pawet Przewiezlikowski 4990 880 27,19% 8 490 880 37,9%
Bogustaw Sieczkowski 924 384 5,04% 1474384 6,58%
Nationale Nederlanden OFE 1771000 9,65% 1771000 7,9%

Akcje posiadane przez znaczacych akcjonariuszy Spétki na dzien przekazania Raportu:

Suma Akcji % Akcji Liczba gtosow % gtosow
Pawet Przewiezlikowski 3949517 21,52% 7 449517 33,25%
Bogustaw Sieczkowski 924 384 5.04% 1474384 6.58%
Nationale Nederlanden OFE 1771000 9.65% 1771000 7.9%
Aviva OFE 1122859 6,12% 1122859 5,01%

W okresie sprawozdawczym nastgpita rowniez zmiana w zakresie struktury akcjonariatu wynikajgca
z przekroczenia przez Aviva Otwarty Fundusz Emerytalny Aviva Santander 5% gtosow w Spodfce, o czym
Emitent informowat w raporcie biezgcym nr 28/2021 z dnia 18 sierpnia 2021 r. Aviva OFE w zwigzku
z transakcjg nabycia akcji Spotki, posiada aktualnie tacznie 1.122.859 akcji Spotki, stanowigcych 6,12%
kapitatu zaktadowego Spétki, uprawniajgcych do wykonywania 1.122.859 gtosdow na walnym
zgromadzeniu Spétki, co stanowi 5,01% ogdlnej liczby gtoséw w Spodtce.
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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% udziatéw w spdtce NodThera Ltd. z siedzibg w
Cambridge, 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 bedq miaty wptyw na osiggniete przez niego wyniki
w perspektywie co najmniej kolejnego kwartatu
Wyniki kolejnych kwartatéw bedg zalezaty przede wszystkim od realizacji strategii Spoétki, ktora zaktada
w szczegdlnosci osiggniecie nastepujacych celdw biznesowych:
e Ukonczenie badania klinicznego I/1l fazy wiodgcego programu RVU120 w ostrej biataczce
szpikowej (AML) oraz zespole mielodysplastycznym (MDS)
e Rozwdj kliniczny RVU120 w trwajacym 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 oraz wprowadzenie do | fazy
badan klinicznych
o 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 szczegdélnosci o nietypowym charakterze, majacych znaczacy wptyw na
osiggniete wyniki finansowe

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

Raport H1 2020 Ryvu Therapeutics S.A. 26



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 odwrdceniu odpisoéw 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 zobowigzaniu 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 sagdowych
Nie dotyczy.

Wskazanie korekt btedéw poprzednich okresow
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 kornca
okresu sprawozdawczego

Nie dotyczy.

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

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

Informacja dotyczaca emisji, wykupu i splaty nieudzialowych i kapitatlowych papieréw
wartosciowych
Nie dotyczy.

Informacje dotyczace wyptaconej (lub zadeklarowanej) dywidendy, tacznie i w przeliczeniu na jedng
akcje, z podziatem na akcje zwykte i uprzywilejowane
Nie dotyczy.

Zdarzenia, ktére wystapity po dniu, na ktéry sporzadzono kwartalne sprawozdanie finansowe,
nieujetych w tym sprawozdaniu, a moggce w znaczacy sposob wptyngé na przyszte wyniki finansowe
Emitenta

Informacje o zdarzeniach, ktore wystgpity po dniu, na ktéry sporzgdzono sprawozdanie finansowe
zostaty opisane w nocie 46 sprawozdania finansowego.

Informacja dotyczaca zmian zobowigzan warunkowych lub aktywéw warunkowych, ktére 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 wplyna¢ na ocene sytuacji majatkowej, finansowej
i wyniku finansowego emitenta
Nie dotyczy.

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