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1. WYBRANE DANE FINANSOWE ORAZ KOMENTARZ ZARZADU DO WYNIKOW

FINANSOWYCH

1.1. Wyniki osiggniete w okresie sprawozdawczym

Skrécone srédroczne sprawozdanie finansowe Ryvu Therapeutics S.A. (dalej réwniez: ,Spdtka”,
,Emitent”, ,Ryvu”) za okres od 1 stycznia 2023 r. do 30 wrzesnia 2023 r. zostato sporzgdzone zgodnie
z wymogami Miedzynarodowego Standardu Rachunkowoséci nr 34 ,Srédroczna Sprawozdawczoéé
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
Pame Na dzien Na dzien Na dzien Na dzien
30.09.2023 31.12.2022  30.09.2023 31.12.2022
Aktywa razem 439824 474977 94 880 101 277
Naleznosci krétkoterminowe 45 237 16 931 9759 3610
Zroor:I;i nr:i;el?lieeris?ieezgsmisji na rachunku ) 242 962 } 51805
Srodki pieniezne i inne aktywa pieniezne 79 657 101917 17 184 21731
Pozostate trwate i obrotowe aktywa finansowe 198 132 604 42 741 129
Zobowigzania i rezerwy na zobowigzania 153 525 131 586 33119 28 057
Zobowigzania dtugoterminowe 84 576 86 772 18 245 18 502
Zobowigzania krétkoterminowe 68 949 44 814 14 874 9555
Kapitat wtasny 286 299 343390 61761 73219
Kapitat zaktadowy 9248 7342 1995 1565
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Wybrane dane sprawozdania z catkowitych dochodéw przedstawiajg sie nastepujgco:

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 01.01.2023 od 01.01.2022 0d 01.07.2023  0d 01.07.2022  od 01.01.2023 0d 01.01.2022  od 01.07.2023 od 01.07.2022
do 30.09.2023 do 30.09.2022 do 30.09.2023 do 30.09.2022  do 30.09.2023 do 30.09.2022  do 30.09.2023 do 30.09.2022
Przychody netto ze sprzedazy 20788 102 8531 40 4542 22 1893 8
Przychody z tytutu dotacji 13924 19494 4194 5467 3042 4158 931 1144
Przychody z tytutu sprzedazy projektéw R&D 14 877 14 225 3514 14 225 3250 3034 780 2977
Pozostate przychody operacyjne 614 1648 156 1217 134 352 35 255
Suma przychoddw z dziatalnosci operacyjnej 50 203 35469 16 395 20949 10 968 7 566 3639 4384
Koszty operacyjne -124 236 -113 207 -40 683 -33830 -27 142 -24 148 -9 029 -7079
Ezzzx:rp;?racyjne (bez programu motywacyjnego oraz wyceny udziatéw w 115 995 -85 465 -40 462 -30017 25341 18231 -8 980 -6 281
Amortyzacja -8 342 -9974 -2773 -3274 -1822 -2128 -615 -685
Wycena programu motywacyjnego -7 267 -19 940 -1272 -3670 -1588 -4 253 -282 -768
Strata z dziatalno$ci operacyjnej/EBIT -74 033 -77 738 -24 288 -12 881 -16 174 -16 582 -5 390 -2 695
3:::\2/ SZ’ZEE’V‘CSVCV' ;ZZ?;:Q;’/ EBIT (bez programu motywacyinego oraz -65 792 -49 996 -24067 -9068 -14374 -10 665 -5 341 -1898
Strata brutto -64 358 -76 770 -18 254 -11 849 -14 060 -16 376 -4 051 -2480
Strata netto -64 358 -75 257 -18 254 -11 801 -14 060 -16 053 -4 051 -2469
Strata netto (bez programu motywacyjnego) -57 091 -55 317 -16 982 -8131 -12 473 -11 800 -3769 -1701
EBITDA -65 691 -67 764 -21515 -9 607 -14 351 -14 455 -4 775 -2010
EBITDA (bez programu motywacyjnego oraz wyceny udziatéw w NodThera) -57 450 -40 022 -21294 -5794 -12 551 -8 537 -4 726 -1212
Przeptywy pieniezne netto z dziatalno$ci operacyjnej -65 067 -43 341 -7171 -4 158 -14 215 -9 245 -1591 -870
Przeptywy pieniezne netto z dziatalno$ci inwestycyjnej -197 658 5290 -5 460 -1115 -43 182 1128 -1212 -233
Przeptywy pieniezne netto z dziatalno$ci finansowej 241 200 -1 685 -360 -399 52 695 -359 -80 -83
Przeptywy pieniezne netto, razem -21525 -39736 -12 991 -5672 -4 703 -8476 -2 883 -1187
Liczba akgji (Srednia wazona) 22 823 447 18 355 474 23120 148 18 355474 22 823 447 18 355474 23120 148 18 355474
Zysk (strata) na jedng akcje zwykta (w PLN) -2,82 -4,10 -0,79 -0,64 -0,62 -0,87 -0,18 -0,13
Rozwodniony zysk na jedng akcje zwykta (w PLN) -2,82 -4,10 -0,79 -0,64 -0,62 -0,87 -0,18 -0,13
Wartos¢ ksiegowa na jedna akcje (w PLN) 12,54 5,77 12,38 5,77 2,71 1,19 2,67 1,19
Rozwodniona warto$¢ ksiegowa na jedng akcje (w PLN) 12,54 5,77 12,38 5,77 2,71 1,19 2,67 1,19
Zadeklarowana lub wyptacona dywidenda na jedng akcje (w PLN) - - - - - - - -
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Wybrane dane finansowe prezentowane przeliczono na walute euro w nastepujacy sposdb:

1. Pozycje dotyczgce rachunku zyskdow i strat, zestawienia zmian w kapitale wtasnym oraz rachunku
przeptywéw pienieznych przeliczono wedtug kursu stanowigcego Srednig arytmetyczng srednich
kurséw ogtoszonych przez NBP obowigzujacych na ostatni dzien kazdego zakoriczonego miesigca
roku obrotowego:

e zaokres 01.01.2023 —30.09.2023 r.: 4,5773 PLN,
e zaokres01.01.2022 —30.09.2022 r.: 4,6880 PLN.

2. Pozycje bilansowe przeliczono wedtug sredniego kursu ogtoszonego przez NBP obowigzujgcego na
dzien bilansowy:
e 30 wrzesnia 2023 r.: 4,6356 PLN,
e 31 grudnia 2022 r.: 4,6899 PLN.

1.2. Komentarz Zarzadu do wynikéw finansowych

W pierwszych trzech kwartatach 2023 r. Ryvu Therapeutics S.A. osiggneta przychody z dziatalnosci
operacyjnej w wysokosci 50 203 tys. zt, co oznacza wzrost w stosunku do analogicznego okresu roku
ubiegtego, kiedy to przychody wyniosty 35 469 tys. zt. Wzrost ten wynika ze wzrostu przychodow z
tytutu sprzedazy (wzrost o 20 686 tys. zt), cze$ciowo skompensowanego spadkiem przychodéw z
dotacji (spadek o 5 570 tys. zt) w stosunku do analogicznego okresu roku ubiegtego. Przychody z tytutu
sprzedazy projektdw R&D utrzymaty sie na poziomie zblizonym do poziomu w analogicznym okresie
roku ubiegtego.

Przychody ze sprzedazy sg rezultatem podpisanej umowy o wspédtpracy badawczej z BioNTech. Na
mocy tej umowy Ryvu zobowigzata sie do zapewnienia, za wynagrodzeniem, uzgodnionej z BioNTech
ilosci FTE a BioNTech sfinansuje wszystkie koszty badawczo-rozwojowe w ramach wspétpracy.

Przychody z tytutu sprzedazy projektow R&D w pierwszych trzech kwartatach 2023 r. s3 rezultatem
nastepujacych transakcji:

e Osiagniecie kamienia milowego w kwocie 1 mln USD z zawartej wytacznej umowy licencyjnej
ze spotka Exelixis Inc. W ramach wspdtpracy dojdzie do potgczenia opatentowanych przez Ryvu
matoczgsteczkowych agonistéw STING i know-how Spétki z zakresu biologii STING z wiedzg
ekspercky 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.

e Ujecie kwoty z wptaty tzw. ,,upfront payment” w wysokosci 10 541 tys. zt z wytgcznej umowy
licencyjnej oraz umowy o wspodtpracy badawczej ze spdétkg BioNTech SE. Zgodnie z polityka
rachunkowosci Ryvu oraz MSSF 15, w 2022 roku rozpoznato tylko czes¢ przychoddéw. Pozostata
czesc jest ujmowana réwnomiernie w kazdym okresie przez kolejne 5 lat.

Ryvu Therapeutics S.A. wygenerowata w pierwszych dziewieciu miesigcach 2023 r. strate na poziomie
catej dziatalnosci, jak réwniez na poziomie operacyjnym. Powyzsze jest efektem koncentracji Spétki na
wzroscie wartosci prowadzonych projektéw planujgc potencjalng komercjalizacje na pdzniejszych
etapach rozwoju.

Strata netto Spoétki za pierwsze trzy kwartaty 2023 r. wyniosta 64 358 tys. zt w porédwnaniu do straty
netto wykazanej w porownywalnym okresie 2022 r. w kwocie 75 257 tys. zt. Mniejsza strata w 2023 r.
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zwigzana jest z wyzej opisanymi transakcjami, nizszym niepienieznym kosztem wyceny programu
motywacyjnego w kwocie 7 267 tys. zt (opisanym ponizej), a takze mniejszym negatywnym wptywem
wyceny udziatéw w NodThera w kwocie 974 tys. zt (opisanym ponizej), czeSciowo skompensowanymi
wyzszymi wydatkami poniesionymi na projekty badawcze i kliniczne.

Wycena udziatéw w NodThera Inc.

Na dzien 30 wrzesnia 2023 r. w NodThera Inc. istniaty nastepujace 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.

Z akcjami uprzywilejowanymi Serii A, B i C powigzane jest prawo do wyptaty dywidendy w formie
gotéwki lub emisji akcji tej samej klasy oraz prawo do nierozwodnienia. Wyptata dywidendy moze
nastgpic jedynie w okreslonych w umowie inwestycyjnej przypadkach, w szczegdlnosci w przypadku
sprzedazy spotki 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 wrze$nia 2022 r. Emisjg objete byto
8.698.375 akcji po cenie 2,8741 USD 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.

W dniu 7 listopada 2023 r. akcjonariusze Nodhtera Inc. podjeli uchwate umozliwiajgcy spétce emisje
finansowania dfuznego zamiennego na akcje (convertible promissory notes) wraz warrantami do
tacznej kwoty 20 min. USD. Ryvu zdecydowato sie nie uczestniczyé w tym finansowaniu.

Dzieki otrzymaniu Srodkéw pozyskanych z emisji akcji serii C oraz finansowaniu opisanemu powyzej,
wedle pozyskanych informacji od spétki NodThera Inc., NodThera posiada niezbedne zasoby finansowe
do petnej realizacji obecnie prowadzonych projektéw. Ponadto, wptywy te zapewnia wystarczajaca
ilos¢ gotowki, aby spotka mogta sprawnie funkcjonowac do korica 2024 roku oraz aby w kolejnych
latach mogta bezpiecznie prébowaé pozyskiwac dalszy kapitat na rozwdj.

Zarzad Ryvu zdecydowat o uwzglednieniu w wycenie udziatéw nalezgcych do Ryvu w NodThera 18,72%
dyskonta (uwzgledniajgcego brak prawa do dywidendy oraz uwzgledniajgce prawo do
nierozwodnienia) wzgledem ceny, po ktdrej byty one obejmowane w ramach ostatniego podwyzszenia
kapitatu zaktadowego, tj. poprzez emisje akcji serii C na dziet 20 wrzes$nia 2022 r., i powyzsze podejscie
zostato zastosowane na dzien 30 wrzesnia 2023 r.

W zwigzku z powyzszym jako podstawe do wyceny przyjeto cene akcji na poziomie 2,3360 USD/akcje
(cena akcji z ostatniej emisji przeprowadzonej 20 wrzesnia 2022 r.) uwzgledniajgcg dyskonto
odpowiadajgcego klasie akcji posiadanych przez Emitenta). Na dzien 30 wrzesnia 2023 roku Ryvu
posiadato 3,07% udziatdéw w NodThera na zasadzie w petni rozwodnionej, a tgczna wycena akgji
Emitenta w NodThera Inc. wynosita 19 501 100 zt (po kursie $rednim NBP 4,3697 PLN/USD).
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Wycena udziatéw w NodThera Inc. wg. wartosci godziwe;j:

cena emisji nowego udziatu (w USD) 2,3360

Sredni kurs NBP z dnia 30 wrzes$nia 2023 r. 4,3697

cena emisji nowego udziatu (w PLN) 10,21

liczba udziatow Spotki w Nodthera Inc. 1910000

wartos$¢ udziatéow w bilansie na 30 wrzesnia 2023 r. 19 501 100
wartos¢ udziatow w bilansie na 31 grudnia 2022 r. 20475 200
zmiana na wycenie - wptyw brutto na wycene udziatéow -974 100

Pracowniczy program motywacyjny

W dniu 17 maja 2021 roku Walne Zgromadzenie uchwalito przyjecie nierozwadniajgcego Programu
Motywacyjnego na lata 2021-2024 dla pracownikdw w postaci prawa do nabycia akcji Spotki.
Przedmiotem programu jest tacznie 1.247.720 akcji Spoétki nieodptatnie przekazanych w formie
darowizny przez pana Pawta Przewiezlikowskiego - zatozyciela, Prezesa i gtéwnego akcjonariusza
Spotki, stanowigcych facznie 25% akcji Spétki znajdujacych sie w jego posiadaniu. Program zapewnia
pracownikom prawo do nabycia akcji po preferencyjnej cenie 0,19 zt za akcje, ktéra uwzglednia koszty
administracyjne Spotki poniesione w celu przeprowadzenia Programu Motywacyjnego. Wartosé
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 pracownikow w trakcie trwania programu. W okresie koriczacym sie
30 wrzednia 2023 Spodtka rozpoznata niegotowkowe koszty wyceny programu motywacyjnego
w kwocie 7 267 tys. zt. — wiecej szczegotow zostato opisanych w srédrocznym sprawozdaniu
finansowym w nocie 20.

Emisja Akcji Serii ,J”

W IV kwartale 2022 r. Spétka przeprowadzita z sukcesem emisje Akcji Serii ,J”, w wyniku ktérej
pozyskata ponad 242,5 min zt. netto. Na dzien 31 grudnia 2022 r. powyzsze srodki zostaty rozpoznane
jako ,,srodki pieniezne z emisji na rachunku domu maklerskiego”. Ryvu byto uprawnione do otrzymania
Srodkéw z emisji, dopiero po rejestracji podwyzszenia kapitatu, ktére miato miejsce w styczniu 2023 r.

Umowa dofinansowania z Agencja Badan Medycznych

W dniu 31 lipca 2023 roku zostata zawarta umowa dofinansowania z Agencjg Badan Medycznych
(,ABM”) na projekt Spotki pod nazwag ,Przeprowadzenie wieloosrodkowego, otwartego badania
klinicznego fazy Il ("RIVER-81") oceniajacego bezpieczenstwo i skutecznosé RVU120 w skojarzeniu z
wenetoklaksem u pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowa, u ktérych nie
powiodta sie wczesniejsza terapia wenetoklaksem i sSrodkiem hypometylujagcym". Zgodnie z Umowg,
taczna kwota dofinansowania Projektu w formie dotacji moze wynies$¢ do ok. 62,27 min zt, co stanowi
ok. 47% kosztow kwalifikowanych Projektu. Okres realizacji Projektu wynosi do 48 miesiecy, przy czym
Umowa przewiduje mozliwo$¢ wprowadzania zmian do harmonogramu. Dofinansowanie wyptacane
bedzie w transzach, zgodnie z harmonogramem okreslonym w Umowie.
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Zakonczenie projektu grantowego

W dniu 1 sierpnia 2023 r., zgodnie z umowg o dofinansowanie, projekt grantowy POIR.01.01.01-00-
0404/17 pt.: ,Nowa generacja immunoterapii nowotworéw oparta o aktywacje odpowiedzi
immunologicznej pacjentéw” zostat uznany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju za zakoriczony.
Ryvu Therapeutics SA otrzymato dofinansowanie proporcjonalnie do zakresu zrealizowanych prac, na
podstawie zatwierdzonych przez Centrum kosztdw kwalifikowalnych projektu. Projekt byt
wspoétfinansowany w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwdj, lata 2014-2020.

Aneks do globalnej umowy licencyjnej z Grupg Menarini

W dniu 14 wrzesnia 2023 roku zostat zawarty aneks do globalnej umowy licencyjnej z Berlin-Chemie
AG wchodzacej w sktad Grupy Menarini. Na podstawie Aneksu, Grupa Menarini rozszerza rozwdj
programu MEN1703 (SEL24) poprzez rozpoczecie nowego badania fazy Il w nawrotowym/opornym
chtoniaku rozlanym z duzych komoérek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL), jednoczes$nie
kontynuujgc badania translacyjne w innych wskazaniach hematologicznych. Na podstawie Aneksu,
Spétka przejmie od Grupy Menarini odpowiedzialnosé za przeprowadzenie badania klinicznego fazy II
MEN1703 w nawrotowym/opornym DLBCL, realizujgc to badanie na rzecz Grupy Menarini. Grupa
Menarini bedzie ponosi¢ wszystkie koszty zwigzane z badaniem, a Spétka otrzyma petny zwrot kosztéw
poniesionych w zwigzku z realizacjg badania klinicznego. W pozostatym zakresie warunki Umowy
pozostajg niezmienione, w tym sumaryczne ptatnosci potencjalnie przystugujace Spodtce z tytutu
osiggania kamieni milowych oraz tantiemdw z przysztej sprzedazy.

1.3. Majatek Spétki oraz struktura aktywow i pasywow

Wartos$¢ majatku Spétki na dziern 30 wrzesnia 2023 r. wyniosta 439.824 tys. zt i zmniejszyta sie o
35.153 tys. zt w stosunku do stanu na koniec 2022 r. (474.977 tys. zt), gtéwnie z powodu wydatkéw
ponoszonych na projekty badawcze. Na koniec wrzesnia 2023 r. najistotniejsze pozycje majatku to
srodki pieniezne wynoszgce 79.657 tys. zt (na koniec 2022 r. wynoszgce 101.917 tys. zt) oraz pozostate
aktywa finansowe wynoszace 198.132 tys. zt (na koniec 2022 r. wynoszace 604 tys. zt). Wzrost stanu
Srodkéw pienieznych wynika ze wspomnianego powyzej transferu srodkéw pienieznych z rachunku
domu maklerskiego na rachunek Ryvu w zwigzku z przeprowadzong z sukcesem emisjg Akcji Serii ,,J”.
Aktywa trwate stanowity w wiekszosci Centrum Badawczo-Rozwojowe Innowacyjnych Lekéw (,,CBR”) i
wyposazenie laboratoridow oraz wycena udziatow w spoétce Nodthera w kwocie 19.501 tys. zt.

W pasywach najwiekszg wartos¢ stanowi kapitat wtasny, ktory na dzien 30 wrzesnia 2023 r. wynosit
286.299 tys. zt i zmniejszyt sie w poréwnaniu do 31 grudnia 2022 r. 0 57.091 tys. zt. Spadek kapitatu
wtasnego wynika gtéwnie z wygenerowanej w okresie sprawozdawczym straty netto. Innym istotnym
zrédtem finansowania sg zobowigzania dtugoterminowe, ktére na koniec wrzesnia 2023 r. wyniosty
84.576 tys. zt., ktére dotyczyty gtéwnie przychoddw przysztych okreséw zwigzanych w wiekszosci z
rozpoznaniem w czasie przychodéw z BioNTech oraz dotacjg infrastrukturalng na CBR.

Raport Q3 2023 Ryvu Therapeutics S.A. 6



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

30.09.2023 31.12.2022

Wskaznik ptynnosci
aktywa obrotowe/zobowigzania krétkoterminowe w tym krétkoterminowe

. . . . . 5,89 8,82
rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne
(bez rozliczenn miedzyokresowych przychodéw)
Wskaznik podwyzszonej ptynnosci
(aktywa obrotowe - zapasy)/ zobowigzania krétkoterminowe 5 85 877

w tym krotkoterminowe rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne
(bez rozliczerh miedzyokresowych przychodéw)

Nadwyzki Srodkéw pienieznych niewykorzystywane w dziatalnosci operacyjnej inwestowane sg
w bezpieczne instrumenty finansowe, tj. np. lokaty bankowe oraz obligacje.

1.4. Aktualnai przewidywana sytuacja finansowa oraz ocena zarzadzania zasobami
finansowymi

Sytuacja finansowa Spétki na moment sporzadzenia raportu jest bardzo dobra biorgc pod uwage
obecny poziom gotéwki, oczekiwane finansowanie z Europejskiego Banku Inwestycyjnego (,,EBI”). Na
dzien 30 wrzesnia 2023 r. warto$¢ srodkdéw pienieznych Spoétki wynosita 277.242 tys. zt, w tym:
264.393 tys. zt srodkéw pienieznych w bankach oraz 12.849 tys. zt w obligacjach, za$ na dzien
24 listopada 2023 r. wartos¢ srodkow pienieznych Spotki wynosita 258.545 tys. zt, w tym: 246.520 tys.
zt srodkow pienieznych w bankach oraz 12.025 tys. zt w obligacjach. Spadek wynika z wydatkéw na
projekty R&D i kliniczne.

Spétka na biezgco realizuje swoje zobowigzania i utrzymuje bezpieczny poziom srodkéw pienieznych
pozwalajgcy na zachowanie ptynnosci. Wptyw srodkéw z poprzednich emisji, Srodki uzyskiwane
z dotacji z funduszy UE wspierajace projekty B+R oraz gotéwka generowana z komercjalizacji swoich
projektéw pozwalajg 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.

Raport Q3 2023 Ryvu Therapeutics S.A. 7



2. INFORMACJA ZARZADU NA TEMAT AKTYWNOSCI W OBSZARZE
PROWADZONEJ DZIALALNOSCI

2.1. Dziatalnos¢ badawczo-rozwojowa
Ryvu Therapeutics rozwija wtasne projekty w obszarze matych czgsteczek o potencjale terapeutycznym
w onkologii.

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

PROJEKTY KLINICZNE

NAZWA PROGRAMU/CEL [
TERAPEUTYCINY TERAPI

PRZEWIDYWANE KAMIENIE

FAZA | FAZA I DARTIER

MILOWE
NOWOTWORY i i } ' ZAKONCZENIE FAZY 11
vowowac: S N S s RO W a4
e L = . S T s
CDK2Ng t | } ZAKORCZENIE | FAZY |
auzvume e — BACAIA TRANGLAZIE
| | | 1 2024
G e G RS
SRt e b1
PIM/FLT3 oL ! " " : R MEA L
ik, - H I S L . .

PROJEKTY PRZEDKLINICZNE

NAZWA BROGRAMLUYCEL WSHAZANIE PREEWITYVANE KAMIENIE

TERAPELTYCINY TERAPEUITYCZNE 5t MILOWE
SYNTETYCZNA LETALNOSC
BADANIA IND

PRMTS GUZY LITE Wt
WRN GUzY LITE ”"x"ﬁ;‘x
NOWE CELE MOLEKULARNE ONKOLOGIA
IMMUNOONKOLOGIA
STING STANDALONE ONKOLOGIA _ : SIONT=CH
s Ao I : ; EXELINIS

: | i
oy I s
WSPOLPRACA W OBSZARZE i ! ' !
IMMUNOMODULAC]! (WIELE CELOW - - : : SAONT=CH
TERAPEUTYCZNYCH) i ! ! !
WSPOLPRACA BADAWCZA i | AbReit

Zrédto: opracowanie wtasne
RVU120 (SEL120)

RVU120 (znany réwniez jako SEL120) jest selektywnym, pierwszym w swojej klasie inhibitorem
CDK8/CDK19, ktdory wykazat skutecznosé¢ 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,
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odgrywajgcymi kluczowa role w utrzymaniu zywotnosci komodrek nowotworowych i ich
niezréznicowanego stanu w réznych typach nowotworéw (Dannappel et al. 2019; Rzymski et al. 2015;
Philip et al. 2018). Kompleks CDK8/19-mediator integruje podstawowg maszynerie transkrypcyjng
z aktywnoscig onkogennych czynnikdw transkrypcyjnych i epigenetycznych. Hamowanie CDK8 moze
ttumié kluczowe onkogenne programy transkrypcyjne i indukowa¢ 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 nowotwordw 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 nowotworéw krwi.

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

Obecnie Ryvu prowadzi dwa badania kliniczne z zastosowaniem RVU120: (i) badanie fazy Ib
u pacjentéow z AML/HR-MDS (NCT04021368) oraz (ii) badanie fazy I/l u pacjentdéw
z nawracajgcymi/nawracajgcymi przerzutami lub zaawansowanymi guzami litymi (NCT05052255).
Ponadto prowadzone s3 liczne badania translacyjne, ktdrych celem jest dalsze potwierdzenie
mechanizmu dziatania RVU120, okreslenie docelowej populacji pacjentéw i potencjalnych partneréw
do potaczenia (ang. combinational partner), a takze walidacja RVU120 winnych 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 witasciwosci farmakokinetycznych (PK) oraz ocene oznak
aktywnosci klinicznej. Odpowiedz na RVU120 bedzie oceniana na podstawie indywidualnych kryteriéw
odpowiedzi dla kazdej choroby wstepnie zdefiniowanej w protokole badania. Ponadto, celem
eksploracyjnym badania jest ocena istotnej odpowiedzi farmakodynamicznej (PD) poprzez badanie
biomarkeréw w prébkach pacjentéw, takich jak fosforylacja STATS5, oraz identyfikacja markerow
molekularnych, ktére moga wskazywaé na lepszg odpowiedz na leczenie RVU120.

Pierwszemu pacjentowi w badaniu klinicznym RIVER-51 dawke podano we wrzesniu 2019 r. Najnowsze
wyniki zostaty zaprezentowane na Kongresie Europejskiego Stowarzyszenia Hematologicznego we
Frankfurcie w czerwcu 2023 roku. W punkcie odciecia danych (25 maja 2023 r.), 29 pacjentéw
otrzymywato dawke do 135 mg. Profil bezpieczenstwa RVU120 jest nadal korzystny. Nie
zaobserwowano toksycznos$ci ograniczajgcej dawke, a takie nie przerwano podawania RVU120
pacjentom z powodu dziatan niepozgdanych. Klinicznie istotne oznaki skutecznosci zaobserwowano u
11 z 24 ocenianych pacjentéw uzyskujac: catkowitg remisje, redukcje liczby komérek blastycznych lub
dowody na poprawe hematologiczng. Obecnie trwa rekrutacja w Polsce dla dawki 250 mg, a kolejne
aktualizacje danych z programu spodziewane sg na konferencji Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologicznego w grudniu 2023 r.

Kolejnym trwajgcym badaniem RVU120 (RVU120-SOL-021 [AMNYS-51], NCT05052255) jest badanie
kliniczne fazy I/l majagce na celu zbadanie bezpieczenstwa i skutecznosci RVU120 u pacjentéw
z nawrotowymi/opornymi na leczenie przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami litymi. Badanie jest
zaprojektowane w dwéch czesciach. Czes¢ pierwsza badania (faza I) polega na eskalacji dawki zgodnie
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ze standardowym schematem 3+3 i wigcza do badania dorostych pacjentéw z nowotworami litymi, u
ktorych nie byty skuteczne dostepne, standardowe terapie. Podstawowym celem fazy | jest okreslenie
bezpieczenstwa, tolerancji i zalecanej dawki do fazy Il (RP2D). Cele drugorzedowe obejmujg okreslenie
farmakokinetyki (PK), farmakodynamiki (PD) i wstepnej aktywnosci przeciwnowotworowej RVU120
jako monoterapii. Obecnie trwajg dodatkowe badania translacyjne i dotyczace biomarkeréw w celu
potwierdzenia, ktére docelowe populacje pacjentéw zostang wybrane.

Badanie AMNYS-51 obecnie rekrutuje pacjentéw w pieciu osrodkach badawczych w Polsce oraz w
Hiszpanii. Wstepne dane dotyczace fazy eskalacji dawki zaprezentowane zostaty jako poster podczas
Kongresu Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) w pazdzierniku 2023 roku. Wyniki
badan potwierdzity korzystny profil bezpieczeristwa RVU120 w silnie leczonej, niewyselekcjonowanej
populacji pacjentow. Nie zaobserwowano toksycznosci ograniczajgcej dawke ani innych sygnatow
bezpieczenstwa. Zaobserwowano silny zwigzek miedzy ekspozycjg na RVU120 a hamowaniem markera
farmakodynamicznego. Dawki 250 mg podawane co drugi dzien skutkowaty ekspozycjg w zakresie
farmakologicznie aktywnym i oczekuje sie, ze przetozg sie na silng skutecznos¢ u wybranych pacjentéw.
Identyfikacja okna terapeutycznego potwierdza, ze inhibicja CDK8/19 jest realnym podejsciem do
terapii przeciwnowotworowych. Optymalizacja dawki i wysitki zmierzajgce do poprawy tolerancji
przewodu pokarmowego sg w toku w AMNYS-51 w celu zwiekszenia ekspozycji RVU120, aby w petni
wykorzystaé mozliwosci inhibicji CDK8/19.

Ostatnie osiggniecia w rozwoju klinicznym RVU120:

e Prezentacja posterowa podczas European Hematology Association Congress w czerwcu 2023
r. obejmowata tacznie 29 leczonych pacjentéw z badania RIVER-51. Jedenastu z 24 ocenianych
pacjentow osiggneto korzysci kliniczne. Skuteczno$¢ przeciwnowotworowa RVU120 byta
zZwigzana z przeprogramowaniem transkryptomicznym i zaangazowaniem linii. Dalsze badania
translacyjne wykazaty, ze komorki AML pochodzace od pacjentéw z mutacjami DNMT3A i
NPM1 s 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). W
szczegdlnosci dane wykazaty, ze RVU120 indukuje erytropoeze, co sugeruje mozliwosé leczenia
pacjentéw z niedokrwistosciag. Podczas European Hematology Association Congress
zaprezentowano nowe dane translacyjne wykazujgce aktywnos¢ RVU120 w modelach
mielofibrozy. Dane te wspierajg rozwdj kliniczny RVU120 u pacjentéw z chorobg oporng na
inhibitory JAK. Profil bezpieczeristwa RVU120 pozostaje korzystny.

e Prezentacja posterowa podczas kongresu ESMO 2023 w pazdzierniku 2023 r. Do 26 wrzesnia
2023 r. facznie 39 pacjentow byto leczonych RVU120 w badaniu AMNYS-51. Nie
zaobserwowano toksycznosci ograniczajgcej dawke, a najczestszymi zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty nudnosci i wymioty niskiego stopnia. Te zdarzenia zotgdkowo-jelitowe
przyczynity sie do suboptymalnej tolerancji przy dawkach 375 mg i wyzszych. Stabilizacje
choroby zaobserwowano u 12 pacjentdw z wczesniej postepujacg chorobg, z czasem trwania
leczenia przekraczajgcym ostatnig poprzednia linie leczenia u 8 pacjentéw. Potencjalny sygnat
skutecznosci u pacjentéw z AdCC wymaga dalszego potwierdzenia.

Biorgc pod uwage obecnie dostepne dane translacyjne i kliniczne, Ryvu planuje wdrozy¢ plan rozwoju
obejmujacy cztery badania fazy 2. RVU120 bedzie badany w dwéch badaniach klinicznych (RIVER-52 i
RIVER-81) jako monoterapia oraz w potgczeniu z wenetoklaksem u pacjentéw z AML i HR-MDS.
Poprawa hematologiczna wykazana u wielu pacjentéw w trwajacym badaniu fazy 1 zacheca Ryvu do
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finansowego wsparcia badania fazy Il u pacjentéw z LR-MDS (REMARK). Badanie to zostanie
przeprowadzone jako badanie inicjowane przez badacza wraz z prof. Uwe Platzbeckerem w ramach
European Myelodysplastic Neoplasms Cooperative Group (EMSCO). Ponadto zaobserwowany wptyw
na szpik kostny i komérki krwiotwdrcze w badaniu klinicznym, a takie dane translacyjne
wygenerowane z prof. Rajitem Rampalem w Memorial Sloan Kettering Cancer Centre w ramach
wspotpracy z Ryvu nawigzanej w 2021 r., przemawiajg za rozpoczeciem nowego, wczesniej
nieplanowanego badania nad mielofibrozg (POTAMI-61). Podczas gdy badania translacyjne w guzach
litych beda kontynuowane, w tym badania skojarzone i wspétpraca akademicka w zakresie rdzeniaka i
miesaka, Ryvu nie otworzy na razie zadnych kohort specyficznych dla typu nowotworu i skupi sie na
badaniach klinicznych we wskazaniach hematologicznych.

SEL24 (MEN1703)

SEL24 (znany réwniez pod nazwg MEN1703) jest selektywnym, dualnym inhibitorem kinaz PIM i FLT3
— dwéch enzymdéw odgrywajgcych istotng role w transformacji nowotworowej komoérek
hematopoetycznych. SEL24 (MEN1703) jest nowatorskim, matoczgsteczkowym zwigzkiem odkrytym
przez Emitenta, ktdry jest obecnie w fazie rozwoju klinicznego we wspétpracy z Menarini Group jako
potencjalny lek w réznych wskazaniach onkologicznych. Umowa licencyjna z Menarini Group zostata
zawarta w marcu 2017 r.

Szczegéty prowadzonego badania klinicznego DIAMOND-01 mozna znalezé na stronie
www.ClinicalTrials.gov pod nr: NCT03008187 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03008187). Ryvu
brato rowniez udziat w badaniach translacyjnych w ramach projektu.

Ostatnie ujawnienie danych miato miejsce w czerwcu 2022 r. Podczas konferencji ASCO Annual
Meeting oraz na 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 witaczono 25 pacjentéw. U 14 pacjentéw stwierdzono
mutacje IDH2, u 1 - IDH1/2, a u 9 - IDH1. U 4 pacjentow wykryto towarzyszgce mutacje w FLT3-ITD.
Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 2 cykle. W sumie 15 pacjentéw ukonczyto 21 cykl leczenia
i zostato wiaczonych do oceny skutecznosci. Wskaznik ORR (ang. Overall Response Rate — cato$ciowy
wskaznik odpowiedzi) wynidst 13%. U jednego pacjenta z mutacjami IDH2 i NPM1 zaobserwowano
czesciowa remisje w 4. cyklu leczenia, a nastepnie remisje catkowitg (CR) w cyklu 13. Kolejny pacjent
zmutacjg IDH1, w 3. cyklu leczenia osiggnat CRh (ang. Complete Remission with Incomplete
Hematologic Recovery - catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng) i zostat poddany
przeszczepowi krwiotwdrczych komorek macierzystych. Wstepne wyniki uzyskane w kohorcie IDHm
potwierdzaja, ze SEL24/MEN1703 charakteryzuje sie bezpiecznym profilem i wykazuje aktywno$¢
w stosowaniu jako monoterapia u pacjentéw z R/R IDHm AML. W oparciu o te dane i biorgc pod uwage
otoczenie konkurencyjne, Menarini zdecydowato sie zdepriorytetyzowaé rozwéj MEN1703 u
pacjentow z R/R IDHm AML.

Podczas ASH 2022 Annual Meeting & Exposition w grudniu 2022 r., Grupa Menarini oraz
wspotpracujgce z nig grupy akademickie zaprezentowaty 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 efektywnos¢
SEL24 (MEN1703) zostata réwniez zaprezentowana w przypadku modeli in vitro szpiczaka mnogiego
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(MM), klasycznych makrofagéw zwigzanych z chtoniakiem Hodgkina (cHL-TAM) i chtoniaka rozlanego
z duzych komodrek B (DLBCL), potwierdzajgc potencjat SEL24(MEN1703) w tych obszarach.

Na podstawie decyzji ogtoszonej we wrzesniu 2023 r. Menarini rozszerzy rozwéj MEN1703 (SEL24)
poprzez rozpoczecie nowego badania fazy Il w nawrotowym/opornym chtoniaku rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL). Kontynuowane bedg réwniez prace translacyjne w innych wskazaniach
hematologicznych. Menarini nadal bedzie finansowaé¢ badanie, jednak przy zwiekszonym
zaangazowaniu Ryvu w program, ktére stanie sie partnerem operacyjnym w celu przeprowadzenia
planowanego badania fazy Il w imieniu Menarini. Partnerstwo licencyjne z Menarini, w tym wszystkie
kamienie milowe i optaty licencyjne nalezne Ryvu po osiggnieciu okreslonych zdarzen, pozostajg
niezmienione. Badanie fazy Il bedzie miato na celu zbadanie aktywnosci MEN1703 w kombinacji ze
standardowg terapig w DLBCL oraz jako monoterapia. Badanie jest inicjowane w oparciu o wysokg
aktywnos$¢é MEN1703 w chtoniaku obserwowanga w badaniach przedklinicznych.

PROJEKTY PRZEDKLINICZNE ORAZ W FAZIE ODKRYCIA
Projekty z obszaru syntetycznej letalnosci

Ryvu aktywnie uczestniczy w wielu projektach wczesnego etapu w obszarze syntetycznej letalnosci.
Czotowy projekt w tej dziedzinie dotyczy nowotwordw charakteryzujgcych sie delecjg genu
metabolicznego MTAP, co jest zjawiskiem obserwowanym w przypadku okoto 10-15% wszystkich
nowotworéw u ludzi. Ta delecja prowadzi do znacznej akumulacji metylotioadenozyny (MTA) w
komarkach. W wysokich stezeniach MTA dziata jako wysoce selektywny inhibitor metylotransferazy
PRMTS5, specyficznie konkurujac z jej substratem, S-adenozylometioning (SAM). W komérkach
dotknietych delecja MTAP, akumulacja MTA powoduje cze$ciowe zahamowanie funkcji metylacyjnej
PRMTS5. To zahamowanie w konsekwencji zmniejsza poziom symetrycznej dimetylacji argininy w catym
proteomie, co z kolei zwieksza podatnos$é komdrek na zmiany aktywnosci metylosomu. Strategiczne
podejscie Ryvu obejmuje opracowanie MTA-kooperatywnych inhibitoréw PRMTS5, ktére selektywnie
zahamujg wzrost komérek nowotworowych z delecjami MTAP.

W ramach prac prowadzonych w Q3 2023 roku kontynuowano optymalizacje serii wiodgcej w kierunku
nominacji kandydata przedklinicznego. Prace eksperymentalne skupiaty sie na poprawie wtasciwosci
serii chemicznej pod wzgledem sity dziatania, selektywnos$ci mierzonej przez hamowanie SDMA w
komarkach z delecja MTAP w poréwnaniu z komdrkami MTAP WT oraz w szczegdlnosci parametrow
farmakokinetyki u gryzoni (konieczne do charakterystyki farmakologicznej i toksykologicznej). Zwigzki
Ryvu, selektywnie hamujg wzrost komdrek nowotworowych z delecja MTAP w warunkach wydtuzonej
hodowli 3D, co silnie koreluje z zahamowaniem zaleznej od PRMT5 symetrycznej dimetylacji argininy
(SDMA) w tych komorkach. Dla wielu zwigzkéw z serii chemicznej selektywnos¢ miedzy efektami
obserwowanymi w komarkach z delecjg MTAP i WT jest przekroczona ponad 100-krotnie zaréwno dla
SDMA, jak i zahamowania wzrostu.

Optymalizacja pozwolita na wybér nowych, ulepszonych pochodnych z serii wiodacej i ortogonalnej do
syntezy na wiekszg skale i w nastepstwie badan PK/PD i efektywnosci terapeutycznej na myszach z
wszczepionym nowotworem. Wyniki eksperymentéw wykazaty bardzo dobre zaangazowanie celu
molekularnego mierzone spadkiem SDMA w tkankach nowotworowych z delecjg MTAP. Najlepsze
zwigzki zostaty nominowane do badan skutecznosci in vivo na modelach zwierzecych z delecja MTAP,
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ktore przeprowadzono Q3 2023 roku, potwierdzajgc znaczne zahamowanie wzrostu nowotwordéw.
Podsumowujac, badania te stanowig uzasadnienie dla nominacji kandydata przedklinicznego w
nadchodzacych miesigcach.

Dane dotyczgce MTA-kooperacyjnych inhibitorow PRMT5 Spétki z podsumowaniem postepow
optymalizacji wraz z wynikami in vivo w modelu mysim wykazujgcymi zahamowanie wzrostu guza
i biomarkery farmakodynamiczne w guzach pozbawionych MTAP zostaty zaprezentowane na corocznej
konferencji EORTC-NCI-AACR w Bostonie w Stanach Zjednoczonych w pazdzierniku 2023 roku.

Drugi projekt w ramach wewnetrznego portfolio Spotki poswiecony jest opracowaniu inhibitoréw
helikazy zespotu Wernera (inhibitory WRN). Warto zauwazy¢, ze syntetyczng smiertelnos¢ wynikajgca
z hamowania tego konkretnego biatka zaobserwowano w nowotworach charakteryzujgcych sie wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H). Ta niestabilnos¢ wynika z niedoboru mechanizmoéw naprawy
niedopasowan (MMR), co prowadzi do akumulacji uszkodzern DNA. Zjawisko to wystepuje szczegdlnie
czesto w przypadku 10-30% przypadkdw raka jelita grubego, zotadka, endometrium i jajnika.

W szczegblnosci hamowanie aktywnosci helikazy WRN prowadzi do wystepowania pekniec
dwuniciowych DNA (DSB), wywotujgcych nastepnie apoptoze i zatrzymanie cyklu komérkowego
wytgcznie w liniach komérkowych MSI-H. Ta selektywno$é podkresla potencjat terapeutyczny
inhibitoréw WRN, poniewaz wykazujg one skuteczno$¢ wobec komodrek MSI-H, a jednoczesnie
pozostajg nietoksyczne dla linii komorkowych stabilnych mikrosatelitarnie (MSS).

Nasza strategia chemii medycznej koncentruje sie na badaniu zaleznosci struktura-aktywnos$¢ (SAR) i
zaleznosci struktura-farmakokinetyka (SPR). Naszym celem jest odkrycie zwigzkéw o podwyzszonych
parametrach i skutecznosciin vitroiin vivo. W trzecim kwartale to metodyczne podejscie doprowadzito
do zsyntetyzowania pochodnych, ktére wykazaty lepszg aktywno$é komorkowa, szczegdlnie w modelu
linii komoérkowych MSI-H. Nasze zwigzki réwniez specyficznie wyzwalaty aktywacje okreslonych
biomarkeréw.

W trzecim kwartale przeprowadzilismy doktadng analize farmakokinetyki tych zwigzkéw w modelu
mysim. Wyniki badani in vivo wykazaty, ze czasteczki opracowane przez Ryvu charakteryzujg sie
catkowitg absorpcjg i niskim klirensem, a takze stosunkowo krotkim efektywnym okresem péttrwania.
Odkrycia te wskazujg na korzystne parametry do przeprowadzenia badan in vivo zaleznosci
farmakokinetyki i farmakodynamiki (PK/PD) oraz oceny skutecznosci. Obecnie udoskonalamy
niezbedny dla tych eksperymentdéw proces zwiekszania skali syntezy, a zakoniczenie pierwszych badan
in vivo planowane jest w | kwartale 2024 roku.

Nowe, nieujawnione cele

Oprécz dwéch ujawnionych projektdw, Ryvu prowadzi obecnie kilka wewnetrznych inicjatyw
skoncentrowanych na identyfikacji i walidacji nowych celéw molekularnych w obszarze syntetycznej
letalnosci, z potencjatem opracowania leku pierwszego w swojej klasie (ang. first-in-class). Obecnie
trwajg prace nad walidacjg kilku celéw terapeutycznych zidentyfikowanych do tej pory oraz
identyfikacjg pierwszych zwigzkéw aktywnych.
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Odkrywanie celéw

Ryvu kontynuuje takze prace nad wdrozeniem wiasnej innowacyjnej platformy odkrywania celéw
biologicznych opartej o przesiewowe badania catego genomu w komdrkach nowotworowych
o zdefiniowanym genotypie. Metodyka ta umozliwia wykrycie nowych celéw biologicznych
spetniajgcych definicje syntetycznej letalnosci oraz innych kandydatéw do terapii celowanych (np.
specyficzne dla danej choroby biatka bedace czynnikami onkogennymi). Terapie te beda celowac w
genetycznie stratyfikowane populacje pacjentéow, u ktérych genotyp guza istotnie zwieksza szanse
odpowiedszi klinicznej. Platforma Ryvu umozliwia zastosowanie komérek bezposrednio wyizolowanych
z guzdw pacjentow (komorek pierwotnych), a postepy prac w ramach platformy zostaty
zaprezentowane na konferencji EORTEC-NCI-AACR w Bostonie w Stanach Zjednoczonych w
pazdzierniku 2023 roku.

Wspoétpraca z BioNTech w ramach immunoterapii i STING

Spétka Ryvu w dniu 29 listopada 2022 zawarta umowe wspotpracy badawczej oraz udzielania wytgcznej
licencji, a takze umowe inwestycyjng ze spotka BioNTech. Zgodnie z umowg BioNTech i Ryvu wspdlnie
prowadzg projekty badawcze, ktérych celem jest opracowanie matoczgsteczkowych zwigzkéw w
ramach rozwoju kilku programéw ukierunkowanych na cele terapeutyczne wskazane przez BioNTech,
skupionych gtéwnie na modulacji immunologicznej w onkologii, z potencjalnym zastosowaniem w
innych obszarach chorobowych. BioNTech ma mozliwo$¢ uzyskania licencji na globalne prawa do
rozwoju i komercjalizacji tych programdéw na etapie kandydata na rozwdj. Postep aktualnych prac
projektowych pozostaje poufny.

RYVU udzielito réwniez BioNTech wytgczng licencje na portfolio samodzielnych matoczasteczkowych
agonistéw STING odkrytych i rozwinietych przez Ryvu. Wybrany kandydat rozpocznie dalszy rozwdj
przedkliniczny niezbedny do zebrania pakietu IND oraz rozpoczecia pierwszych badan u ludzi (first-in-
human). Postep aktualnych prac projektowych pozostaje poufny.

Wspétpraca z Exelixis w ramach agonistéw STING ADC

W lipcu 2022 roku RYVU zawarto umowe licencyjng ze spétka Exelixis, ktérej celem jest opracowanie
nowatorskich terapii celowanych, wykorzystujgcych rozwinietg w Ryvu technologie agonistow STING.
W trakcie prac optymalizacyjnych agonistow STING, RYVU zidentyfikowato substancje aktywne, ktére
mozna wyposazy¢ w szeroki zakres grup funkcyjnych, ktére nastepnie mozna potgczy¢ z reaktywnymi
grupami chemicznymi umozliwiajgcymi utworzenie koniugatéw lek-przeciwciato (ang. antibody-drug
conjugates, ADC). Wyselekcjonowane przeciwciato bedzie petnito funkcje transportera agonisty biatka
STING.

W styczniu 2023 osiggniety zostat pierwszy kamiern milowy, co w ramach wspdtpracy z Exelixis

zapewnito Ryvu ptatnos¢ w wysokosci 1 miliona USD. Dalszy postep prac projektowych pozostaje
poufny.
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INNE PROJEKTY

Portfolio RYVU obejmuje rdwniez projekt, ktdry koncentruje sie na opracowaniu matych czgsteczek
modulujgcych aktywnos$¢ biatka HPK1 (MAP4K1). Dotychczasowe wyniki projektu to wysoce
selektywne i stabilne metabolicznie zwigzki, jednak gtéwna seria chemiczna oraz zwigzek wiodacy
wymagajg dalszej poprawy parametréow bezpieczenstwa, zwigzanych z potencjalnym ryzykiem
kardiotoksycznosci oraz zwiekszenia okna terapeutycznego.

2.2. Istotne zdarzenia Q3 2023

A) W trakcie okresu sprawozdawczego

Zawarcie z Zaktadami Farmaceutycznymi Polpharma S.A. dwéch uméw w obszarze produkcji
substancji czynnej (API) leku RVU120 na potrzeby fazy Il badan klinicznych

W dniu 5 lipca 2023 r. zawarte zostaty ze spdétkg Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A., z siedzibg w
Starogardzie Gdanskim, ("Polpharma”) dwie umowy w obszarze produkcji substancji czynnej (ang.
Active Pharmaceutical Ingredient, API) leku RVvU120 ("Umowy").

Umowa 1: Przedmiotem jest zrealizowanie kampanii produkcyjnej APl leku RVU120 w rejestracyjnym
standardzie cGMP (ang. current Good Manufacturing Practice) — kluczowego elementu przygotowan
do realizacji strategii szybkiego wprowadzania leku na rynek, w oparciu o badanie RIVER-52, tj. badania
fazy Il RVU120 jako monoterapii w leczeniu ostrej biataczki szpikowej/zespotu mielodysplastycznego
wysokiego ryzyka (ang. Acute Myeloid Leukemia/High-Risk Myelodysplastic Syndrome, AML/HR-MDS).
taczne wynagrodzenie z tytutu Umowy, uwzgledniajgc szacowany koszt materiatéw, wyniesie do ok.
0,89 min EUR.

Umowa 2: Przedmiotem jest opracowanie i optymalizacja procesu produkcyjnego, jak rowniez
wytworzenie APl leku RVU120 zgodnie z wymogami cGMP dla badania RIVER-81, tj. badania fazy II
RVU120 w terapii skojarzonej z wenetoklaksem w leczeniu AML/HR-MDS. tgczne wynagrodzenie z
tytutu Umowy, uwzgledniajgc szacowany koszt materiatéw, wyniesie do ok. 0,77 min EUR. Koszty
zwigzane z realizacjag Umowy bedg — w przypadku podpisania umowy z ABM — wspétfinansowane przez
ABM.

Zawarcie dwéch uméw w zakresie zarzadzania danymi i biostatystyki dla badan klinicznych
fazy Il RvU120 w hematologii

W dniu 13 lipca 2023 r. zostaty zawarte dwie umowy z Clinscience Sp. z 0.0., spétka nalezgca do Grupy
NEUCA, z siedzibg w Warszawie ("Clinscience"), w zakresie $wiadczenia ustug zwigzanych z
zarzadzaniem danymi i biostatystyka dla badan klinicznych RIVER-52 ("Umowa 1") i RIVER-81 ("Umowa
2") (facznie "Umowy").

Umowa 1: Przedmiotem umowy jest $wiadczenie ustug zarzadzania danymi klinicznymi i biostatystyki,
w tym budowy i hostingu systemu EDC (ang. Electronic Data Capture; elektroniczny system zbierania
danych), dla badaniu klinicznego RIVER-52, tj. badania fazy Il RVU120 jako monoterapii w leczeniu
ostrej biataczki szpikowej/zespotu mielodysplastycznego wysokiego ryzyka (AML/HR-MDS). taczna
warto$¢ Umowy 1 wyniesie ok. 1,33 min EUR.
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Umowa 2: Zakres umowy obejmuje swiadczenie ustug zarzadzania danymi klinicznymi i biostatystyki,
w tym budowy i hostingu systemu EDC, dla badania klinicznego RIVER-81, tj. badania fazy Il RvU120 w
terapii skojarzonej z wenetoklaksem w leczeniu AML/HR-MDS. tgczna wartos¢ Umowy 2 wyniesie ok.
1,26 mIn EUR. Koszty zwigzane z realizacjag Umowy 2 bedg —w przypadku podpisania umowy z ABM —
wspotfinansowane przez ABM.

Zawarcie umowy w zakresie zabezpieczenia taricucha dostaw leku wenetoklaks dla badania
klinicznego fazy Il RVU120 w terapii skojarzonej w hematologii

W dniu 31 lipca 2023 r. zostata zawarta z Clinical Services International Limited z siedzibg w Londynie,
UK ("CSI”), umowa w zakresie zabezpieczenia taricucha dostaw (ang. supply chain) leku wenetoklaks
na potrzeby badania klinicznego RIVER-81 (,Umowa”). Zawarcie Umowy stuzy realizacji celéw
wskazanych w "Planach Rozwoju na lata 2022-2024", o ktérych Spoétka informowata w raporcie
biezagcym 16/2022 w dniu 19 sierpnia 2022 roku. Przedmiotem Umowy jest kompleksowe
zabezpieczenie tancucha dostaw, obejmujace $wiadczenie ustug w zakresie zarzadzania, zakupu,
przechowywania, dostaw, etykietowania, zwolnien jakosciowych (ang. QP release), monitorowania
statusu, zwrotdw, a takze utylizacji leku wenetoklaks w badaniu klinicznym RIVER-81. Catkowita
warto$¢ Umowy z CSI wyniesie do ok. 3,94 min EUR.

Zawarcie umowy dofinansowania z Agencjg Badan Medycznych

W dniu 31 lipca 2023 r. zawarta zostata z Agencjag Badan Medycznych ("ABM") umowa o
dofinansowanie ("Umowa") projektu Spdtki pod nazwa "Przeprowadzenie wieloosrodkowego,
otwartego badania klinicznego fazy Il ("RIVER-81") oceniajgcego bezpieczenstwo i skutecznosé¢ RvU120
w skojarzeniu z wenetoklaksem u pacjentdw z nawrotowg/oporng na leczenie ostrg biataczka
szpikowy, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia wenetoklaksem i S$rodkiem
hypometylujgcym" ("Projekt"). Umowa zostata zawarta w ramach konkursu Agencji Badan
Medycznych na rozwdj medycyny celowanej lub personalizowanej na bazie terapii kwasami
nukleinowymi lub zwigzkami drobnoczasteczkowymi. Zgodnie z Umowa, tgczna kwota dofinansowania
Projektu w formie dotacji moze wynies¢ do ok. 62,27 miIn zt, co stanowi ok. 47% kosztéw
kwalifikowanych Projektu. Okres realizacji Projektu wynosi do 48 miesiecy, przy czym Umowa
przewiduje mozliwos$¢ wprowadzania zmian do harmonogramu. Dofinansowanie wypfacane bedzie w
transzach, zgodnie z harmonogramem okreslonym w Umowie.

Zawarcie dwdch umoéw w zakresie operacyjnej realizacji badan klinicznych fazy Il dla RvU120
w hematologii

W dniu 4 sierpnia 2023 r. zostaty zawarte dwie umowy z Fortrea Inc. z siedzibg w Karolinie Pétnocnej,
USA ("Fortrea", dawniej LabCorp Drug Development Inc.), w zakresie $wiadczenia ustug zwigzanych z
operacyjng realizacjg badan klinicznych RIVER-52 ("Umowa 1") oraz RIVER-81 ("Umowa 2") (tacznie
"Umowy"). Zawarcie Umow stuzy realizacji celéw wskazanych w "Planach Rozwoju na lata 2022-2024",
o ktorych Spétka informowata w raporcie biezgcym 16/2022 w dniu 19 sierpnia 2022 roku.

Umowa 1: Przedmiotem Umowy 1 jest operacyjna realizacja badania klinicznego RIVER-52, tj.
globalnego, wieloosrodkowego badania fazy Il RVU120 jako monoterapii w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej/zespotu mielodysplastycznego wysokiego ryzyka (ang. Acute Myeloid Leukemia/High-Risk
Myelodysplastic Syndrome, AML/HR-MDS). tgczna wartos¢ Umowy 1, w tym wynagrodzenia dla
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badaczy i ptatnosci na rzecz osrodkdéw klinicznych, wyniosg do ok. 10,9 min EUR. Zarzad Spétki zaktada
mozliwg strategie szybkiego wprowadzania leku na rynek dla badania RIVER-52, z potencjalnym
rozpoczeciem procesu rejestracji leku w 2025 r.

Umowa 2: Przedmiotem Umowy 2 jest operacyjna realizacja badania klinicznego RIVER-81, tj.
globalnego, wieloosrodkowego badania fazy Il, oceniajgcego bezpieczenstwo i skutecznos¢ RVU120 w
skojarzeniu z wenetoklaksem u pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie formg AML, u ktérych nie
powiodta sie wczesniejsza terapia wenetoklaksem i srodkiem hypometylujgcym. taczna wartos$é
Umowy 2, w tym wynagrodzenia dla badaczy i ptatnosci na rzecz osrodkéw klinicznych, wyniosg do ok.
11,5 min EUR. Koszty zwigzane z realizacjag Umowy 2 bedg wspétfinansowane przez Agencje Badan
Medycznych (,,ABM”).

Zawarcie z Grupg Menarini aneksu do globalnej umowy licencyjnej

W dniu 14 wrze$nia 2023 r. Spdtka zawarta z Berlin-Chemie AG z siedzibg w Berlinie, Niemcy,
wchodzgca w sktad Grupy Menarini ("Grupa Menarini") aneks (,Aneks”) do globalnej umowy
licencyjnej (,Umowa”), o ktérej to Umowie Emitent informowat w raporcie biezgcym nr 4/2017 z dnia
28 marca 2017 roku. Na podstawie Aneksu, Grupa Menarini rozszerza rozwdj programu MEN1703
(SEL24) poprzez rozpoczecie nowego badania fazy Il w nawrotowym/opornym chtoniaku rozlanym z
duzych komérek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL), jednoczesnie kontynuujgc badania
translacyjne w innych wskazaniach hematologicznych. Celem badania fazy Il jest ocena aktywnosci
MEN1703, zaréwno w terapii skojarzonej z aktualnie stosowanym standardem leczenia w DLBCL, jak
rowniez w monoterapii. Badanie zostanie zainicjowane w oparciu o silng aktywnos¢ MEN1703
obserwowang w przedklinicznych modelach chtoniaka. Ponadto, zakoriczone zostato badanie kliniczne
fazy Il MEN1703 w nawrotowej/opornej na leczenie ostrej biataczce szpikowe] (ang. Acute Myeloid
Leukemia, AML), w tym kohorta pacjentéw z AML z mutacjg IDH. Badania wykazaty akceptowalny profil
bezpieczenstwa i wczesne oznaki skutecznosci MEN1703 jako monoterapii. W oparciu o dostepne
dane, dalszy rozwéj MEN1703 bedzie kontynuowany w DLBCL oraz potencjalnie w dodatkowych
wskazaniach. Jednoczesnie, zgodnie z informacjg przekazang przez Grupe Menarini, biorgc pod uwage
istniejgce dane oraz otoczenie konkurencyjne, dalszy rozwéj w obszarze AML nie bedzie traktowany
priorytetowo. Na podstawie Aneksu, Spétka przejmie od Grupy Menarini odpowiedzialnos¢ za
przeprowadzenie badania klinicznego fazy Il MEN1703 w nawrotowym/opornym DLBCL, realizujac to
badanie na rzecz Grupy Menarini. Grupa Menarini bedzie ponosi¢ wszystkie koszty zwigzane z
badaniem, a Spétka otrzyma petny zwrot kosztéw poniesionych w zwigzku z realizacjg badania
klinicznego. W pozostatym zakresie warunki Umowy pozostajg niezmienione, w tym sumaryczne
ptatnosci potencjalnie przystugujace Spdtce z tytutu osiggania kamieni milowych oraz tantieméw z
przysztej sprzedazy.

B) Po zakornczeniu okresu sprawozdawczego

Postery dotyczgce danych przedklinicznych dla programu PRMTS5 i platformy syntetycznej
letalnosci zaprezentowane podczas AACR-NCIEORTC Molecular Targets and Cancer
Therapeutics International Conference

W dniu 16 pazdziernika 2023 r. Ryvu zaprezentowato najnowsze dane dotyczace PRMT5 i swojej
platformy syntetycznej letalnosci podczas AACR-NCI-EORTC Molecular Targets and Cancer
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Therapeutics International Conference, ktdra odbyta sie w Bostonie w stanie Massachusetts.
Prezentacje posterowe dotyczyty:

e danych przedklinicznych z programu PRMT5 w nowotworach z niedoborem MTAP i platformy
syntetycznej letalnosci w modelach raka jelita grubego, wykazujgcych potencjat platformy
syntetycznej letalnosci Ryvu, wykorzystujacej pierwotne hodowle komérkowe;

e Partner Ryvu, Grupa Menarini, zaprezentowat dane przedkliniczne dla projektu MEN1703
(SEL24), ktoére wykazaty aktywnos¢ przeciwnowotworowg w rdéznych typach chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), uzasadniajgc rozwdj programu klinicznego w fazie Il
badan klinicznych.

Zawarcie umowy wsparcia finansowego inicjowanego przez badacza badania klinicznego Il
fazy RVU120 w zespotach mielodysplastycznych niskiego ryzyka (ang. LR-MDS)

W dniu 19 pazdziernika 2023 r. Spdétka zawarta umowe wsparcia finansowego z GCP-Service
International West GmbH z siedzibg w Siegburgu, Niemcy oraz Prof. Dr. med. Uwe Platzbeckerem,
dotyczacg finansowania badania klinicznego REMARK, tj. tzw. inicjowanego przez badacza badania fazy
I RVU120 jako monoterapii w zespotach mielodysplastycznych niskiego ryzyka (ang. Low-Risk
Myelodysplastic Syndromes, LR-MDS), prowadzonego w ramach sieci European Myelodysplastic
Neoplasms Cooperative Group ("Umowa"). Zawarcie Umowy stuzy realizacji celéw wskazanych w
"Planach Rozwoju na lata 2022- 2024", o ktérych Spatka informowata w raporcie biezgcym 16/2022 w
dniu 19 sierpnia 2022 r.

Ryvu przedstawia na kongresie ESMO 2023 zaktualizowane dane kliniczne fazy | dla badania
fazy 1/l RVU120 u pacjentow z nawrotowymi/opornymi przerzutowymi lub
zaawansowanymi guzami litymi, a takze prezentuje zaktualizowany plan rozwoju programu
RVU120

W dniu 23 pazdziernika 2023 r., Spétka przedstawita zaktualizowane dane kliniczne fazy | dla badania
fazy 1/1l RVU120 u pacjentéw z nawrotowymi/opornymi przerzutowymi lub zaawansowanymi guzami
litymi, zaprezentowane podczas Kongresu Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO)
2023, ktéry odbywa sie w dniach 20-24 pazdziernika 2023 r. w Madrycie, w Hiszpanii. Spdtka
poinformowata réwniez o postepach w trwajacym badaniu fazy Ib u pacjentdw z ostrg biataczka
szpikowq (ang. acute myeloid leukemia, AML) i zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka
(ang. high-risk myelodysplastic syndromes, HR-MDS), a takze przedstawita zaktualizowany plan
rozwoju programu RVU120. Dane na konferencji ESMO 2023 zostaty przedstawione w ramach
prezentacji posterowej: “Phase I/l trial of RVU120, a CDK8/CDK19 inhibitor, in patients with
relapsed/refractory metastatic or advanced solid tumors”, z datg odciecia danych na dzier 26 wrze$nia
2023 roku.

Prezentacja danych klinicznych i przedklinicznych dla programu RVU120 podczas konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH) 2023

Podczas 65. edycji konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH), ktéra odbedzie

sie w dniach 9-12 grudnia 2023 roku, w San Diego, w Stanach Zjednoczonych Spétka przedstawi dane
kliniczne i przedkliniczne dla programu RVU120, selektywnego inhibitora kinaz CDK8/19.
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Podjecie uchwaty przez akcjonariuszy Nodhtera Inc. umozliwiajacej spétce Nodthera Inc.
emisje finansowania dtuznego zamiennego na akcje (convertible promissory notes) wraz
warrantami

W dniu 7 listopada 2023 r. akcjonariusze Nodhtera Inc. podjeli uchwate umozliwiajgcy spétce emisje
finansowania dfuznego zamiennego na akcje (convertible promissory notes) wraz warrantami do
tacznej kwoty 20 min. USD. Ryvu zdecydowato sie nie uczestniczyé w tym finansowaniu.

2.3. Zdarzenia nietypowe wystepujgce w okresie sprawozdawczym
KONFLIKT W UKRAINIE

W zwigzku z wybuchem konfliktu zbrojnego na terenie Ukrainy Zarzad Emitenta dokonat analizy
wptywu trwajacej wojny na dziatalno$¢ prowadzong przez Emitenta. W ocenie Zarzadu poza ryzykiem
walutowym Zarzad nie zidentyfikowat innych istotnych ryzyk, ktére mogtyby wptynagé na dziatalnos¢
Emitenta.

W szczegdlnosci wskazaé nalezy, ze Emitent nie posiada aktywdw na terenie Ukrainy, jak réwniez 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 zwigzkéow dla
projektéw discovery na ich wczesnym etapie.

Zarzad Spotki na biezaco analizuje sytuacje Emitenta. Ewentualne nowe okolicznosci, 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 Brzdozka — Wiceprezes Zarzadu
3) Kamil Sitarz — Cztonek Zarzadu

4) Vatnak Vat-Ho — Cztonek Zarzadu

5) Hendrik Nogai — Cztonek Zarzadu

Rada Nadzorcza Emitenta:

1) Piotr Romanowski — Przewodniczacy Rady Nadzorczej

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

4) Axel Glasmacher — Cztonek Rady Nadzorczej

5) Jarl Ulf Jungnelius — Cztonek Rady Nadzorczej

6) Thomas Turalski — Cztonek Rady Nadzorczej

7) Scott Z. Fields — Cztonek Rady Nadzorczej

8) Peter Smith — Cztonek Rady Nadzorczej

Komitet Audytu:

1) Rafat Chwast — Przewodniczacy 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 — Przewodniczacy Komitetu ds. Wynagrodzen

2) Axel Glasmacher — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen
3) Thomas Turalski — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen
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4. INFORMACIJE O AKCJONARIUSZACH POSIADAJACYCH BEZPOSREDNIO LUB POSREDNIO
CO NAJMNIEJ 5% OGOLNEJ LICZBY GLOSOW NA WALNYM ZGROMADZENIU SPOtKI ORAZ

O AKCJACH POSIADANYCH PRZEZ CZLONKOW ZARZADU ORAZ RADY NADZORCZE)

Akcje posiadane przez cztonkéw organow zarzadzajacych i nadzorczych

Akcje posiadane przez Cztonkéw Zarzadu i Rady Nadzorczej Ryvu Therapeutics S.A. na dzier 30.09.2023 oraz
na dzien publikacji Raportu

Imie i nazwisko Akcje Akcje Suma % kapitatu % gtosow
akcjonariusza uprzywilejowane* zwykte akcji  zaktadowego na WZ
Zarzad
Pawet Przewiezlikowski 3500 000 565 036 4065 036 17,58% 7 565 036 27,84%
Krzysztof Brzézka 267 321 267 321 1,16% 267 321 0,98%
Kamil Sitarz 39230 39230 0,17% 39230 0,14%
Vatnak Vat-Ho 28 500 28 500 0,12% 28 500 0,10%
Hendrik Nogai 13 500 13 500 0,06% 13 500 0,05%
B

Tadeusz Wesotowski

92975 92 975 0,40% 92 975 0,34%

(bezposrednio)

Tadeusz Wesotowski

( A bit FIZ***) 1279738 1279738 5,54% 1279738 4,71%
przez Augebi

Piotr Romanowski 50 000 50 000 0,22% 50 000 0,18%

Rafat Chwast 121115 121115 0,52% 121115 0,45%

Thomas Turalski 20100 20 100 0,09% 20 100 0,07%

*Pojedyncza akcja serii A uprawnia do dwdch gtoséw na Walnym Zgromadzeniu.
**Beneficjentem Augebit FIZ jest Tadeusz Wesotowski - Wiceprzewodniczgcy Rady Nadzorczej Emitenta.

Akcje posiadane przez znacznych akcjonariuszy Spotki

Akcje posiadane przez znacznych akcjonariuszy Spotki na dziern 30.09.2023 oraz na dzien publikacji Raportu

Akcjonariusz Suma akgji % w KZ Glosy % gtosow

Pawet Przewiezlikowski 4065036 17,58% 7 565 036 27,84%
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Bogustaw Sieczkowski 825348 3,57% 1375348 5,06%

Tadeusz Wesotowski (with Augebit FIZ*) 1372713 5,94% 1372713 5,05%
Nationale Nederlanden OFE 1900 000 8,22% 1900 000 6,99%
Allianz Polska OFE 2132000 9,22% 2132000 7,85%
TFI Allianz Polska S.A. 1910236 8,26% 1910 236 7,03%
BioNTech SE 1917 437 8,29% 1917 437 7,06%

*Beneficjentem Augebit FIZ jest Tadeusz Wesotowski — Wiceprzewodniczqcy Rady Nadzorczej Emitenta.

Powyzsze informacje o stanie posiadania akcji Emitenta przez akcjonariuszy (w tym bedqcych cztonkami organdw Spdétki) posiadajgcych bezposrednio oraz
posrednio co najmniej 5% w ogdlnej liczbie gloséw na Walnym Zgromadzeniu Spotki sporzqdzone zostaty na podstawie informacji uzyskanych od akcjonariuszy w
drodze realizacji przez nich obowigzkéw natozonych na akcjonariuszy spétek publicznych mocq odpowiednich przepisow prawa, a w tym na podstawie
postanowieri ustawy z dnia 29.07.2005 r. o ofercie publicznej i warunkach wprowadzania instrumentdw finansowych do zorganizowanego systemu obrotu oraz
o spétkach 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 naduzyé¢ 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 aktywdéw 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 sprawozdari 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, niniejsze kwartalne
sprawozdanie finansowe Ryvu Therapeutics S.A. i dane poréwnawcze sporzgdzone zostaty zgodnie
z obowigzujgcymi zasadami rachunkowosci oraz odzwierciedlajg w sposéb prawdziwy, rzetelny i jasny
sytuacje majatkowsq i finansowg Spétki oraz jej wynik finansowy.

Niniejsze sprawozdanie Zarzadu z dziatalnosci Ryvu Therapeutics S.A. zawiera prawdziwy obraz
rozwoiju i osiggnie¢ oraz sytuacji Spétki w tym opis podstawowych zagrozen i ryzyka.
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6. POZOSTALE INFORMACIE

Postepowania toczace sie przed sgdem, organem wtasciwym dla postepowania arbitrazowego lub
organem administracji publicznej

Spotka wniosta pozew przeciwko Mota-Engil Central Europe S.A. siedzibg w Krakowie (Wykonawca)
o zaptate kwoty 13.756.717,07 zt w zwigzku z umowg na wykonanie robét budowlanych w ramach
generalnego wykonawstwa inwestycji pn.: "Budowa Centrum Badawczo-Rozwojowego Innowacyjnych
Lekéw Selvita S.A." ("Kontrakt"), ozawarciu ktdrej Spdtka informowata w raporcie biezgcym
nr 27/2018 z dnia 13 sierpnia 2018 r. Catkowita warto$¢ Kontraktu wyniosta 68.783.585,34 zt wraz
z VAT. Postepowanie znajduje sie na etapie posiedzenia przygotowawczego.

Mota-Engil wniosta pozew o zapfate w zwigzku z Kontraktu. Wykonawca dochodzi pozwem roszczen
z tytutu kosztéw 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 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 Spoétki tacznie
kwoty 7.671.285 PLN. W dniu 22.11.2023 r. zakoriczono przestuchania wszystkich swiadkow i stron.

Istotne transakcje z podmiotami powigzanymi zawarte na warunkach innych niz rynkowe

Nie wystgpity.

Informacje o powigzaniach organizacyjnych lub kapitatowych Emitenta z innymi podmiotami

Na dzied publikacji raportu Emitent nie tworzy Grupy Kapitatowej. Emitent posiada na dzien

sporzadzenia niniejszego Sprawozdania 3,07% udziatdéw 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, ktore sg istotne dla oceny mozliwosci realizacji zobowigzan przez
Emitenta

Nie dotyczy.

Czynniki, ktére w ocenie emitenta beda miaty wpltyw na osiagniete 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 nastepujgcych celdw biznesowych:

e Ukonczenie badan klinicznych fazy | RvU120 w AML/HR-MDS oraz w guzach litych;

e Rozszerzenie potencjatu terapeutycznego RVU120 poprzez rozpoczecie szerokiego rozwoju
klinicznego fazy Il w wielu wskazaniach, koncentrujac sie na hematologii, oraz w réznych
podejsciach terapeutycznych, w tym w monoterapii i terapii skojarzonej;
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e Wspieranie rozwoju klinicznego SEL24 (MEN1703) prowadzonego przez Grupe Menarini, co
obejmuje przeprowadzenie w imieniu Menarini nowego badania fazy Il w
nawrotowym/opornym chtoniaku rozlanym z duzych komérek B (DLBCL);;

e Przeprowadzenie rozwoju przedklinicznego i rozpoczecie badania klinicznego fazy | dla
jednego nowego programu;

e Wzmocnienie Platformy Syntetycznej Letalnosci Ryvu i przyspieszenie postepu w projektach
fazy wczesnej;

e Osiaggniecie finansowych kamieni milowych w istniejagcych wspdtpracach R&D (tj. BioNTech,
Exelixis, Menarini);

e Podpisanie co najmniej jednej nowej umowy o wspdtpracy rocznie.

Opis czynnikéw i zdarzen, w szczegdlnosci o nietypowym charakterze, majgcych znaczacy wptyw na
osiggniete wyniki finansowe

Nie dotyczy.

Objasnienia dotyczgce sezonowosci lub cyklicznosci dziatalnosci Emitenta w prezentowanym
okresie

Nie dotyczy.

Informacje o odpisach aktualizujgcych wartos¢ zapaséw do wartosci netto mozliwej do uzyskania
i odwrodceniu odpiséw z tego tytutu

Nie dotyczy.

Informacje o odpisach aktualizujgcych z tytutu utraty wartosci aktywow finansowych, rzeczowych
aktywoéw trwalych, wartosci niematerialnych i prawnych lub innych aktywéw oraz odwréceniu
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 16
sprawozdania finansowego.

Informacje o rezerwach i aktywach z tytutu odroczonego podatku dochodowego

Brak istotnych zmian.

Informacje o istotnych transakcjach nabycia i sprzedazy rzeczowych aktywoéw trwatych

Brak istotnych zmian.

Informacje o istotnym zobowigzaniu z tytutu dokonania zakupu rzeczowych aktywoéw trwatych
Brak istotnych zmian.

Informacje o istotnych rozliczeniach z tytutu spraw sadowych

Nie dotyczy.

Wskazanie korekt btedéw poprzednich okreséw

Nie dotyczy.

Informacje na temat zmian sytuacji gospodarczej i warunkéw prowadzenia dziatalnosci, ktére maja
istotny wplyw na wartos¢ godziwg aktywoéw finansowych i zobowigzan finansowych jednostki
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Nie dotyczy.

Informacje o niesptaceniu kredytu lub pozyczki lub naruszeniu istotnych postanowienn 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.

Informacja dotyczacg zmiany w klasyfikacji aktywoéw finansowych w wyniku zmiany celu lub
wykorzystania tych aktywoéw
Nie dotyczy.

Informacja dotyczaca emisji, wykupu i sptaty nieudziatowych i kapitatowych papieréw
wartos$ciowych

Nie dotyczy.

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

Nie dotyczy.

Zdarzenia, ktére wystapity po dniu, na ktory sporzadzono kwartalne sprawozdanie finansowe,
nieujetych w tym sprawozdaniu, a mogace w znaczacy sposéb wplynac¢ na przyszte wyniki
finansowe Emitenta

Informacje o zdarzeniach, ktére wystgpity po dniu, na ktdéry sporzadzono sprawozdanie finansowe
zostaty opisane w nocie 23 sprawozdania finansowego.

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

Informacje dotyczace zmian zobowigzan warunkowych lub aktywéw warunkowych zostaty opisane
w nocie 21 sprawozdania finansowego.

Inne informacje moggace w istotny sposéb wptynaé na ocene sytuacji majatkowej, finansowej
i wyniku finansowego emitenta

Nie dotyczy.

Kwota i rodzaj pozycji wptywajacych na aktywa, zobowigzania, kapitat wiasny, wynik netto lub
przeptywy pienieine, ktére s nietypowe ze wzgledu na ich rodzaj, wartosc¢ lub czestotliwosc¢

Nie dotyczy.
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