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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 2025 r. do 30 wrzesnia 2025 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 przedstawiaja sie nastepujaco:

Ryvu Therapeutics S.A. Dane w tys. PLN Dane w tys. EUR
ponyes et e e e
przeksztatcone przeksztatcone
Aktywa razem 255 338 378777 59 809 88 644
Naleznosci krétkoterminowe 18 212 35776 4266 8373
Srodki pieniezne i inne aktywa pieniezne 89 122 160 073 20 876 37 462
Pozostate trwate i obrotowe aktywa finansowe 47 436 65 876 11111 15417
Zobowigzania i rezerwy na zobowigzania 184 115 226 484 43 126 53 004
Zobowigzania dtugoterminowe 112 440 118 556 26 338 27 745
Zobowigzania krétkoterminowe 71674 107 928 16 789 25258
Kapitat wtasny 71223 152 293 16 683 35641
Kapitat zaktadowy 9248 9248 2166 2164
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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 01.01.2025 od 01.01.2024 0d 01.07.2025  od 01.07.2024  od 01.01.2025 0d 01.01.2024  od 01.07.2025 od 01.07.2024
do 30.09.2025 do 30.09.2024 do 30.09.2025 do 30.09.2024  do 30.09.2025 do 30.09.2024  do 30.09.2025 do 30.09.2024
Przychody netto ze sprzedazy 34 357 33954 11 445 11 559 8110 7 892 2682 2698
Przychody z tytutu dotacji 17 667 21049 4577 9959 4170 4893 1072 2324
Przychody z tytutu sprzedazy projektéw R&D 9897 18 469 3473 3513 2336 4293 814 820
Pozostate przychody operacyjne 11 83 6 2 3 19 1 1
Suma przychoddw z dziatalnosci operacyjnej 61932 73 555 19 500 25032 14 619 17 097 4569 5842
Koszty operacyjne -152 691 -155 135 -44 896 -51 360 -36 042 -36 060 -10 519 -11987
Ezzzxzr‘;?racy’”e (bez programu motywacyinego oraz wyesny udzlatow w -139777 -151215 -44 235 -49512 -32994 -35148 -10 365 -11555
Amortyzacja -7 576 -7973 -2 858 -2503 -1788 -1853 -670 -584
Wycena programu motywacyjnego -2570 -2951 -687 -710 -607 -686 -161 -166
Strata z dziatalno$ci operacyjnej/EBIT -90 760 -81 580 -25 396 -26 327 -21423 -18 962 -5 950 -6 144
3:::\2/ SZ’ZEE’V‘CSVCV' ;ZZZ:Z‘?;G’/ EBIT (bez programu motywacyinego oraz -77 845 -77 659 -24735 -24478 -18375 -18051 -5796 -5713
Strata brutto -83623 -76 242 -24 707 -26 552 -19739 -17722 -5789 -6 197
Strata netto -83 640 -76 383 -24 707 -26 565 -19 743 -17 755 -5 789 -6 200
Strata netto (bez programu motywacyjnego) -81071 -73433 -24 019 -25 856 -19 136 -17 069 -5 628 -6 034
EBITDA -83184 -73 607 -22 538 -23 824 -19 635 -17 109 -5 281 -5560
EBITDA (bez programu motywacyjnego oraz wyceny udziatéw w NodThera) -70 269 -69 686 -21 877 -21 975 -16 587 -16 198 -5126 -5129
Przeptywy pieniezne netto z dziatalno$ci operacyjnej -86 008 -101 544 -17 417 -36 256 -20 302 -23 603 -4 081 -8 462
Przeptywy pieniezne netto z dziatalno$ci inwestycyjnej 18172 128 022 -13 75 507 4 289 29758 -3 17 856
Przeptywy pieniezne netto z dziatalno$ci finansowej -2784 92 044 -614 23590 -657 21395 -144 5506
Przeptywy pieniezne netto, razem -70 620 118 522 -18 044 63 841 -16 669 27 549 -4 228 14 900
Liczba akgji (Srednia wazona) 23120 148 23120148 23120 148 23120148 23120 148 23120148 23120 148 23120148
Zysk (strata) na jedng akcje zwykta (w PLN) -3,62 -3,30 -1,07 -1,15 -0,85 -0,77 -0,25 -0,27
Rozwodniony zysk na jedng akcje zwykta (w PLN) -3,62 -3,30 -1,07 -1,15 -0,85 -0,77 -0,25 -0,27
Wartos¢ ksiegowa na jedna akcje (w PLN) 3,08 8,05 3,08 8,05 0,72 1,88 0,72 1,88
Rozwodniona warto$¢ ksiegowa na jedng akcje (w PLN) 3,08 8,05 3,08 8,05 0,72 1,88 0,72 1,88
2
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Wybrane dane finansowe prezentowane przeliczono na walute euro w nastepujacy sposoéb:

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

e zaokres 01.01.2025—-30.09.2025 r.: 4,2365 PLN,
e za okres 01.01.2024 —30.09.2024 r.: 4,3022 PLN.

2. Pozycje bilansowe przeliczono wedtug Sredniego kursu ogtoszonego przez NBP obowigzujgcego na
dzien bilansowy:
e 30 wrzesnia 2025 r.: 4,2692 PLN,
e 31 grudnia2024r.: 4,2791 PLN.

1.2. Komentarz Zarzadu do wynikéw finansowych

W pierwszych trzech kwartatach 2025 r. Ryvu Therapeutics S.A. osiggneta przychody z dziatalnosci
operacyjnej w wysokosci 61 932 tys. zt, co oznacza spadek w stosunku do analogicznego okresu roku
ubiegtego, kiedy to przychody wyniosty 73 555 tys. zt. Wynika to ze spadku przychoddw ze sprzedazy
projektéw R&D (spadek o 8 573 tys. zt) oraz spadku przychodéw z dotacji (spadek o 3 382 tys. zt)
czesciowo skompensowane wzrostem przychodow z tytutu sprzedazy badan kontraktowych (wzrost o
403 tys. zt) w stosunku do analogicznego okresu roku ubiegtego.

Spadek przychodéw ze sprzedazy projektow R&D jest rezultatem rozpoznania w pierwszych trzech
kwartatach ubiegtego roku ptatnosci z tytutu realizacji kamienia milowego w kwocie 2 min USD od
spotki Exelixis Inc.

Wzrost przychodéw z tytutu sprzedazy badan kontraktowych w pierwszych trzech kwartatach 2025 r.
jest wynikiem zawartej umowy wspoétpracy z Berlin-Chemie AG (Grupa Menarini). Na podstawie tej
umowy, Spoétka przejeta od Grupy Menarini odpowiedzialno$c¢ za przeprowadzenie badania klinicznego
fazy Il MEN1703 w nawrotowym/opornym DLBCL, realizujgc to badanie na rzecz Grupy Menarini.
Wzrost przychodéw ze sprzedazy zostat czesciowo skompensowany przez nizsze przychody ze
wspotpracy z BionTech w zwigzku z decyzjg BionTech o skorzystaniu z prawa do zakoriczenia programu
STING obejmujacego portfolio samodzielnych matoczasteczkowych agonistéw STING (RVU312) oraz
dwoch innych z kilku wczesniej nieujawnionych programow.

Ryvu wygenerowato w pierwszych dziewieciu miesigcach 2025 r. strate na poziomie catej dziatalnosci,
jak réwniez na poziomie operacyjnym. Powyzsze jest efektem koncentracji Spétki na wzroscie wartosci
prowadzonych projektéw w celu ich komercjalizacji na pdzniejszych etapach rozwoju.

Strata netto Spotki za pierwsze dziewie¢ miesiecy 2025 r. wyniosta 83 640 tys. zt w poréwnaniu do
straty netto wykazanej w porownywalnym okresie 2024 r. w kwocie 76,383 tys. zt. Wieksza strata w
pierwszych trzech kwartatach 2025 r. zwigzana jest z nizszymi przychodami z dziatalnosci operacyjnej
(opisanymi powyzej) oraz wiekszym negatywnym wptywem wyceny udziatéw NodThera w kwocie 10
345 tys. zt (opisanym ponizej), ktérej wptyw jest czesciowo skompensowany pozytywnym wptywem
opcji put wystawionej przez Spotke na rzecz Europejskiego Banku Inwestycyjnego w celu odkupu
wihasnych instrumentéow kapitatowych (opisano ponizej). Na skutek prowadzonych dziatan
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optymalizacyjnych oraz strategicznej reorganizacji ogtoszonej w lutym 2025 roku strata operacyjna
Spétki w Il kwartale 2025 roku byta nizsza o 931 tys. zt w poréwnaniu do 1l kwartatu 2024 roku.

Wycena udziatéw w NodThera Inc.

Spétka posiada udziaty w spdétce NodThera Inc. Spotka NodThera Inc. to spétka biotechnologiczna
zajmujaca sie rozwijaniem inhibitorow NALP3 w obszarze choréb zapalnych oraz neurozapalnych.

Na dzien 30 wrzesnia 2025 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 i Series C Preferred Stock). Ryvu jest posiadaczem akcji uprzywilejowanych, tj.
Junior Preferred Stock.

W dniu 4 kwietnia 2025 r. w NodThera Inc. nastgpita emisja akcji serii D (Series D Preferred Stock).
Emisjg objeto:

e 12.666.663 akcji serii D1 po cenie 1,5 USD za akcje
e 41.050.852 akcji serii D2 po cenie 0,75 USD za akcje

e 30.048.510 akcji serii D3 (stanowigca konwersje finansowania dtuznego) po cenie 0,7407 USD
za akcje.

Wobec powyzszego, w wyniku emisji do NodThera wptyneto finansowanie w tgcznej kwocie
49.788.133,50 USD (z serii D1 i D2). Emisja skierowana byta jedynie do dotychczasowych inwestoréw.
Akcje serii D sg uprzywilejowane analogicznie jak akcje serii A, B i C. Ryvu nie brato udziatu w tej emisji.

W zwigzku z powyzszym jako podstawe do wyceny przyjeto cene akcji na poziomie 0,9269 USD/akcje
(Srednia wazona cena akgji, serii D1 oraz D2, z ostatniej rundy finansowania, czyli 4 kwietnia 2025 r.).

Na dzier 30.09.2025 roku Ryvu posiadato 1,2% udziatéw w NodThera, po emisji z dnia 4 kwietnia 2025
r. udziat Ryvu spadt do 1,2 %, a taczna wycena akcji Emitenta w NodThera Inc. wynosita 6 429 131 PLN
(po kursie srednim NBP 3,6315 PLN/USD).

Wycena udziatéw w NodThera Inc. wg. wartosci godziwej:

Cena emisji nowego udziatu (w USD) 0,9269
Sredni kurs NBP z dnia 30 wrzeénia 2025 r. 3,6315
Cena emisji nowego udziatu (w PLN) 3,3660
Liczba udziatéw Spétki w Nodthera Inc. 1910000
Wartosc¢ udziatéw w bilansie na 30 wrze$nia 2025 r. 6429 131
Wartos¢ udziatéw w bilansie na 31 grudnia 2024 r. 16773 742
Zmiana na wycenie - wplyw brutto na wycene udziatéw -10 344 611

Wyptata Transz finansowania dfuznego przez Europejski Bank Inwestycyjny

W dniu 16 sierpnia 2022 r. Spotka zawarta z Europejskim Bankiem Inwestycyjnym ("EBI") umowe
finansowania. W ramach Umowy EBI zobowigzato sie do udzielenia Spétce kredytu w maksymalnej
wysokosci 22.000.000 EUR. Celem umowy jest wsparcie rozwoju romacyklibu (RVU120). Finansowanie
W przewazajgcej czesci jest przeznaczane na pokrycie kosztow zwigzanych z wydatkami na badania
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kliniczne, niezbedne dziatania umozliwiajgce uzyskanie zgdd regulacyjnych, wewnetrzne badania i
rozwoj zwigzane z odkrywaniem lekéw oraz kosztow ochrony wtasnosci intelektualne;j.

Finansowanie zostato wyptacone w trzech transzach. Spétka zobowigzana jest do sptaty kazdej z
wyptaconych transz w jednej racie po uptywie 5 lat od jej uruchomienia. Oprocentowanie dla Transzy
A wynosi 3% w skali roku, dla Transzy B 2,7% w skali roku, a dla Transzy C 2,4% w skali roku. Odsetki
od kazdej transzy sg ptatne w skali roku.

W zamian za otrzymane finansowanie Spdétka wyemitowata na rzecz EBI warranty subskrypcyjne
odpowiadajace w sumie 2,5% w petni wyemitowanego kapitatu zaktadowego Spétki ("Warranty").
Okres waznosci Warrantéw wynosi 10 lat, a EBI ma prawo do wykonania Warrantdow w momencie
wymagalnosci Transzy lub zdarzenia dobrowolnej lub obowigzkowej przedptaty. Na podstawie Umowy
Warrantowej Spétka zobowigzata sie do emisji na rzecz EBI 592.825 warrantdow subskrypcyjnych
uprawniajacych do objecia tacznie 592.825 akcji Spétki o tgcznej wartosci nominalnej 237.130 zt.

Dodatkowo, opcja put wystawiona przez Spotke wprowadza obowigzek umowny odkupu wtasnych
instrumentéw kapitatowych (warrantéow). Na kazdg date bilansowg po momencie poczatkowego
ujecia, Spotka dokonuje aktualizacji kwoty zobowigzania z tytutu opcji put, uwzgledniajgc zmiane w
cenie rozliczenia tej opcji, z odniesieniem skutkéw wyceny w sprawozdaniu z catkowitych dochodéw
jako koszt lub przychdd finansowy. Na dzien 30 wrzesnia 2025 Ryvu rozpoznato pozytywny wptyw z
aktualizacji kwoty zobowigzania z tytutu tej opcji w kwocie 9 311 tys. zt.

1.3. Majatek Spétki oraz struktura aktywow i pasywow

Warto$¢ majatku Spotki na dzien 30 wrzesnia 2025 r. wyniosta 255 338 tys. zt i zmalata 0 123 439 tys.
zt w stosunku do stanu na koniec 2024 r. (378 777 tys. zt), gtdwnie z powodu wydatkéw ponoszonych
na projekty badawcze. Na koniec wrzesnia 2025 r. najistotniejsze pozycje majgtku to srodki pieniezne
wynoszgce 89 122 tys. zt (na koniec 2024 r. wynoszace 160 073 tys. zt) oraz pozostate aktywa finansowe
wynoszgce 47 436 tys. zt (na koniec 2024 r. wynoszace 65 876 tys. zt). Aktywa trwate stanowity w
wiekszosci Centrum Badawczo-Rozwojowe Innowacyjnych Lekéw (,,CBR”) i wyposazenie laboratoriéw
oraz wycena udziatéw w spdtce NodThera w kwocie 6 429 tys. zt.

Kapitat wtasny na dzien 30 wrzesnia 2025 r. wynidst 71 223 tys. zt i zmniejszyt sie w poréwnaniu do 31
grudnia 2024 r. o 81 070 tys. zt. Spadek kapitatu wtasnego wynika z wygenerowanej w okresie
sprawozdawczym straty netto. Innym istotnym Zrdodiem finansowania s3 zobowigzania
dtugoterminowe, ktére na koniec wrzesnia 2025 r. wyniosty 112 440 tys. zt. Zobowigzania
dtugoterminowe obejmujg przede wszystkim kredyt otrzymany z Europejskiego Banku Inwestycyjnego,
zobowigzania z tytutu umoéw z klientami i przychody z przysztych okreséw wynikajgce z rozpoznania w
czasie przychodéw z BioNTech oraz dotacji infrastrukturalnej na budowe Centrum Badawczo-
Rozwojowego Spotki.

Struktura majatku swiadczy o ptynnosci Spoétki, co potwierdzaja ponizsze wskazniki:

30.09.2025 31.12.2024

Wskaznik ptynnosci

2,36 2,67
aktywa obrotowe/zobowigzania krotkoterminowe, w tym
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krotkoterminowe rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne
(bez rozliczern miedzyokresowych przychodéw)

Wskaznik podwyzszonej ptynnosci
(aktywa obrotowe- zapasy)/ zobowigzania krétkoterminowe, w tym

. . AT . 2,35 2,66
kréotkoterminowe rezerwy i rozliczenia miedzyokresowe bierne

(bez rozliczerr miedzyokresowych przychodéw)

Nadwyzki Srodkéw pienieznych niewykorzystywane w dziatalnosci operacyjnej inwestowane s3
w bezpieczne instrumenty finansowe, tj. np. lokaty bankowe oraz fundusze inwestycyjne.

1.4. Aktualnai przewidywana sytuacja finansowa oraz ocena zarzadzania zasobami
finansowymi

Sytuacja finansowa Spétki na moment sporzadzenia raportu jest dobra, biorgc pod uwage obecny
poziom gotéwki oraz otrzymane finansowanie z Europejskiego Banku Inwestycyjnego. Na dzien 30
wrzesnia 2025 r. warto$¢ srodkéw pienieznych Spoétki wynosita 136 554 tys. zt, w tym: 89 164 tys. zt
Srodkéw pienieznych w bankach oraz 47 390 tys. zt w funduszach inwestycyjnych, zas na dzien 11
listopada 2025 r. wartos¢ srodkéw pienieznych Spétki wynosita 119 606 tys. zt, w tym: 71 949 tys. zt
Srodkéw pienieznych w bankach oraz 47 657 tys. zt w funduszach inwestycyjnych. Spadek wynika z
wydatkéw na projekty R&D (fazy odkrycia oraz rozwoju klinicznego).

Spétka na biezgco realizuje swoje zobowigzania i utrzymuje bezpieczny poziom srodkéw pienieznych
pozwalajgcy na zachowanie ptynnosci. Wptyw srodkéw z poprzednich emisji akcji, Srodki uzyskiwane z
dotacji z funduszy UE wspierajace projekty B+R oraz gotéwka generowana z komercjalizacji swoich
projektéw pozwalajg na zrealizowanie planowanych inwestycji, w szczegdlnosci realizacje juz
prowadzonych projektéw innowacyjnych oraz rozbudowe infrastruktury laboratoryjnej. Przyszte
przychody Emitenta bedg silnie uzaleznione od komercjalizacji projektéw badawczych.
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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 inhibitorow kinaz,
syntetycznej letalnosci, zimmunoonkologii oraz imunometabolizmu.
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Zrédto: opracowanie wiasne

Romacyklib (RVU120)

Romacyklib (RVU120) jest selektywnym, pierwszym w swojej klasie inhibitorem CDK8/CDK19.
Miedzynarodowa niezastrzezona nazwa (ang. international nonproprietary name, INN), romacyklib,
zostata przypisana lekowi RVU120 przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) i ogtoszona w lutym
2025 r. w wykazie nazw proponowanych, a nastepnie potwierdzona publikacjg listy zalecanej (ang. INN
Recommended List 94) w dn. 3 listopada 2025. Romacyklib wykazat skuteczno$¢ w wielu modelach
guzéw litych oraz hematologicznych nowotworach ztosliwych in vitro oraz in vivo. Biatko CDK8 oraz
jego paralog — biatko CDK19 sg kinazami wchodzgcymi w sktad kompleksu mediatora, zaangazowanymi
zarowno w aktywacje, jak i represje transkrypcji, odgrywajgcymi kluczowag role w utrzymaniu
zywotnosci komorek 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 czynnikdéw transkrypcyjnych i
epigenetycznych. Hamowanie CDK8/19 moze ttumié¢ kluczowe onkogenne programy transkrypcyjne i
indukowac geny zaangazowania linii w ostrej biataczce szpikowej (AML).

~
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Romacyklib zostat odkryty wprzez 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. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) nadata romacyklibowi status leku
sierocego (ang. orphan drug designation; ODD) do leczenia pacjentéw z AML.

Obecnie trwajg dwa badania kliniczne | fazy z zastosowaniem romacyklibu: (i) badanie fazy Ib
u pacjentéw z AML/HR-MDS (NCT04021368, CLI120-001, RIVER-51) oraz (ii) badanie fazy I/1l u
pacjentdw z nawracajgcymi/nawracajgcymi przerzutami lub zaawansowanymi guzami litymi
(NCT05052255, RVU120-SOL-021, AMNYS-51). Rekrutacja pacjentdw zostata zakoriczona w obu
badaniach, a wszyscy pacjenci zakonczyli leczenie.

Na podstawie dostepnych danych translacyjnych i klinicznych, Ryvu rozpoczeto realizacje Planu
Rozwoju Klinicznego (CDP) dla romacyklibu obejmujacego cztery badania fazy II: RIVER-81, POTAMI-
61, RIVER-52 oraz REMARK. Zgodnie z CDP, priorytetowym wskazaniem dla romacyklibu sg nowotwory
hematologiczne. Réwnolegle prowadzone sg badania translacyjne w celu okreslenia mozliwosci
zastosowania romacyklibu w leczeniu guzéw litych. Ponadto, we wrzesniu 2025 roku poinformowano
o planowanym uruchomieniu badania fazy | majacego na celu ocene romacyklibu w kombinacji z
ewerolimusem u pacjentéw pediatrycznych z medulloblastomga. Badanie to bedzie prowadzone jako
tzw. badanie inicjowane przez badacza (ang. investigator-initiated trial; IIT). Projekt MEDWAY zostanie
zrealizowany przez Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD) jako sponsora badania, ktére
bedzie realizowane w ramach grantu o wartosci ok. 40 min PLN przyznanego przez Agencje Badan
Medycznych (ABM).

Badanie fazy Il RIVER-81

W dniu 31 stycznia 2024 r. Ryvu oglosito podanie dawki leku romacyklib w skojarzeniu z
wenetoklaksem pierwszemu pacjentowi w badaniu fazy Il RIVER-81 (NCT06191263). RIVER-81 to
wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne, ktérego celem jest ocena bezpieczenstwa, tolerancji,
skutecznosci, farmakokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD) romacyklibu podawanego w skojarzeniu z
wenetoklaksem pacjentom z AML, u ktdrych wystgpit nawrdt lub opornosé na wczesniejsza terapie
wenetoklaksem i srodkiem hipometylujgcym.

Podczas spotkania European Hematology Association (EHA) w czerwcu 2025 r. w Mediolanie
przedstawiono aktualizacje danych. Na dziert 14 maja 2025 r. w ramach badania leczonych byto 43
pacjentéw w réznych kohortach, ktérym podawano rézne dawki leku. Po poczatkowej ekspansji z
zastosowaniem 250 mg romacyklibu podawanego co drugi dzien w skojarzeniu z 400 mg wenetoklaksu
w schemacie 2 tygodnie leczenia / 1 tydzien przerwy (Cze$¢ 2), optymalizacja dawkowania objeta
kolejng kohorte z 150 mg romacyklibu podawanym codziennie w pofgczeniu z 400 mg wenetoklaksu w
tym samym schemacie (Kohorta 4). W Czesci 2 leczonych byto 19 pacjentéw, z czego wyniki 13
pacjentéw byty mozliwe do oceny w momencie odciecia danych. Sposréd nich 3 uzyskato CRx (23%; w
tym 2 CRi, 1 CRh). W Kohorcie 4 leczono 7 pacjentéw, z czego wyniki 6 nadawaty sie do oceny
odpowiedzi. W populacji ocenianej pod wzgledem skutecznosci, odsetek CR wynidst 50% (3/6, w tym
2 CRi, 1 CR). Wszyscy trzej pacjenci kontynuowali leczenie w momencie prezentacji danych.

W dodatkowej prezentacji na tej samej konferencji przedstawiono dane translacyjne, ktére dodatkowo
wspierajg naukowe uzasadnienie badania RIVER-81. Wykazano, ze romacyklib w potaczeniu z
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wenetoklaksem ma silng zdolnosé do przetamywania opornosci na wenetoklaks. Mechanizm lezgcy u
podstaw tego zjawiska obejmuje obnizenie aktywnosci kluczowych szlakdw opornosci, w tym IL-
6/JAK/STAT3, TGF-B, PI3K/AKT/mTOR oraz szlakdw sygnalizacji zapalne;j.

3 listopada 2025 r. Ryvu ogtosito akceptacje prezentacji plakatowej zaktualizowanych wynikéw badania
RIVER-81 podczas dorocznej konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ang.
American Society of Hematology, ASH) w grudniu 2025 roku. Publikacja bedzie zawierata najnowsze
dane. W momencie sktadania streszczen w lipcu 2025 roku, Kohorta 6 byta w toku, a sposrod dwéch
pacjentéw kwalifikujacych sie do oceny, u jednego uzyskano CRi, a u drugiego zaobserwowano znaczng
redukcje liczby blastow.

Planowana ogdlna liczba pacjentéw do rekrutacji w badaniu wynosi do ok. 98. Realizacja badania
RIVER-81 jest wspierana przez grant w wysokosci 62,3 min PLN od Polskiej Agencji Badan Medycznych
(ABM).

Badanie fazy Il POTAMI-61

Badanie fazy Il POTAMI-61 bada romacyklib jako monoterapie, jak rowniez jako terapie skojarzong w
leczeniu pacjentdow z mielofibrozg (MF, wtdknienie szpiku kostnego). W czesci A, kohorta 1 ocenia
wptyw romacyklibu jako monoterapii u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorem JAK lub nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia. Kohorta 2 ocenia romacyklib w skojarzeniu z ruksolitynibem u
pacjentéw doswiadczajacych suboptymalnej odpowiedzi na terapie inhibitorem JAK. W zaleznosci od
wynikéw czesci A, kohorty 1 i/lub 2 mogg zostac rozszerzone w czesci B badania, ktéra bedzie oceniac
w dalszej mierze bezpieczenstwo, tolerancje i aktywnos$¢ przeciwnowotworowg u wiekszej grupy
pacjentow, obejmujgcej tacznie do okoto 230 pacjentdw dla czesci A oraz czesci B badania.

Potencjat romacyklibu w mielofibrozie jest wspierany przez jego dziatanie na komorki szpiku kostnego
oraz komérki krwiotwdrcze, zaobserwowane w warunkach klinicznych, jak réwniez w danych
translacyjnych uzyskanych we wspdtpracy z prof. Rajitem Rampalem w Memorial Sloan Kettering
Cancer Centre, ktdra zostata nawigzana w 2021 roku. Wykazano, ze romacyklib skutecznie zmniejsza
fenotypy zwtdknienia szpiku, gdy jest stosowany jako monoterapia lub w potgczeniu z ruksolitynibem
w mysich modelach zwtdknienia szpiku. Ponadto wykazano, ze romacyklib dziata synergistycznie z catg
klasg inhibitorow JAK oraz inhibitorem BET, pelabresibem.

Badanie POTAMI-61 zostato poczatkowo uruchomione w osrodkach klinicznych w Polsce i we
Wioszech, a w dniu 5 grudnia 2024 pierwszy pacjent otrzymat lek.

Aktualizacja wczesnych danych z badania zostata zaprezentowana podczas Kongresu EHA w czerwcu
2025 r. Na dzien 14 maja leczonych byto 21 pacjentow w obu kohortach. Nie odnotowano nowych
sygnatéw dotyczacych bezpieczeristwa, a romacyklib — stosowany zaréwno w monoterapii, jak i w
potfaczeniu z ruksolitynibem — byt dobrze tolerowany przez pacjentéw z mielofibroza. Gtowny punkt
koncowy leczenia (ang. primary endpoint), czyli redukcja wielkosci Sledziony, bedzie mdgt zostaé
oceniony po 24 tygodniach leczenia, natomiast pierwsza ocena odpowiedzi jest wykonywana po 12
tygodniach terapii. W momencie odciecia danych 8 pacjentow (3 w kohorcie 1, 5 w kohorcie 2) przeszto
ocene wielkosci $ledziony. U czterech z nich (2 w kohorcie 1, 2 w kohorcie 2) stwierdzono redukcje
wielkosci sledziony o ponad 10%. Dane pozwalajace ocenié wptyw na catkowity wynik objawowy tj.
drugorzedowy punkt koficowy (ang. secondary endpoint), byty dostepne u 4 pacjentéw (1 w kohorcie
1, 3 w kohorcie 2). U jednego pacjenta z kohorty 2 redukcja przekroczyta 50%, a u innego pacjenta z
kohorty 1 wyniosta ponad 45%. Co istotne, u jednego pacjenta z redukcjg wielkosci $ledziony o ponad
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35% stwierdzono rowniez zmniejszenie stopnia zwidknienia szpiku kostnego po 12 tygodniach
leczenia.

Badanie jest w toku, a 3 listopada 2025 r. Ryvu ogtosito akceptacje prezentacji posteréw ze
zaktualizowanymi wynikami badania POTAMI-61 podczas dorocznej konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego (ang. American Society of Hematology, ASH) w grudniu 2025 roku.
Publikacja bedzie zawierata najnowsze dane. W momencie sktadania materiatéw w lipcu 2025 roku,
czterech pacjentdw osiggneto 24-tygodniowy punkt oceny. U jednego pacjenta zaobserwowano
redukcje objetosci $ledziony o ponad 20%.

Badanie fazy Il REMARK

Badanie REMARK (NCT06243458) jest prowadzane jako tzw. badanie zainicjowane przez badacza (ang.
investigator-initiated trial; IIT) w ramach sieci European Myelodysplastic Neoplasms Cooperative
Group (EMSCO), a role Gtéwnego Badacza Koordynujgcego objat prof. Uwe Platzbecker. Celem tego
badania jest ocena romacyklibu jako monoterapii w leczeniu pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi niskiego ryzyka (LR-MDS). Rekrutacje pacjentéw do badania REMARK
rozpoczeto w pieciu krajach: Polsce, Niemczech, Francji, Hiszpanii i Wtoszech, w ktérych otwarto
tacznie 20 osrodkow klinicznych. Catkowita rekrutacja w badaniu zaplanowana zostata na okoto 40
pacjentow. Pierwszy pacjent w badaniu REMARK rozpoczat leczenie 19 wrzesnia 2024 roku, a
rekrutacja do badania zakonczyta sie w maju 2025 r.

Ustna prezentacja przedstawiajgca naukowe uzasadnienie tego badania zostata zaprezentowana na
Kongresie EHA w czerwcu 2025 r. w Mediolanie. Dane wykazaty, ze romacyklib znaczaco zwieksza
erytropoeze w pierwotnych komdrkach MDS w dawkach klinicznie istotnych oraz nizszych, co
potwierdza jego potencjat jako strategii terapeutycznej w tym wskazaniu. Obecnos¢ mutacji ASXL1 w
prébkach wrazliwych na romacyklib moze zapewni¢ podstawe stratyfikacji pacjentéw w celu
identyfikacji grupy najbardziej podatne na leczenie.

3 listopada 2025 r. Ryvu ogtosito akceptacje prezentacji plakatowej zaktualizowanych wynikéw badania
REMARK podczas dorocznej konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ang.
American Society of Hematology, ASH) w grudniu 2025 roku. W momencie sktadania streszczen w lipcu
2025 roku, u jednego pacjenta, u ktdrego trzy poprzednie linie leczenia okazaty sie nieskuteczne,
uzyskano znaczng odpowiedz erytrocytowa.

Badanie fazy Il RIVER-52

RIVER-52 to wieloos$rodkowe, otwarte badanie kliniczne majace na celu ocene bezpieczenstwa,
tolerancji, aktywnosci przeciwnowotworowej (skutecznosci), farmakokinetyki (PK) oraz
farmakodynamiki (PD) romacyklibu stosowanego w monoterapii u pacjentéw z genetycznie
zdefiniowanymi podtypami AML (w tym z mutacjami NPM1 i DNMT3a), a takze u pacjentéw z HR-MDS,
dla ktérych brak jest alternatywnych opcji leczenia. Najnowsza aktualizacja danych zostata
zaprezentowana podczas Kongresu EHA w czerwcu 2025 r. Romacyklib wykazat akceptowalny profil
bezpieczenstwa w dawce 250 mg podawanej co drugi dzien u pacjentow z nawrotowym lub opornym
AML. Do najczesciej obserwowanych zdarzen nalezaty nudnosci, wymioty oraz powiktania infekcyjne
— zgodne z wczesniejszymi wynikami z fazy | oraz profilem ryzyka badanej populacji pacjentéw.
Pomimo istotnych redukcji blastéw u czesci pacjentéw, nie zaobserwowano trwatych petnych remisji
w badanych grupach. Chociaz nie mozna wykluczy¢ aktywnosci romacyklibu w monoterapii u
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pacjentéw z AML, Spétka oglosita 25 lutego 2025 r., ze nie bedzie rekrutowac nowych pacjentéw do
badania. Wyniki tego badania zostang natomiast wigczone do bazy danych bezpieczenstwa
romacyklibu, wspierajgc potencjalne przyszte rejestracje regulacyjne.

Wspomniane powyzej badania fazy Il sg czescig Planu Rozwoju Klinicznego romacyklibu, ktéry zostat
zaprezentowany w pazdzierniku 2023 roku i jest zgodny z okresem finansowania Spétki do H2 2026.

Dodatkowo, Spétka prowadszi liczne dziatania z zakresu badan translacyjnych, ktérych celem jest dalsze
potwierdzenie mechanizmu dziatania romacyklibu, okreslenie populacji docelowej pacjentdéw,
identyfikacja potencjalnych terapii skojarzonych oraz walidacja romacyklibu w innych wskazaniach
hematoonkologicznych i guzach litych. Dziatania te obejmujg badania terapii skojarzonych oraz
wspotprace naukowe w zakresie leczenia medulloblastomy i miesaka.

Dapolsertib (MEN1703, SEL24)

Dapolsertib (znany réwniez jako MEN1703 albo SEL24) jest selektywnym, matoczgsteczkowym,
dualnym inhibitorem kinaz PIM i FLT3, dwéch enzyméw silnie zaangazowanych w ztosliwg
transformacje komoérek krwiotwdrczych i limfomageneze. Zwigzek ten zostat odkryty przez Ryvu i jest
obecnie w fazie rozwoju klinicznego we wspétpracy z Menarini Group jako opcja terapeutyczna w
leczeniu réznych nowotwordw.

Umowa licencyjna z Menarini zostata zawarta w marcu 2017 r. Na jej mocy Menarini jest wytgcznym
sponsorem trwajgcego rozwoju klinicznego dapolsertibu. Pierwotnie dapolsertib badany byt u
pacjentéw z nawrotowg, oporng na leczenie postacig ostrej biataczki szpikowej. Szczegéty
zakoriczonego badania klinicznego fazy I/Il mozna znalezé na stronie ClinicalTrials.gov pod
identyfikatorem NCT03008187 oraz w dostepnych publikacjach prezentowanych podczas licznych
konferencji i sympozjow naukowych. Ryvu brato rdwniez udziat w badaniach translacyjnych w ramach
projektu.

Na podstawie decyzji ogtoszonej we wrzesniu 2023 roku Menarini kontynuuje rozwéj dapolsertibu
poprzez rozpoczecie nowego badania fazy Il u pacjentdow z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) — badanie JASPIS-01. Menarini w petni finansuje wszystkie
dziatania badawcze, podczas, gdy Ryvu pozostaje partnerem operacyjnym odpowiedzialnym za
realizacje badania JASPIS-01 w imieniu Menarini. Kontynuowane sg rowniez prace translacyjne w
innych wskazaniach hematologicznych. Partnerstwo licencyjne z Menarini, w tym wszystkie kamienie
milowe i optaty licencyjne nalezne Ryvu po osiggnieciu okreslonych zdarzen, pozostajg niezmienione.

Badanie JASPIS-01 jest badaniem klinicznym fazy Il, w ramach ktdrego oceniane bedg bezpieczenstwo
i skutecznos¢ dapolsertibu zaréwno jako monoterapii, jak i terapii skojarzonej z glofitamabem, w
leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (r/r) chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang.
diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL). Badanie JASPIS-01 sktada sie z trzech czesci: Czes$¢ 1 koncentruje
sie na ocenie bezpieczenstwa, jak rowniez wstepnej ocenie aktywnosci przeciwnowotworowe] u okoto
18 pacjentow; Czes¢ 2 w oparciu o wyniki Czesci 1 oceni aktywnos¢ przeciwnowotworowg jako cel
gtéwny w wiekszej grupie pacjentéw, a takie bezpieczenstwo i tolerowalnos¢; Czes¢ 3 zaoferuje
opcjonalne poréwnanie randomizowane.

Uruchomienie badania JASPIS-01 nastgpito w Q4 2024, a 26 marca 2025, dapolsertib podano
pierwszemu pacjentowi. Badanie rozpoczeto w osrodkach klinicznych w Polsce, a obecnie rekrutacja
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jest otwarta réwniez we Francji, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. Badanie jest zarejestrowane na
ClinicalTrials.gov pod numerem NCT06534437.

3 listopada 2025 r. Ryvu ogtosito akceptacje prezentacji plakatowej , Trial-in-Progress” badania JASPIS
podczas  dorocznej konferencji ~ Amerykanskiego  Towarzystwa  Hematologicznego  (ang.
American Society of Hematology, ASH) w grudniu 2025 roku.

PROJEKTY PRZEDKLINICZNE ORAZ W FAZIE ODKRYCIA

Projekty z obszaru syntetycznej letalnosci

RVU305, doustny, przepuszczalny do mozgu, MTA-kooperatywny inhibitor PRMT5 w trakcie badan
przedklinicznych pakietu IND/CTA

RVU305 to potencjalnie najlepszy w swojej klasie, dostepny doustnie i przepuszczalny do moézgu, MTA-
kooperatywny inhibitor PRMT5 znajdujgcy sie na etapie badan przedklinicznych pakietu
IND/CTA. RVU305 celuje w nowotwory charakteryzujgce sie delecjg genu metabolicznego MTAP,
wystepujagcg w okoto 10-15% wszystkich nowotworéw u ludzi. Delecja ta prowadzi do znacznej
akumulacji metylotioadenozyny (MTA) w komérkach. W wysokich stezeniach MTA dziata jako wysoce
selektywny inhibitor metylotransferazy PRMT5, specyficznie konkurujgc z jej substratem, S-
adenozylometioning (SAM). W komodrkach dotknietych delecja MTAP, akumulacja MTA powoduje
czesciowe zahamowanie funkcji metylacyjnej PRMT5. To zahamowanie w konsekwencji zmniejsza
poziom symetrycznej dimetylacji argininy w catym proteomie, co z kolei zwieksza podatno$¢ komadrek
na zmiany aktywnosci metylosomu. RVU305, to MTA-kooperatywny inhibitor PRMT5, ktére
selektywnie hamuje wzrost komdérek nowotworowych z delecjami MTAP.

W okresie sprawozdawczym RVU305 osiggnat kluczowe kamienie milowe w rozwoju przedklinicznym
— w tym w obszarze toksykologii oraz wytwarzania API/IMP — z celem zakonczenia dziatan
umozliwiajacych ztozenie IND/CTA do korica IV kwartatu 2025 r. Przeprowadzono badania toksycznosci
po wielokrotnym podaniu i zdefiniowano zakres dawki poczatkowej dla badan toksykologicznych
zgodnych z GLP w dwéch gatunkach. Badania te zakonczono bez istotnych obserwacji
toksykologicznych, z korzystnym profilem bezpieczenstwa. Uzyskane dane dotyczace bezpieczenstwa
przedklinicznego postuzg do wyliczenia dawki poczatkowej w badaniu ,first-in-human” (FIH).
Réwnolegle zakonczono synteze serii GMP oraz zainicjowano wytwarzanie docelowego klinicznego
produktu leczniczego do badan, co dodatkowo wspiera plan zakorczenia badan umozliwiajgcych
ztozenie IND/CTA w IV kw. 2025 .

W badaniach in vivo RVU305 wykazat istotne hamowanie wzrostu guza (TGI) oraz dobrg tolerancje w
ortotopowym mysim modelu glejaka U87-LUC. Co istotne, RVU305 wykazat penetracje do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) z przewidywalng skuteczng ekspozycje w mdzgu w badaniach
na makakach cynomolgus, a modelowanie Kp,uu wskazuje, ze pokrycie celu molekularnego w mézgu
jest istotnie lepsze w poréwnaniu z referencyjng czgsteczkg bedgcy w fazie badan klinicznych.

tacznie wyniki te pozycjonujg RVU305 jako obiecujgcego kandydata terapeutycznego zdolnego do
zapewnienia ukierunkowanej, przenikajgcej do médzgu skutecznosci w glejakach z delecjag MTAP,
odpowiadajgc na istotng niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu glejaka wielopostaciowego
(GBM).
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Dane dotyczace inhibitorow PRMT5 wspétdziatajgcych z MTA, w szczegdlnosci kandydata
przedklinicznego RVU305, zostaty zaprezentowane podczas dorocznej konferencji AACR-NCI-EORTEC
w Bostonie, USA, w pazdzierniku 2025 roku. Plakaty sg dostepne na stronie internetowe] spétki pod
nastepujacym linkiem: https://ryvu.com/investors-media/publications/.

Nowe projekty odkrywania celéw molekularnych

ONCO Prime — platforma nowych celow z zakresu syntetycznej letalnosci

Oprécz ujawnionych projektéw, Ryvu przyspiesza wewnetrzne inicjatywy majace na celu identyfikacje
i walidacje nowych celéw terapeutycznych z obszaru syntetycznej letalnosci w celu odkrywania
pierwszych w  swojej klasie lekébw  matoczasteczkowych do  celowanych  terapii
przeciwnowotworowych. W czerwcu 2024 r. Ryvu zawarto umowe o dofinansowanie z Polskg Agencja
Rozwoju Przedsiebiorczosci (PARP) i spodziewa sie otrzymac okoto 6,6 min USD (26,3 min zt) w formie
dotacji na przestrzeni pieciu lat na wsparcie autorskiej platformy ONCO Prime. Ryvu rozpoczeto juz
wykorzystywanie zabezpieczonego finansowania grantowego w celu przyspieszenia rozwoju platformy
ONCO Prime, w tym rozbudowy biobanku modeli komérkowych wyprowadzonych od pacjentéw i
dziatan w zakresie odkrywania celéw w kilku wskazaniach nowotworowych, takich jak gruczolakorak
ptuc i potréjnie ujemny rak piersi (TNBC).

Dzieki platformie ONCO Prime zidentyfikowalimy obiecujagce nowe, syntetycznie letalne
cele molekularne w raku jelita grubego i rozwijamy w tym zakresie programy odkrywania lekéow
mafoczgsteczkowych. Ryvu ujawnito postepy w ramach platformy ONCO Prime na wrzesniowej
konferencji , Discovery on Target” i konferencji AACR-NCI-EORTC na temat celéw molekularnych i
terapii nowotworéw w Bostonie, a takze na konferencji Target Identification and Validation in Drug
Discovery w Cambridge w Wielkiej Brytanii w pazdzierniku. Prezentacje posterowe z konferencji sg
dostepne pod linkiem https://ryvu.com/investors-media/publications/

Dodatkowo badania Ryvu zostaty opublikowane w Nature Scientific Reports w artykule zatytutowanym
“Integrated transcriptomic and functional modeling reveals AKT and mTOR synergy in colorectal
cancer” (Sci Rep. 31 lipca 2025 r.;15(1):26643. doi: 10.1038/s41598-025-08649-0).

ADC — Nowe matoczasteczkowe zwigzki aktywne i ADC

Poza platformg ONCO Prime, Ryvu wykorzystuje swoje doswiadczenie w odkrywaniu matych
czasteczek i selekcji celéow molekularnych do rozwijania projektéw w obszarze tadunkdéw
matoczgsteczkowych i koniugatéw przeciwciato—lek (ADC). Nawigzujgc na sukces wspétpracy z firma
Exelixis, spotka rozwija kolejne programy dotyczace tadunkéw oraz ADC, majace na celu poprawe
skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z tradycyjnymi terapiami opartymi na chemioterapii.
Badania Ryvu koncentruja sie na tadunkach dziatajgcych w mechanizmie cytotoksycznosci,
immunocytotoksycznosci oraz innych innowacyjnych podejsciach w ramach kluczowych obszaréw
terapeutycznych.

Wspétpraca z Exelixis w ramach agonistéw STING ADC
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W lipcu 2022 roku Ryvu podpisato ze spdtka Exelixis umowe licencyjng, ktéra ma na celu rozwijanie
nowatorskich terapii celowanych, opartych na zaawansowanej technologii agonistow STING,
opracowanej w Ryvu. Do tej pory Ryvu otrzymato od Exelixis kwote 3 miliony jako ptatnos¢ ,z géry”
(ang. ,upfront payment”) oraz dodatkowo tgcznie 3 miliony USD tytutem pfatnosci za realizacje
okreslonych kamieni milowych. Wspétpraca doprowadzita do opracowania niezwykle silnych
koniugatéw przeciwciata i leku aktywujacych STING, ktére wykazujg pikomolowg aktywnos¢ in vitro i
specyficzng dla antygenu aktywacje szlaku STING; obecnie trwajg nad nimi dalsze prace rozwojowe.
Dalszy postep prac projektowych pozostaje poufny.

BioNTech — wspoétpraca badawcza nad wieloma celami molekularnymi

W listopadzie 2022, spoétki Ryvu i BioNTech nawigzaty globalng wspdtprace w celu opracowania i
wprowadzenia na rynek matoczasteczkowych substancji aktywnych, modulujgcych aktywno$¢ uktadu
odpornosciowego. W ramach wspétpracy BioNTech ma mozliwosé uzyskania globalnych praw do
rozwoju i wprowadzenia na rynek opracowanych zwigzkéw. Szczegétowe informacje na temat
prowadzonych w ramach wspdtpracy projektéw badawczych majg poufny charakter.

BioNTech — wspétpraca kliniczna

We wrzesniu 2025, Ryvu zawartfo strategiczng umowe z BioNTech w zakresie Swiadczenia przez Ryvu
wyspecjalizowanych ustug majacych na celu przyspieszenie aktywacji osrodkéw oraz rekrutacji
pacjentéw w Polsce do kilku kluczowych programoéw klinicznych BioNTech w obszarze onkologii,
obejmujacych m.in. nowotwory ptuca, piersi i jelita grubego. Na mocy umowy obie strony zamierzajg
wykorzysta¢ doswiadczenie operacyjne, kompetencje w zakresie prowadzenia badan klinicznych w
onkologii oraz istniejgca sie¢ wspdtprac klinicznych Ryvu, aby poszerzy¢ dostep polskich pacjentéw do
innowacyjnych immunoterapii BioNTech.

2.2. Istotne zdarzenia w okresie Q1-Q3 2025
2.2.1. W trakcie okresu sprawozdawczego

Zakonczenie programu STING w ramach umowy wspoétpracy badawczej oraz wytacznej licencji z
BioNTech SE

W dniu 29 stycznia 2025 r. spotka BioNTech SE, z siedzibg w Moguncji, Niemcy (,,BioNTech”),
powiadomita Ryvu, iz z uwagi na zmiane swojej strategii portfolio, BioNTech, zdecydowat sie skorzystac
z przystugujgcego mu prawa do zakonczenia programu STING obejmujgcego portfolio samodzielnych
matoczgsteczkowych agonistow STING (,Program STING”; RVU312) oraz dwéch innych z kilku
wczesniej nieujawnionych programow, ktore byly realizowane na podstawie umowy o wspotpracy
badawczej oraz wytacznej licencji z dnia 29 listopada 2022 r. (,Umowa Licencyjna”).

W wyniku zakoriczenia w/w programoéw, po uptywie 3-miesiecznego okresu wypowiedzenia, wszystkie
licencje obejmujace zakoniczone programy, udzielone przez Spétke BioNTech na podstawie Umowy
Licencyjnej, wygasty, a Ryvu odzyskato tym samym petne prawa do Programu STING.

BioNTech i Ryvu w dalszym ciggu kontynujg wspotprace badawczo-rozwojowg w dziedzinie
immunoterapii z wykorzystaniem matych czasteczek, na warunkach okres$lonych w Umowie
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Licencyjnej. Zgodnie z umowg, BioNTech finansuje wszystkie koszty badawczo-rozwojowe w ramach
tej wspotpracy.

Zawarcie umowy o dofinansowanie z Matopolskim Centrum Przedsiebiorczosci

W dniu 14 lutego 2025 r. Spétka zawarta z Matopolskim Centrum Przedsiebiorczosci ("MCP") umowe o
dofinansowanie ("Umowa") projektu Spotki pod nazwag "InfraADC - Infrastruktura badawcza
umozliwiajgca prace badawczo-rozwojowe nad koniugatami lek-przeciwciato (ADC) jako nowej
generacji terapii celowanych w onkologii" ("Projekt").

Celem Projektu jest wdrozenie nowych, niewykorzystywanych dotychczas przez Spétke technologii
oraz adaptacji laboratoriow DMPK (bioanalitycznego), biochemicznego i biologicznego. W ramach
Projektu Spétka planuje zakup specjalistycznej aparatury badawczej oraz oprogramowania sterujgcego
i wspierajgcego prace tych urzadzen. Nabyte wyposazenie umozliwi prace nad technologia koniugatow
lek-przeciwciato (ang. Antibody-Drug Conjugate, ADC). W ramach zaktadanych prac B+R, Spodtka
planuje uruchomienie nowych proceséw produkcyjnych, rozumianych jako proces badawczy
odkrywania i rozwoju innowacyjnych lekéw onkologicznych oraz poszerzenie swojego portfolio
produktéw o projekty ADC w onkologii.

- catkowita wartos¢ Projektu wynosi: 7 523 159,70 zt;
- rekomendowana wartos¢ dofinansowania: 3 085 312,00 zt;
- planowany okres realizacji Projektu: 24 miesigce.

Przyznane w zwigzku z zawarciem Umowy dofinansowanie ograniczy wykorzystanie sSrodkdw wtasnych
Spotki.

Strategiczna reorganizacja w celu wydtuzenia okresu finansowania na rozwdj romacyklibu i
projektow przedklinicznych

25 lutego 2025 Zarzad Ryvu poinformowat o podjeciu decyzji prowadzacych do strategicznej
reorganizacji, celem wydtuzenia okresu finansowania Spoétki (ang. cash runway) z pierwszego kwartatu
do drugiej potowy 2026, co pozwoli Spoétce skoncentrowac sie na realizacji programu klinicznego
romacyklibu oraz rozwoju projektéw wczesnej fazy do kluczowych punktéw odczytu danych.

W ramach strategicznej reorganizacji, o ktérej mowa powyzej, Spétka podjeta dziatania przede
wszystkim w dwdch obszarach:

1. Redukcja zatrudnienia
2. Zmiany w portfolio projektow.

Ad 1. Redukcja zatrudnienia

Zarzad Spétki poinformowat o zakonczeniu procedury konsultacji z przedstawicielami pracownikéw
zamiaru przeprowadzenia grupowego zwolnienia w Spétce (,,Grupowe Zwolnienie”), i w konsekwencji
o przyjeciu w dniu 24 lutego 2025 r. regulaminu Grupowego Zwolnienia (,,Regulamin”), okreslajgcego
zasady postepowania w sprawach dotyczacych pracownikéw objetych zamiarem Grupowego
Zwolnienia, oraz o podjeciu przez Zarzad Spétki decyzji o przeprowadzeniu Grupowego Zwolnienia na
zasadach okreslonych w Regulaminie. Grupowe Zwolnienie zostato przeprowadzone w terminie od 25
lutego do 30 czerwca 2025 r. i objeto okoto 30% (nie wiecej niz 95) pracownikdéw Spdtki. W wyniku
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przeprowadzenia Grupowego Zwolnienia Spdtka zatrudnia nadal okoto 200 pracownikéw, zachowujac
peten potencjat do realizacji projektéw opisanych ponize;j.

Ad 2. Zmiany w portfolio projektéow

Zarzad Spétki podjat decyzje o zmianach w portfolio projektéw. Aktualny status i kluczowe cele
projektéw w okresie 2025-2026:

Wobec badania RIVER-52 — badania klinicznego fazy Il romacyklibu jako monoterapii w leczeniu r/r
AML lub HR-MDS — o rozpoczeciu, ktérego Spotka informowata w raporcie biezagcym nr 10/2024 z dnia
14 lutego 2024 r., Zarzad Ryvu podjat decyzje o wstrzymaniu rekrutacji nowych pacjentéw, celem
koncentracji inwestycji na innych $ciezkach rozwoju romacyklibu. Pacjenci, ktérzy do tej pory zostali
wiaczeni do badania, bedg kontynuowali leczenie zgodnie z protokotem. Pozostate trzy badania
kliniczne romacyklibu fazy Il (RIVER-81, POTAMI-61 oraz REMARK) postepuja zgodnie z planem. Decyzja
o kontynuowaniu badania RIVER-81 oraz wstrzymaniu rekrutacji pacjentéow w badaniu RIVER-52
zostata podjeta na podstawie analizy danych oraz opinii komitetéw doradczych w lutym 2025 r.

W programie RVU305, o ktérym Spotka informowata w raporcie biezagcym nr 28/2024 z dnia 10
wrzesnia 2024 r. trwajg badania dopuszczajgce do zgtoszenia IND/CTA (ang. IND/CTA-enabling
studies). Ich zakoriczenie planowane jest na H2 2025.

W ramach projektéw fazy wczesnej, strategia Spoétki bedzie opierac sie na dwéch obszarach, z ktérych
kazdy dysponuje potencjatem do opracowywania nowych terapii onkologicznych:

i) ONCO Prime — innowacyjna medycyna precyzyjna oparta na matych czasteczkach: w
ramach autorskiej platformy ONCO Prime, Ryvu bedzie kontynuowac rozwéj kilku nowych
celéw onkologicznych, w tym celéw w obszarze syntetycznej Smiertelnosci.

ii) ADC z nosnikami (ang. payloads) nowej generacji: Ryvu bedzie rozwijaé ADC
(ang. antibody-drug conjugate; konjugat przeciwciato biologiczne-lek matoczgsteczkowy)
oparte o nowej generacji nosniki substancje czynne o dziataniu syntetycznie $miertelnym
i immunomodulujgcym. Prace nad ADC prowadzone bedg zaréwno w ramach projektow
wiasnych, jak rowniez we wspétpracy z firma Exelixis, ktéra rozwija ADC oparte o agonistow
biatka STING. Program WRN, wczesniej rozwijany jako klasyczna terapia matoczgsteczkowa,
bedzie rozwijany jako nowy payload ADC, celem rdéznicowania wzgledem konkurencji w
zakresie skutecznosci, profilu opornosci oraz bezpieczenstwa.

Ryvu kontynuuje wspétprace z trzema kluczowymi partnerami Spétki (BioNTech, Exelixis oraz
Menarini) bez zmian wobec wczesniejszego statusu, zachowujac petng refundacje wszystkich
ponoszonych kosztow oraz mozliwos¢ osiggniecia finansowych kamieni milowych.

Podanie dapolsertibu (MEN1703/SEL24) pierwszemu pacjentowi w ramach badania klinicznego fazy
Il JASPIS-01 w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (r/r) chtoniakiem rozlanym z duzych
komadrek B (DLBCL)

W dniu 26 marca 2025 r. pierwszemu pacjentowi podano dapolsertib (MEN1703/SEL24) w ramach
badania klinicznego fazy Il JASPIS-01 (,Badanie JASPIS-01”) w leczeniu pacjentow z
nawrotowym/opornym (r/r) chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B (DLBCL). Badanie jest
prowadzone przez Syneos Health, LLC — sp6tka z ograniczong odpowiedzialnos$cig z Delaware, majaca
siedzibe w Stanach Zjednoczonych pod adresem 1030 Sync Street, Morrisville, Karolina Pétnocna
27560 wraz z Syneos Health UK Limited, spotka z siedzibg w Farnborough Business Park, 1 Pinehurst
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Road, Farnborough, Hampshire, GU14 7BF, Anglia, Europa, o czym Spdtka informowata w raporcie
biezgcym nr 31/2024 z dnia 18 pazdziernika 2024 r.

Badanie JASPIS-01 to otwarte badanie kliniczne fazy Il, ktore ocenia dapolsertib jako monoterapie oraz
w kombinacji z glofitamabem w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (r/r) chtoniakiem
rozlanym z duzych komaérek B (DLBCL). Badanie sktada sie z trzech czesci: Cze$¢ 1 koncentruje sie na
ocenie bezpieczenstwa oraz wstepnej aktywnosci przeciwnowotworowej u okoto 18 pacjentow; Czesé
2, w oparciu o wyniki Czesci 1, bedzie oceniaé¢ aktywnos$é przeciwnowotworowa jako cel gtéwny w
wiekszej grupie pacjentéw, a takie bezpieczenstwo i tolerancje; Cze$¢ 3 zaoferuje opcjonalne
poréwnanie randomizowane, aby wykaza¢ dziatanie kombinacji dapolsertibu z glofitamabem w
poréwnaniu do samego glofitamabu. Badanie JASPIS-01 jest zarejestrowane na ClinicalTrials.gov pod
numerem NCT06534437. Badanie JASPIS-01 rozpoczeto sie w osrodkach klinicznych w Polsce, przy
czym planowane jest rozszerzenie o dodatkowe osrodki zaréwno w krajach UE i spoza UE.

Chlorowodorek dapolsertibu jest nowg, miedzynarodowg nazwg niezastrzezong (ang. international
non-proprietary name, INN) dla MEN1703 (SEL24), rekomendowang przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO). Dapolsertib to selektywny, matoczasteczkowy, dualny inhibitor kinaz PIM i FLT3,
dwoch enzyméw silnie zaangazowanych w ztosliwg transformacje komérek krwiotwérczych i
limfomageneze. Zwigzek ten zostat odkryty przez Spétke i jest obecnie w fazie rozwoju klinicznego we
wspotpracy z Menarini (zdefiniowane ponizej) jako opcja terapeutyczna w leczeniu réznych
nowotworow.

Umowa licencyjna z Berlin-Chemie AG z siedzibg w Berlinie, Niemcy, bedaca czescig wtoskiej Grupy
Menarini (,Menarini”) zostata podpisana 28 marca 2017 roku, o czym Spétka informowata w raporcie
biezagcym nr 4/2017. Menarini posiada globalne prawa do rozwoju i komercjalizacji dapolsertibu.
Pierwotnie dapolsertib badany byt u pacjentéow z nawrotowa, oporng (r/r) na leczenie postacig ostrej
biataczki szpikowe]. Szczegdty zakoriczonego badania klinicznego fazy I/1l mozna znalez¢é na stronie
ClinicalTrials.gov pod identyfikatorem NCT03008187 oraz w dostepnych publikacjach prezentowanych
podczas licznych konferencji i sympozjow naukowych.

W oparciu o obiecujgce wyniki badan translacyjnych, Menarini podjeto decyzje o kontynuacji rozwoju
dapolsertibu, inicjujgc nowe badanie kliniczne fazy Il u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie
DLBCL — badanie JASPIS-01. Menarini w petni finansuje wszystkie dziatania badawcze, a Spétka jest
partnerem operacyjnym, odpowiedzialnym za realizacje Badania JASPIS-01 w imieniu Menarini, jak
zostato przekazane przez Emitenta w raporcie biezgcym nr 40/2023 z dnia 14 wrze$nia 2023 roku.

Decyzja o niezawieraniu umowy o dofinansowanie z Agencjg Badan Medycznych

W dniu 8 kwietnia 2025 r. Zarzad Spotki podjat decyzje o rezygnacji z podpisania z Agencja Badan
Medycznych (,ABM”) umowy na dofinansowanie projektu: ,ldentyfikacja markeréw do selekgcji
pacjentow, ktérzy mogag odnies¢ korzysci z terapii nowym inhibitorem PRMT5 firmy Ryvu
Therapeutics"” (nr KPOD.07.07-IW.07-0250/24), dla ktérego Spdtka uzyskata rekomendacje do
dofinansowania w ramach Konkursu dla przedsiebiorcow na realizacje badan w obszarze
bezpieczenstwa lekowego, innowacyjnych terapii i lekéw przysztosci (2024/ABM/05/KPO), o czym
Emitent informowat w raporcie biezgcym 3/2025 z dnia 7 lutego 2025 r.

Decyzja ta spowodowana jest zmiang zakresu badan translacyjnych w kierunku guzéw, ktérych
leczenie moze wykorzystaé nowoodkryte cechy RVU305 zwigzane z przekraczaniem bariery krew-
mozg, takich jak glejaki i nowotwory silnie przerzutujgce do mézgu.
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Zawarcie umowy o dofinansowanie z Agencjg Badan Medycznych

W dniu 23 kwietnia 2025 r. Spétka zawarta z Agencjg Badan Medycznych (,ABM”) umowe o
dofinansowanie ("Umowa") projektu Spétki pod nazwa "ADCraft - matoczasteczkowe payloady nowej
generacji do koniugatéw lek-przeciwciato w onkologii" ("Projekt"). O rekomendowaniu Projektu do
dofinansowania Spétka informowata w raporcie biezgcym 2/2025 z dnia 7 lutego 2025 r.

Celem Projektu jest opracowanie metod badania i otrzymywania nowej generacji payloadéw do
koniugatéw przeciwciato-lek (ang. Antibody-Drug Conjugate; ADC) wraz z portfolio dziatan B+R
ukierunkowanych na nowe modalnosci terapeutyczne stosowane w onkologii.

- catkowita wartos¢ Projektu netto wynosi: 13 172 227,85 zi;
- rekomendowana wartos$¢ dofinansowania: 9 879 170,99 zt;
- planowany okres realizacji Projektu: 18 miesiecy.

Przyznane w zwigzku z zawarciem Umowy dofinansowanie ograniczy wykorzystanie srodkédw wtasnych
Spotki.

Postery dotyczace danych przedklinicznych dla programu RVU305 oraz platformy syntetycznej
letalnosci zaprezentowane podczas dorocznej konferencji AACR 2025

W dniu 25 kwietnia 2025 r. podczas dorocznej konferencji AACR 2025 odbywajacej sie w dniach 25-30
kwietnia w Chicago, w Stanach Zjednoczonych (,,Konferencja”), Spétka ogtosita dane przedkliniczne dla
programu RVU305 oraz platformy syntetycznej letalnosci.

Szczegoty dotyczace prezentacji posteréow:

Tytut posteru: “Preclinical candidate RVU305, an MTA-cooperative PRMTS5 inhibitor, shows activity in
MTAP-deleted tumors resistant to immune checkpoint treatment”

Nazwa sesji: HDAC and Methyltransferase Inhibitors
Data i godzina sesji: wtorek, 29 kwietnia, 9:00 AM - 12:00 PM EST
Nr plakatu: 17

RVU305, potencjalnie najlepszy w swojej klasie, przepuszczalny do médzgu, MTA-kooperatywny
inhibitor PRMT5 wykazuje znaczacy potencjat w zwalczaniu nowotwordw z delecjg MTAP. W badaniach
przedklinicznych RVU305 skutecznie hamowat wzrost guza w modelach nowotworéw MTAP-null bez
wptywu na zdrowe komoérki. RVU305 wykazat réwniez zdolnos¢ przenikania do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) przy przewidywanej skutecznej ekspozycji w mézgu u makakdéw (matp cynomolgus).
W liniach komdrkowych OUN RVU305 wykazywat wysoka site dziatania i skutecznosé. Co wiecej,
jednoczesne podawanie z przeciwciatem anty-PD-1 byto dobrze tolerowane i prowadzito do
aktywnosci przeciwnowotworowej w modelu z delecjg MTAP, ktéry jest oporny na inhibitory punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICl). Skuteczno$¢ RVU305 zostata potwierdzona przez zmiany
farmakodynamiczne zaobserwowane w tkance nowotworowej. Wyniki te pozycjonujg RVU305 jako
obiecujaca opcje terapeutyczng dla pacjentdw z nowotworami pozbawionymi genu MTAP, opornych
na leczenie inhibitorami punktu kontrolnego (ICl).

Tytut posteru: “Discovery of novel synthetic lethal targets for effective and safe colorectal cancer
therapies”
Nazwa sesji: Experimental and Molecular Therapeutics
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Data i godzina sesji: poniedziatek, 28 kwietnia, 2:00 PM - 5:00 PM EST
Nr plakatu: 3

Badania koncentrujg sie na identyfikacji i walidacji nowych celdw terapeutycznych dla nowotwordéw
jelita grubego (CRC) opartych na tzw. interakcjach syntetycznie letalnych (SL). Jest to proba odpowiedzi
na potrzebe skuteczniejszych metod leczenia tej choroby. Zespét badawczy zidentyfikowat nowe,
syntetycznie letalne cele molekularne w komarkach CRC, wykorzystujgc zaawansowane modele, w tym
genetycznie zmodyfikowane ludzkie jelitowe komérki macierzyste (hISC) oraz ksenoprzeszczepy
pochodzace od pacjentow (PDX) w potgczeniu z technologig CRISPR/Cas9.

Przeprowadzone badania przesiewowe catego genomu (SL) ujawnity cele terapeutyczne powigzane z
powszechnie wystepujacymi mutacjami kierujgcymi rozwojem CRC, w szczegdlnosci APC i KRAS. Co
istotne, wyciszenie zidentyfikowanego celu prowadzito do selektywnej Smierci komdrek
nowotworowych pochodzacych od pacjentéw, jednoczesnie oszczedzajgc zdrowe komaérki macierzyste
jelit, co otwiera nowe mozliwosci dla terapii celowanych.

Ponadto zidentyfikowano matoczasteczkowe inhibitory, ktére blokujg aktywnosé nowo odkrytego celu
terapeutycznego. Zwiazki te moduluja biomarkery szlakéw sygnatowych i odtwarzajg efekty
zaobserwowane w badaniach genetycznych, potwierdzajac potencjat translacyjny tego podejscia.

Wyniki te stanowia podstawe do opracowania terapii celowanych, dostosowanych do genetycznego
profilu nowotworéw CRC.

Otrzymanie zawiadomienia w trybie art. 69 OfertPublU od TFI Allianz Polska S.A. o zejsciu ponizej
progu 5% ogolne;j liczby gtosow w Spotce

W dniu 2 maja 2025 r. Zarzad Spétki otrzymat zawiadomienie od TFI Allianz Polska S.A., dziatajgcego w
imieniu i na rzecz funduszy: Allianz FIO, Allianz Inwestycje SFIO, Allianz Plan Emerytalny SFIO oraz
Bezpieczna Jesien SFIO (,Fundusze”), sporzadzone na podstawie art. 69 ust. 1 pkt 1 oraz art. 87 ust. 1
pkt 2 lit. a) ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o ofercie publicznej i warunkach wprowadzania instrumentow
finansowych do zorganizowanego systemu obrotu oraz o spdétkach publicznych,, dotyczace zejscia
ponizej progu 5% ogdlnej liczby gtoséw na Walnym Zgromadzeniu Spétki.

Zgodnie z trescig zawiadomienia, w wyniku transakcji sprzedazy akcji Spotki przeprowadzonej w dniu
28 kwietnia 2025 r. (data rozliczenia: 30 kwietnia 2025 r.), tgczny udziat Funduszy w ogélne;j liczbie
gtoséw na Walnym Zgromadzeniu Spoétki spadt ponizej progu 5% i wynosi obecnie 4,96%.

Zmiany w Zarzgdzie Ryvu Therapeutics S.A.

W dniu 27 maja 2025 r. Rada Nadzorcza Spétki dziatajgc na podstawie art. 368 § 4 k.s.h. powotata Panig
Justyne Z6ttek w sktad Zarzadu Spétki, ze skutkiem na dzier 1 czerwca 2025 r.

Pani Justyna Zéttek dotgczyta do Spétki w 2021 r. a od maja 2024 roku petni funkcje Chief People
Officer. Pani Zé6ttek jest odpowiedzialna za obszar Administracji i HR, w tym wszelkie procesy zwigzane

z rozwojem pracownikéw, a takze wewnetrzng kulturg Spoéfki.

Dane dotyczace romacyklibu (RVU120) prezentowane podczas Kongresu Europejskiego
Towarzystwa Hematologicznego 2025 (EHA)
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Spétka zaprezentowata dane dotyczgce romacyklibu (RVU120) podczas Kongresu Europejskiego
Towarzystwa Hematologicznego (EHA) 2025, ktéry odbyt sie w dniach 12—-15 czerwca w Mediolanie,
Wiochy.

Szczegoly prezentacji ustnej i prezentacji posterowych ponizej. Prezentacja dotyczaca
prezentowanych posteréw stanowi zatgcznik do niniejszego raportu.

# RVU120 w skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu pacjentéw z nawrotowa/oporna na leczenie
AML (ang. relapsed/refractory AML; r/r AML)

Poster PS1509: Wstepne wyniki badania RIVER-81 fazy Il — RVU120 w skojarzeniu z wenetoklaksem
w leczeniu pacjentéw r/r AML, u pacjentdw, u ktérych wczesniej odnotowano nawrdt lub opornosé
przy kombinacji wenetoklaksu z lekiem hipometylujgcym

Data i godzina prezentacji: 14 czerwca 2025 r., godz. 18:30-19:30 CEST

Wstepne wyniki z otwartego badania klinicznego fazy Il RIVER-81 wskazuja, ze RVU120 w skojarzeniu
z wenetoklaksem (VEN) wykazuje obiecujgcg aktywnos¢ przeciwbiataczkowg u pacjentéw z r/r AML,
u ktorych terapia pierwszej linii oparta na wenetoklaksie okazata sie nieskuteczna. Wedtug
stanu na 14 maja 2025 r., leczeniu poddano 43 pacjentoéw. Odpowiedz na leczenie mozna byto ocenié
u 27 pacjentow (w ramach eksploracyjnych czesci 1 oraz 2 badania). t3cznie, siedmiu z 27 (26%)
pacjentéw osiggneto catkowitg remisje (CR) lub CR z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi).
Jeden z trzech pacjentéw ocenianych w kohorcie 2 osiggnat catkowitg remisje (CR). Trzech z 13
pacjentéw ocenianych w etapie 1 czesci 2 badania osiggneto catkowitg remisje z niepetng regeneracja
hematologiczng (CRi), co sugeruje, ze RVU120 moze pomdc w przetamaniu opornosci na VEN. Dzieki
optymalizacji dawkowania, w kohorcie 4 (150mg RVU120 QD + 400mg VEN) uzyskano jeszcze lepsze
wyniki efektywnosci. Odsetek CR w tej kohorcie wynidst 50% (trzech z szesciu pacjentéow). Wedtug
stanu na dzief 6 czerwca 2025 r. czterech pacjentdw, ktdrzy uzyskali CR/CRi pozostawato w badaniu w
stanie remisji. Trwa rekrutacja do kohorty 6, w ktérej podawana jest dawka 200mg RvVU120 QD +
400mg VEN, majaca potencjat do maksymalizacji czasu trwania odpowiedzi. Badanie wspiera dalszg
ocene potencjatu terapeutycznego kombinacji RVU120+VEN w leczeniu AML o niekorzystnym
rokowaniu. Terapia skojarzona jest dobrze tolerowana, a najczestszym dziataniem niepozgdanym sg
nudnosci.

Poster PF415: Przetamywanie opornosci na wenetoklaks: synergistyczny potencjat RVU120 —inhibitora
CDK8/CDK19 — w terapii skojarzonej
Data i godzina prezentacji: 13 czerwca 2025 r., godz. 18:30-19:30 CEST

RVU120 wykazuje silny efekt synergistyczny w potaczeniu z wenetoklaksem (VEN), wspierajac
przetamywanie opornosci na VEN w leczeniu AML. Badania przedkliniczne wykazujg, ze kombinacja
RVU120+VEN skutecznie celuje w kluczowe szlaki odpowiedzialne za opornos$é na leczenie,
w tym IL6/JAK/STAT3, TGF-B oraz PI3K/AKT/MTOR. Kombinacja ta zachowuje rowniez skutecznosé
w modelach opornosci zaleznej od mikrosrodowiska szpiku kostnego — jednego z czestych powoddéw
niepowodzenia leczenia. Wyniki te wspierajg trwajace badanie fazy Il RIVER-81, w ktorym
RVU120+VEN oceniane jest u pacjentéw z AML, u ktdrych wczesniejsze leczenie oparte na VEN okazato
sie nieskuteczne. Badania te podkreslajg potencjat RVU120 w poprawie wynikdw leczenia poprzez
przetamywanie opornosci na VEN w AML.
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# RVU120 jako monoterapia i w skojarzeniu z ruksolitynibem w leczeniu mielofibrozy (MF)

Poster PF861: Otwarte badanie kliniczne RVU120 w monoterapii oraz w skojarzeniu z ruksolitynibem
u pacjentdéw z pierwotng lub wtdérng mielofibrozg o posrednim lub wysokim ryzyku (POTAMI-61)
Data i godzina prezentacji: 13 czerwca 2025 r., godz. 18:30-19:30 CEST

Otwarte badanie kliniczne fazy Il POTAMI-61 ocenia RVU120 jako monoterapie oraz w skojarzeniu
z ruksolitynibem (RUX) w leczeniu pacjentéw z mielofibrozg (ang. myelofibrosis; MF). Wedtug stanu
na 14 maja 2025 r. leczeniem objeto 21 pacjentow, realizujagc cel rekrutacyjny dla czesci eksploracyjnej
badania. Mediana czasu terapii wyniosta 10 tygodni, a osmiu pacjentéw ukorczyto co najmniej 12
tygodni leczenia, jednak zaden z nich nie osiggnat jeszcze punktu oceny dla gtéwnego punktu
koncowego (ang. primary endpoint) po 24 tygodniach, ze wzgledu na zbyt krétki czas pacjentéw w
badaniu. Celem trwajacego badania jest ocena skutecznosci RVU120 w zakresie redukcji objetosci
Sledziony, nasilenia objawow oraz bezpieczenstwa terapii w 24-tygodniowym okresie leczenia.
Wstepne sygnaty aktywnosci klinicznej zaobserwowano u wybranych pacjentéw: poprawa wskaznika
nasilenia objawdéw klinicznych (TSS) wystgpita u 3 z 4 pacjentéw w 12 tygodniu leczenia, a zmniejszenie
objetosci Sledziony u czterech z o$miu pacjentéw. Biorgc pod uwage, ze analiza danych zostata
przeprowadzona po zaledwie 12 tygodniach leczenia, uzyskane wyniki s3 obiecujgce i uzasadniaja
dalsze badanie RVU120 u pacjentow z MF. Terapia RVU120 - zaréwno jako monoterapia,
jak i w potaczeniu z RUX — jest tolerowana przez pacjentéw. Petne dane po 24 tygodniach leczenia
spodziewane sg w IV kwartale 2025 r.

# RVU120 w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych (MDS)

Prezentacja ustna: RVU120 zwieksza potencjat erytroidalny w komdrkach pochodzacych od pacjentéow
z MDS: przedkliniczne mechanistyczne dane dotyczace inhibicji CDK8/CDK19 oraz potencjalnej
stratyfikacji pacjentéw

Data i godzina prezentacji: 12 czerwca 2025 r., 17:00 — 18:15 CEST

Tytut sesji: s450 Komdrkowe i molekularne cele terapeutyczne w MDS

RVU120 wykazuje znaczny potencjat w zwiekszaniu réznicowania komdrek pochodzacych od
pacjentow z MDS w kierunku czerwonych krwinek, potwierdzony badaniami transkryptomicznymi i
funkcjonalnymi. Dane wskazujg, ze RVU120 wspiera erytropoeze w komadrkach szpiku kostnego CD34+
pochodzacych od pacjentéw z MDS, szczegdlnie w przypadkach, gdy jest ona zaburzona. Analiza
szeregu takich prébek wskazuje na mozliwos¢ stratyfikacji pacjentéw w oparciu o obecno$¢ mutacji
ASXL1. Wyniki te wspierajg rozwdj RVU120 jako obiecujgcego kandydata terapeutycznego w badaniu
klinicznym fazy Il REMARK u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi niskiego ryzyka (LR-MDS).

# RVU120 jako monoterapia w leczeniu AML

Poster PF548: RIVER-52: Wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne RVU120 u pacjentéow z
nawrotowym lub opornym zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka (HR-MDS) lub ostrg
biataczka szpikowa (AML)

Data i godzina prezentacji: 13 czerwca 2025 r., godz. 18:30-19:30 CEST
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Otwarte badanie kliniczne fazy Il RIVER-52 oceniajace skuteczno$¢ monoterapii RVU120
u pacjentéw z AML lub HR-MDS. Wedtug stanu na 14 maja 2025 r., leczeniem objeto 39 pacjentow
—27 z AML oraz 12 z HR-MDS. Terapia wykazata akceptowalny profil bezpieczenstwa, a najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz
zakazenia. Dwoéch pacjentdw, z mutacjami NPM1 oraz DNMT3A, odnotowato ponad 50% redukcje
blastéw w szpiku kostnym podczas oceny w 13. dniu drugiego cyklu leczenia (C2D13). Pacjent z HR-
MDS uzyskat catkowitg remisje (CR), jednak zostat wytaczony z dalszej obserwacji. Pomimo istotnego
zmniejszenia liczby blastow u czesci pacjentéw, nie zaobserwowano trwatych CR. Poniewaz z géry
okreslone kryteria skutecznosci nie zostaty spetnione, rekrutacja zostata wstrzymana. Uzyskane dane
zasilg baze danych bezpieczenstwa oraz skutecznosci RVvU120.

Zawarcie strategicznej umowy z BioNTech SE, dotyczacej wsparcia badan klinicznych innowacyjnych
terapii immuno-onkologicznych BioNTech w Polsce

W dniu 1 wrzesnia 2025 r. Spétka zawarta strategiczng umowe o Swiadczenie ustug (,Umowa”) z
BioNTech SE z siedzibg w Mainz, Niemcy (,,BioNTech”). Umowa ma charakter ramowy, a poszczegdlne
ustugi beda realizowane przez Ryvu w oparciu o niezalezne zlecenia (SOW; ang. Scope of Work)
przekazywane przez BioNTech.

Na dzier zawarcia Umowy, faczny budzet zlecen przekazanych do Ryvu wynosi 2 946 000 EUR (12 542
300 PLN przeliczone po kursie srednim Narodowego Banku Polskiego z dnia 1 wrze$nia 2025 r. 1 EUR
=4,2574 PLN). Zlecenia dotycza wsparcia dla BioNTech w dziataniach majgcych na celu przyspieszenie
aktywacji osrodkéw oraz rekrutacji pacjentéw do kilku kluczowych programéw klinicznych w obszarze
onkologii, realizowanych w Polsce przez BioNTech, w takich wskazaniach jak rak ptuca, piersi i jelita
grubego.

Poprzez zawarcie Umowy, strony rozszerzajg zakres swojej dotychczasowej wspotpracy prowadzonej
na mocy wyfgcznej umowy o wspétpracy badawczej i licencyjnej z dnia 29 listopada 2022 r. (,Umowa
licencyjna”), o ktorej Spotka informowata w raporcie biezgcym nr 26/2022. W ramach Umowy strony
planujg wykorzysta¢ doswiadczenie operacyjne, kompetencje w zakresie prowadzenia badan
klinicznych w onkologii oraz istniejgca sie¢ wspodtprac klinicznych Ryvu, aby poszerzy¢ dostep polskich
pacjentow do innowacyjnych immunoterapii BioNTech.

Romacyklib w nowym, zainicjowanym przez badacza, badaniu fazy I, w leczeniu pacjentéw
pediatrycznych z medulloblastomg

Spétka rozpoczeta wspodtprace z Instytutem ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” (,,IPCZD”, , Instytut”)
w ramach projektu MEDWAY (,,Projekt MEDWAY”) — tj. nowego, niekomercyjnego badania klinicznego
fazy |, ktérego celem jest ocena inhibitora CDK8/19 romacyklib w skojarzeniu z lekiem ewerolimus u
dzieci z nawrotowg lub postepujaca medulloblastoma. W dniu 9 wrzesnia 2025 r. IPCZD zawart z
Agencjg Badan Medycznych (,,ABM”) umowe o dofinansowanie Projektu MEDWAY w ramach grantu
przyznanego w konkursie ABM na niekomercyjne badania kliniczne i eksperymenty badawcze w
onkologii (ABM/2024/2). Przedmiotem badania bedzie ocena bezpieczefistwa i potencjalnej
skutecznosci romacyklibu w skojarzeniu z ewerolimusem, celujgcych w unikalne mechanizmy
molekularne choroby.
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Badaniem pokieruje prof. Bozenna Dembowska-Bagiriska wraz z zespotem Kliniki Onkologii IPCZD, we
wspotpracy z zespotami badawczymi prof. Wiestawy Grajkowskiej oraz prof. Joanny Trubickiej. Projekt
MEDWAY bedzie wspierany przez Centrum Wsparcia Pediatrycznych Badan Klinicznych oraz
Pediatryczne Regionalne Centrum Medycyny Cyfrowe]j dziatajgce przy IPCZD. Medulloblastoma to
jeden z najczestszych i najbardziej agresywnych nowotworéw mézgu u dzieci, pozostajacy chorobg z
ograniczonymi mozliwosciami leczenia, szczegdlnie w przypadkach nawrotowych lub postepujgcych
form choroby.

Catkowita warto$c¢ grantu przyznanego IPCZD w ramach Projektu MEDWAY wynosi 40 151 060,47 PLN.
Ztej kwoty, okoto 2 min PLN przeznaczono bezposrednio na pokrycie kosztéow wytworzenia,
przygotowania i dopuszczenia do uzycia badanego produktu leczniczego — romacyklibu — w
planowanym badaniu klinicznym. Srodki te obejmujg wytacznie koszty produkcji, bez narzutéw i marz
komercyjnych, przy czym Spétka nie poniesie zadnych kosztéw w zwigzku z dostarczeniem romacyklibu
na potrzeby badania. Pierwsza dostawa planowana jest na Il kwartat 2026 r. Projekt MEDWAY ma by¢
realizowany w okresie od 1 lipca 2025 r. do 30 czerwca 2033 r., z mozliwoscig wczesniejszego
zakonczenia. Ryvu bedzie Scisle wspdtpracowac z zespotem IPCZD przez caty okres trwania badania.

2.2.2. Po zakonczeniu okresu sprawozdawczego

Dane przedkliniczne z programu RVU305 (inhibitor PRMT5) oraz platformy ONCO Prime
zaprezentowane podczas konferencji 2025 AACR-NCI-EORTC International Conference on Molecular
Targets and Cancer Therapeutics

Spotka przedstawita dane przedkliniczne dla programu RVU305 oraz platformy ONCO Prime, podczas
konferencji AACR-NCI-EORTC International Conference on Molecular Targets and Cancer Therapeutics,
ktéra odbywa sie w dniach 22—-26 pazdziernika 2025 r. w Bostonie (MA, USA).

Szczegdty dotyczgce prezentacji posteréw:

Tytut posteru: “RVU305, a brain-penetrant MTA-cooperative PRMTS5 inhibitor, shows efficacy in GBM
preclinical models”

Numer posteru: BO37

Data i godzina sesji: pigtek, 24 pazdziernika, 12:30 PM - 4:00 PM EST

RVU305, potencjalnie najlepszy w swojej klasie, przepuszczalny do mdzgu, MTA-kooperatywny
inhibitor PRMTS5 wykazuje znaczacy potencjat w zwalczaniu nowotworoéw z delecjg MTAP. W badaniach
przedklinicznych RVU305 skutecznie hamowat aktywnos$¢ PRMT5 w komérkach pozbawionych genu
MTAP, wywotujac silny efekt syntetycznie letalny przy jednoczesnym braku wptywu na komorki
prawidtowe. Na poziomie mechanizmu dziatania, RVU305 powoduje zalezne od dawki obnizenie
poziomu biatek zmodyfikowanych SDMA, potwierdzajgc skuteczne hamowanie PRMT5 na poziomie
molekularnym. Dodatkowo, zwigzek wykazuje wysokg selektywnosé wobec komérek nowotworowych
z delecjg MTAP. Dzieki doustnemu podawaniu dwa razy dziennie (BID) i mechanizmowi wspoétdziatania
z MTA, lek ten zapewnia silne, ukierunkowane hamowanie wzrostu guza przy minimalnych efektach
na zdrowych tkankach. Efektem jest ponad 100-procentowe zahamowanie wzrostu nowotworu oraz
wielokrotne catkowite remisje w modelach z delecjg MTAP.
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RVU305 wykazuje silng aktywnos$¢ antyproliferacyjng w wielu liniach komdrkowych glejaka
wielopostaciowego (GBM) z delecjg MTAP przy minimalnym wptywie na linie zzachowanym MTAP. W
badaniach in vivo, RVU305 wykazat istotne zahamowanie wzrostu guza (TGl) oraz dobrg tolerancje w
ortotopowym modelu mysim z glejakiem wielopostaciowym U87-LUC. RVU305 potwierdzit zdolnos¢
penetracji do osrodkowego uktadu nerwowego (CNS) oraz przewidywang skuteczng ekspozycje w
mozgu w badaniach na makakach cynomolgus. Modelowanie Kp,uu wskazuje, ze pokrycie celu
molekularnego w mdzgu jest istotnie lepsze w poréwnaniu z referencyjng czasteczkg bedacg w fazie
badan klinicznych.

Uzyskane wyniki pozycjonujg RVU305 jako obiecujacego kandydata terapeutycznego zdolnego do
skutecznego i selektywnego dziatania w nowotworach mézgu pozbawionych genu MTAP,
odpowiadajgc na istotng, niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu glejaka wielopostaciowego.

Badania toksykologiczne dla RVU305, zgodne ze standardami GLP, zostaty zakoriczone i nie wykazaty
istotnych dziatan niepozadanych. Uzyskany korzystny profil bezpieczenstwa wspiera planowane w IV
kwartale 2025 roku zakonczenie badan dopuszczajgcych do zgtoszenia IND/CTA.

Tytut posteru: “Identification of novel molecular vulnerabilities in colorectal cancer through integrated
transcriptomic profiling and functional genomics”

Numer posteru: BO50

Data i godzina sesji: pigtek, 24 pazdziernika, 12:30 PM - 4:00 PM EST

Badanie opisuje opracowanie kompleksowej platformy odkrywczej zaprojektowanej w celu
identyfikacji interakcji syntetycznie letalnych (SL) powigzanych z gtdwnymi onkogennymi czynnikami
indukujgcymi rozwéj raka jelita grubego (CRC), takimi jak APC, KRAS oraz SMAD4. Zespot badawczy
potfaczyt przesiewowe badania funkcjonalne oparte na technologii CRISPR z analizami genomicznymi i
transkryptomicznymi, przeprowadzonymi na izogenicznych modelach pochodzgcych z ludzkich
jelitowych komodrek macierzystych (hISC), komdrkach pochodzacych od pacjentéw (PDCs) oraz
klinicznych prébkach nowotwordw. Dzieki temu udato sie zidentyfikowaé nowe podatnosci
molekularne charakterystyczne dla genetycznie zdefiniowanych podtypdw CRC. Wykorzystanie metod
uczenia maszynowego (ML) do analizy danych z sekwencjonowania RNA umozliwito precyzyjne
okreslenie podtypow molekularnych oraz potwierdzenie wiarygodnos$ci zastosowanych modeli
badawczych. Kandydatéw na cele terapeutyczne wybrano na podstawie ich znaczenia klinicznego oraz
selektywnosci wobec komdérek nowotworowych.

Dzieki temu zintegrowanemu podejsciu zidentyfikowano trzy kategorie potencjalnych celéw
terapeutycznych:

e Nowe, pierwsze w swojej klasie cele syntetycznie letalne, ktdre sg obecnie rozwijane w ramach

projektéw odkrywania i optymalizacji lekow,

e Nowe zaleznosci molekularne (next-wave dependencies), stanowigce potencjalne kierunki dla

przysztych programéw badawczych w onkologii.

e Nowe wskazania dla zatwierdzonych przez FDA lekéw, umozliwiajgce ich repozycjonowanie.
Powyzsze wyniki platformy ONCO Prime tworzg solidne podstawy dla onkologii precyzyjnej, wspierajac
odkrywanie nowych terapii celowanych w CRC i oferujgc szerokie mozliwosci zastosowania w innych
typach nowotwordéw.

Wiecej informacji na temat posteréw: https://www.aacr.org/ oraz https://ryvu.com/
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Prezentacja danych dotyczacych romacyklibu oraz dapolsertibu na dorocznej konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH) 2025

Spétka przedstawi najnowsze dane dotyczace romacyklibu (RVU120) i dapolsertibu (MEN1703)
podczas dorocznej konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ang. American
Society of Hematology, ASH), ktéra odbedzie sie w dniach 6-10 grudnia 2025 r. w Orlando (USA).

Szczegoty dotyczace abstraktow zgtoszonych 31 lipca 2025 r.:

Tytut abstraktu: Preliminary results from RIVER-81, a phase 2 study of romaciclib (RVU120)
+ venetoclax in patients with acute myeloid leukemia failing first-line venetoclax + hypomethylating
agent (HMA)

Sesja: 616. Acute myeloid leukemias: Investigational drug and cellular therapies: Poster 2

Data i godzina sesji: 7 grudnia, 6:00-8:00 PM EST / 8 grudnia, 00:00-2:00 CET

Nr plakatu: 3424

Badanie fazy Il RIVER-81 ocenia potaczenie romacyklibu (RVU120), selektywnego inhibitora kinaz
CDK8/CDK19, z wenetoklaksem (VEN) u pacjentéw z nawrotowg/oporng ostrg biataczka szpikowg
(r/r AML) po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii opartego na potfgczeniu VEN+HMA. Na dzien
11 lipca 2025 r., w trwajgcym badaniu RIVER-81 leczono 48 pacjentéw z r/r AML, po przebytej terapii
VEN+HMA. Nie odnotowano toksycznosci ograniczajgcych dawke (DLT) przy stosowaniu romacyklibu
w dawce do 200 mg raz dziennie (QD) w skojarzeniu z wenetoklaksem 400 mg QD, co potwierdza dobrg
tolerancje leczenia w catym zakresie dawek. Analizy farmakokinetyczne wykazaty proporcjonalng
wzgledem dawki ekspozycje, natomiast oceny farmakodynamiczne potwierdzity silne hamowanie
fosforylacji STAT5, zgodne z oczekiwang aktywnoscig celowang wobec CDK8/19. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty tagodne objawy zotadkowo-jelitowe, niedokrwistos¢,
goraczka neutropeniczna oraz zapalenie ptuc. Wsérdd 28 pacjentéw mozliwych do oceny, wskazniki
ztozonych remisji catkowitych (CR + CRi) wyniosty 23% w etapie 1 czesci 2 badania oraz 43% wsrdéd
pacjentéw leczonych w kohorcie 4, przy czym u kilku chorych uzyskano trwate odpowiedzi. W kohorcie
6 ocenie poddano dwéch pacjentéw — u jednego uzyskano CRi, a u drugiego znaczng redukcje liczby
blastow. Pieciu z o$Smiu pacjentow odpowiadajgcych na leczenie pozostawato w terapii, z czasem jej
trwania od 0,6 do 7 miesiecy. Wczesne sygnaty skutecznosci sugeruja, ze romacyklib moze przywracaé
wrazliwos$é na wenetoklaks u pacjentéw z oporng AML. Wyniki te uzasadniajg kontynuacje rekrutacji
i dalszg ocene potaczenia romacyklib + wenetoklaks jako potencjalnej opcji terapeutycznej
dla pacjentéw z AML o niekorzystnym rokowaniu.

Tytut abstraktu: An open-label, phase I/II clinical trial of romaciclib (RVU120) as monotherapy
and in combination with ruxolitinib in patients with intermediate or high-risk, primary or secondary
myelofibrosis (POTAMI-61)

Sesja: 634. Myeloproliferative syndromes: Clinical and epidemiological: Poster 1

Data i godzina sesji: 6 grudnia, 5:30-7:30 PM EST / 6/7 grudnia, 23:30-1:30 CET

Nr plakatu: 2045

Badanie fazy Il POTAMI-61 ocenia romacyklib (RVU120) w monoterapii oraz w skojarzeniu
z ruksolitynibem (RUX) u pacjentdw z mielofibrozg (MF), u ktérych wczesniejsze leczenie inhibitorami

JAK okazato sie nieskuteczne lub przyniosto suboptymalng odpowiedz. Na dzien 25 lipca 2025 r.

Raport Q3 2025 Ryvu Therapeutics S.A. 25



do czesci A badania wtaczono 23 pacjentéw (12 w ramach monoterapii, oraz 11 w terapii skojarzonej),
przy czym rekrutacja do czesci B jest nadal w toku. Romacyklib podawano w 21-dniowych cyklach,
a leczenie byto dobrze tolerowane. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgadanymi byty
nudnosci stopnia 1-2 (52%) i wymioty (43%). Zdarzenia niepozadane stopnia 3 obejmowaty
niedokrwisto$é, matoptytkowosé, nudnosci, wymioty, zakazenie uktadu moczowego oraz zmeczenie —
kazde zgtoszone u maksymalnie trzech pacjentéw. Wsrdd czterech pacjentéw ocenianych pod katem
skutecznosci, jeden uzyskat redukcje objetosci sledziony (SVR) 220% po 24 tygodniach leczenia,
podczas gdy trzech wykazato pewien stopier zmniejszenia SVR, a dwdch osiggneto ponad 50% redukcje
catkowitej punktacji objawéw (TSS). U jednego pacjenta zaobserwowano catkowite ustgpienie
objawow, a u innego — poprawe widknienia szpiku kostnego po 12 tygodniach terapii. Wyniki
farmakokinetyczne potwierdzity oczekiwany poziom ekspozycji leku oraz brak interakcji pomiedzy
romacyklibem a ruksolitynibem. Wstepne dane wskazujg, ze romacyklib jest dobrze tolerowany
i wykazuje pierwsze oznaki aktywnosci klinicznej, wspierajgc jego dalszg ocene jako potencjalnej opcji
terapeutycznej dla pacjentéw z mielofibroza.

Tytut abstraktu: REMARK: A phase Il, open-label, multicenter study of orally administered romaciclib
(RVU120) for the treatment of anemia in patients with lower-risk myelodysplastic neoplasms (LR-
MDS)

Sesja: 637. Myelodysplastic syndromes: Clinical and Epidemiological: Poster 3

Data i godzina sesji: 8 grudnia, 6:00-8:00 PM EST / 9 grudnia, 00:00-2:00 CET

Nr plakatu: 5649

Badanie fazy Il REMARK ocenia romacyklib (RVU120) u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
o nizszym ryzyku (LR-MDS), tj. chorobg charakteryzujgcg sie niedokrwistoscig i ograniczonymi
mozliwosciami terapeutycznymi. Na dzien ztozenia abstraktu 42 pacjentéw rozpoczeto leczenie,
z czego 15 kontynuowato terapie. Romacyklib byt podawany w dawce 150 mg co drugi dzien przez
13 dni w 21-dniowych cyklach, z mozliwoscia zwiekszenia dawki do 250 mg u pacjentéw
nieodpowiadajgcych na leczenie lub w przypadku nawrotu choroby. Wstepne wyniki wykazaty
pierwsze oznaki aktywnosci klinicznej, w tym przypadek pacjenta z duzym zapotrzebowaniem
transfuzji (=8 jednostek koncentratu krwinek czerwonych w ciggu 16 tygodni), ktéry osiggnat
pierwotng odpowiedz erytroidalng (HI-E) zgodnie z kryteriami IWG 2018 po 24 tygodniach terapii.
U tego pacjenta stwierdzono mutacje w genie SF3B1, a wczesniej leczenie trzema standardowymi
terapiami (ESA, luspatercept, lenalidomid) zakonczyto sie niepowodzeniem. Nie zidentyfikowano
nowych sygnatéw bezpieczenstwa. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
byty nudnosci, wymioty, ostabienie i zmniejszenie apetytu. Wiekszos$¢ z nich miata tagodne nasilenie,
cho¢ u niektérych pacjentéw prowadzita do przerwania terapii. Trwajace analizy majg na celu
doktadniejsze okreslenie aktywnosci erytroidalnej romacyklibu, optymalnego schematu dawkowania
oraz molekularnych predyktoréw odpowiedzi u pacjentéw z LR-MDS.

Tytut abstraktu: An open-label, phase 2 study of dapolsertib (MEN1703, SEL24) as monotherapy
and in combination with glofitamab in patients with relapsed or refractory aggressive B-cell non-
Hodgkin lymphoma

Sesja: 627. Aggressive lymphomas: Targeted and pharmacologic therapies: Poster 3

Data i godzina sesji: 8 grudnia, 6:00-8:00 PM EST / 9 grudnia, 00:00-2:00 CET

Nr plakatu: 5481
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Badanie fazy Il JASPIS-01 ocenia dapolsertib (MEN1703) — podwdjny inhibitor kinaz PIM/FLT3 —
w monoterapii oraz w pofaczeniu z bispecyficznym przeciwciatem CD20xCD3 glofitamabem
u pacjentdw z nawrotowym lub opornym, agresywnym chtoniakiem z komérek B, ktorzy otrzymali
co najmniej dwie wczesniejsze linie leczenia. Dapolsertib oddziatuje na kluczowe szlaki onkogenne
i przezyciowe, w tym zwigzane z MYC i BCL6, a w badaniach przedklinicznych wykazat synergistyczne
dziatanie z przeciwciatami anty-CD20. Celem badania jest ocena bezpieczenstwa, tolerancji i wstepnej
skutecznosci dapolsertibu oraz analiza jego potencjatu w przezwyciezaniu opornosci zwigzanej
ze spadkiem ekspresji CD20. W czesci 1 pacjenci sg wigczani do dwdch grup: pacjenci nieleczeni
wczesniej przeciwciatami bispecyficznymi, otrzymujacy dapolsertib + glofitamab w ramach kohort
optymalizacji dawki oraz pacjenci bedacy uprzednio intensywnie leczeni, otrzymujgcy dapolsertib
w monoterapii. W celu okreslenia optymalnego okna terapeutycznego, oceniane s3 dwa schematy
dawkowania: 125 mg (2 tygodnie leczenia / 1 tydzien przerwy) oraz 150 mg (1 tydzien leczenia
/ 2 tygodnie przerwy). Wybdr dawki do czesci 2 badania zostanie dokonany przez Rade
ds. Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa (DSMB) po ocenie poziomu bezpieczenstwa
po co najmniej dwdch cyklach terapii. Na dzien 11 lipca 2025 r. rekrutacja do czesci 1 trwa we Frangji,
Polsce, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. Planowane jest otwarcie kolejnych osrodkéw klinicznych. Badanie
JASPIS-01 stanowi pierwszg kliniczng ocene dapolsertibu w chtoniaku z komérek B i ma na celu
stworzenie podstaw dla nowych strategii terapeutycznych ukierunkowanych na pokonanie opornosci
wobec immunoterapii anty-CD20.

Wiecej informacji na temat abstraktow: https://worldannualmeeting.com/ash/index.php

2.3. Zdarzenia nietypowe wystepujace w okresie sprawozdawczym
KONFLIKT W UKRAINIE

W zwigzku z wybuchem konfliktu zbrojnego na terenie Ukrainy Zarzad Emitenta dokonat analizy
wplywu trwajgcej wojny na dziatalnos¢ prowadzong przez Emitenta. W ocenie Zarzadu poza ryzykiem
walutowym Zarzad nie zidentyfikowat innych istotnych ryzyk, ktdre mogtyby wptynaé na dziatalnosé
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 zwigzkéw dla
projektéw discovery na ich wczesnym etapie.

Zarzad Spotki na biezaco analizuje sytuacje Emitenta. Ewentualne nowe okolicznosci, majace istotny
wpltyw 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)
2)
3)
4)
5)
6)

Pawet Przewiezlikowski — Prezes Zarzadu
Krzysztof Brzdzka — Wiceprezes Zarzadu
Kamil Sitarz — Cztonek Zarzadu

Vatnak Vat-Ho — Cztonek Zarzadu
Hendrik Nogai — Cztonek Zarzadu
Justyna Z6ttek — Cztonek Zarzadu

Rada Nadzorcza Emitenta:

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

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

Axel Glasmacher — Cztonek Rady Nadzorczej

Thomas Turalski — Cztonek Rady Nadzorczej

Scott Z. Fields — Cztonek Rady Nadzorczej

Peter Smith — Cztonek Rady Nadzorczej

Komitet Audytu:

1) Pan Rafat Chwast — Przewodniczacy Komitetu Audytu
2) Pan Piotr Romanowski — Cztonek Komitetu Audytu
3) Pan Tadeusz Wesotowski — Cztonek Komitetu Audytu

Komitet ds. Wynagrodzen:

1) Piotr Romanowski — Przewodniczgcy Komitetu ds. Wynagrodzen
2) Axel Glasmacher — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen
3) Thomas Turalski — Cztonek Komitetu ds. Wynagrodzen

Raport Q3 2025 Ryvu Therapeutics S.A.

28



4. INFORMACIJE O AKCJONARIUSZACH POSIADAJACYCH BEZPOSREDNIO LUB POSREDNIO
CO NAJMNIEJ 5% OGOLNEJ LICZBY GLOSOW NA WALNYM ZGROMADZENIU SPOtKI ORAZ

O AKCJACH POSIADANYCH PRZEZ CZtONKOW ZARZADU ORAZ RADY NADZORCZE)

Akcje posiadane przez cztonkéw organdéw zarzadzajgcych i nadzorczych

Akcje posiadane przez Cztonkow Zarzadu i Rady Nadzorczej Ryvu Therapeutics S.A. na dzien 30.09.2025 oraz
na dzien publikacji Sprawozdania

Imie i nazwisko Akcje Akcje Suma % kapitatu Suma % gtosow
akcjonariusza uprzywilejowane* zwykte akcji  zakladowego gtosow na WZ
Zarzad

Pawet Przewiezlikowski 3500 000 482 160 3982 160 17,22% 7482 160 27,54%
Krzysztof Brzézka 267 321 267 321 1,16% 267 321 0,98%
Kamil Sitarz 39230 39230 0,17% 39230 0,14%
Vatnak Vat-Ho 57 000 57 000 0,25% 57 000 0,21%
Hendrik Nogai 22 500 22 500 0,10% 22 500 0,08%
Justyna 26ttek 18 265 18 265 0,08 18 265 0,07%
Tadeusz Wesofowski 92975 92975 0,40% 92975 0,34%
(bezposrednio)

Tadeusz Wesotowski

(przez Fundacje
Rodzinng Rodziny

Wesotowskich 1279738 1279738 5,54% 1279738 4,71%
Fundacja Rodzinna w

Krakowie**)

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 Fundacji Rodzinnej Rodziny Wesotowskich Fundacja Rodzinna w Krakowie jest Tadeusz Wesotowski - Wiceprzewodniczacy
Rady Nadzorczej Emitenta.

Akcje posiadane przez znacznych akcjonariuszy Spotki

Akcje posiadane przez znacznych akcjonariuszy Spotki na dzien 30.09.2025 oraz na dzien publikacji
Sprawozdania

Akcjonariusz Suma akgji % w KZ Gtosy % gtosow
Pawet Przewiezlikowski 3982160 17,22% 7 482 160 27,54%
Bogustaw Sieczkowski 825348 3,57% 1375348 5,06%
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Tadeusz Wesotowski (wraz z Fundacjg
Rodzing Rodziny Wesotowskich Fundacja 1372713 5,94% 1372713 5,05%
Rodzinna w Krakowie*)

Nationale Nederlanden OFE 1389036 6,01% 1389 036 5,11%
Allianz Polska OFE 2132540 9,22% 2132540 7,85%
BioNTech SE 1917437 8,29% 1917 437 7,06%

*Beneficjentem Fundacji Rodzinnej Rodziny Wesotowskich Fundacja Rodzinna w Krakowie jest Tadeusz Wesotowski - Wiceprzewodniczacy
Rady Nadzorczej Emitenta.

Powyisze informacje o stanie posiadania akcji Emitenta przez akcjonariuszy (w tym bedgcych cztonkami organéw Spoétki) posiadajqcych bezposrednio oraz
posrednio co najmniej 5% w ogdlnej liczbie gtoséw na Walnym Zgromadzeniu Spotki sporzqdzone zostaty na podstawie informacji uzyskanych od akcjonariuszy w
drodze realizacji przez nich obowigzkéw nafozonych na akcjonariuszy spétek publicznych mocq odpowiednich przepiséw 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 naduzy¢ na rynku oraz uchylajgcego dyrektywe 2003/6/WE Parlamentu Europejskiego i Rady i dyrektywe Komisji 2003/124/WE, 2003/125/WE i
2004/72/WE (Rozporzgdzenie MAR, art. 19). Dodatkowo informacje o stanie posiadania akcji Spétki podawane sq na podstawie dostepnych publicznie danych o
zaangazowaniu portfelowym i strukturze aktywdow 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).

Raport Q3 2025 Ryvu Therapeutics S.A. 30



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 sposdb prawdziwy, rzetelny i jasny
sytuacje majgtkowa i finansowa Spétki oraz jej wynik finansowy.

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

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

Spotka ztozyta do Sadu Okregowego w Krakowie pozew przeciwko Duna Polska S.A. (poprzednio: Mota-
Engil Central Europe S.A.) (dalej "Wykonawca") w zwigzku z budowg Centrum Badan i Rozwoju na mocy
umowy "Budowa Centrum Badan i Rozwoju Innowacyjnych Lekéw Selvita S.A." z dnia 13 sierpnia 2018
r (,Umowa Budowlana”). Roszczenia obejmujg zaptate kar umownych za niedotrzymanie ostatecznego
terminu wykonania przedmiotu Umowy Budowlanej, terminéw posrednich, a takze za nieterminowe
usuniecie wad w przedmiocie Umowy, tacznie na kwote 13 756 717,07 PLN. Catkowita warto$¢ Umowy
Budowlanej wynosita 68 783 585,34 PLN w tym VAT. Postepowanie toczy przed Sadem Okregowym w
Krakowie w | instancji. W dniu 8 lipca 2024 r., Sad zakonczyt ustne przestuchania swiadkdéw i Stron,
zobowigzujac jednoczesnie Strony do uiszczenia zaliczek na poczet opinii biegtego (do 22 lipca 2024 r.)
oraz poinformowania Sadu o wspdlnie ustalonych kandydatach na biegtych (do 1 wrzesnia 2024 r.).
Strony odpowiedziaty na wezwanie Sgdu w ww. terminach. Nastepnie, Sgd wezwat strony do zajecia
stanowiska w przedmiocie oferty wybranego przez strony biegtego, ktdry sporzadzi opinie w ramach
zakreslonych przez Strony tez dowodowych. Obydwie Strony zaakceptowaty oferte. Akta zostaty
przestane do biegtego, ktéry sporzadzi opinii w ramach pytan zakreslonych przez Strony.

Wykonawca (Duna Polska S.A.) ztozyt pozew o zaptate przeciwko Spdtce do Sgdu Okregowego w
Krakowie w zwigzku z wykonaniem Umowy Budowlanej dla projektu pt. "Budowa Centrum Badan i
Rozwoju Innowacyjnych Lekéw Selvita S.A." . W pozwie Wykonawca domaga sie odszkodowania za
koszty poniesione w zwigzku z wydtuzong realizacjag Umowy Budowlanej, niezaptaconej czesci
wynagrodzenia ryczattowego, a takze wynagrodzenia za roboty dodatkowe, zamienne i pominiete (5
391 425,63 PLN), oraz zwrotu kwoty wynikajacej z nieuprawnionego — w ocenie Wykonawcy —
skorzystania przez Spotke z gwarancji zabezpieczajacej nalezyte wykonanie Umowy oraz usuniecia
powstatych wad i usterek (2 063 507,56 PLN). Wraz z ustawowymi odsetkami, Wykonawca zgda od
Spotki tacznej kwoty 7 671 285 PLN. W dniu 22.11.2023 r. zakonczono przestuchania wszystkich
Swiadkoéw i stron. Nastepnie, akta zostaty skierowane do biegtego sadowego, celem sporzadzenia
opinii. W dniu 8 kwietnia 2025 r. Spétce zostata doreczona opinia biegtego, do ktérej Strony ztozyly
pismem procesowym z 30 maja 2025 r. zastrzezenia. Aktualnie, Strony czekajg na ustosunkowanie sie
przez biegtego do zastrzezen do opinii ztozonych przez Strony.

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 1,2% udziatéw w petni rozwodnionym kapitale zaktadowym
NodThera Inc.
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Udzielone poreczenia kredytu lub pozyczki lub udzielenie gwarangji
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, ktore w ocenie emitenta bedg miaty wptyw na osiggniete przez niego wyniki
w perspektywie co najmniej kolejnego kwartatu

Wyniki kolejnych kwartatéw bedg zalezaty przede wszystkim od realizacji strategii Spotki, ktéra zaktada
w szczegdlnosci osiggniecie nastepujgcych celéw biznesowych:

e Rozszerzenie potencjatu terapeutycznego romacyklibu poprzez rozpoczecie i zrealizowanie
szerokiego rozwoju klinicznego fazy Il w wielu wskazaniach hematologicznych oraz w réznych
podejsciach terapeutycznych (monoterapia i terapia skojarzona);

e Wspieranie rozwoju klinicznego MEN1703 prowadzonego przez Grupe Menarini;

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

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

e Osiagniecie finansowych kamieni milowych w istniejgcych wspétpracach R&D (tj. BioNTech,
Exelixis, Menarini);

e Podpisanie co najmniej jednej nowej umowy o wspdtpracy rocznie.
Objasnienia dotyczace sezonowosci lub cyklicznosci dziatalnosci Emitenta w prezentowanym okresie
Nie dotyczy.

Informacje o odpisach aktualizujagcych wartosé zapaséw do wartosci netto mozliwej do uzyskania
i odwrdceniu odpisoéw z tego tytutu

Nie dotyczy.

Informacje o odpisach aktualizujacych z tytutu utraty wartosci aktywow finansowych, rzeczowych
aktywoéw trwatych, 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 zostaly opisane w nocie 17
sprawozdania finansowego.

Informacje o rezerwach i aktywach z tytutu odroczonego podatku dochodowego
Brak istotnych zmian.

Informacje o istotnych transakcjach nabycia i sprzedazy rzeczowych aktywéw trwatych
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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

Informacje zostaty opisane w nocie 15 Sprawozdania finansowego.

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

Nie dotyczy.

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

Nie dotyczy.

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

Nie dotyczy.

Informacja dotyczacg zmiany w klasyfikacji aktywéw finansowych w wyniku zmiany celu lub
wykorzystania tych aktywow

Nie dotyczy.

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

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 wystgpity po dniu, na ktéry sporzadzono kwartalne sprawozdanie finansowe,
nieujetych w tym sprawozdaniu, a mogace w znaczgcy sposéb wplynac na przyszte wyniki finansowe
Emitenta

Nie wystgpity.

Informacja dotyczaca 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 22 sprawozdania finansowego.

Inne informacje mogace w istotny sposéb wplynaé na ocene sytuacji majatkowej, finansowej
i wyniku finansowego emitenta
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Nie dotyczy.

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

Nie dotyczy.
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