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I PODSTAWOWE INFORMACIJE O EMITENCIE

1. Sktad Zarzadu

Na dzier 30 wrzesnia 2022 r. oraz na dzien przekazania niniejszego raportu w sktad Zarzgdu wchodzga:

1. Pan Filip Jele — Prezes Zarzadu,
2. Pan Romuald Harwas — Wiceprezes Zarzadu,
3. Pan Petrus Spee - Wiceprezes Zarzadu,

W trakcie trwania okresu objetego niniejszym raportem sktad Zarzadu nie ulegt zmianie.

2. Sktad Rady Nadzorczej

Na dzier 30 wrzesnia 2022 r. oraz na dzien przekazania niniejszego raportu w sktad Rady Nadzorczej
wchodza:

Pan Andrzej Trznadel - Przewodniczacy Rady Nadzorczej,

Pan Tadeusz Wesotowski - Zastepca Przewodniczgcego Rady Nadzorczej,
Pani Julia Bar - Cztonek Rady Nadzorczej,

Pan Andrzej Kierzkowski - Cztonek Rady Nadzorczej,

5. Pan Mariusz Czekata - Cztonek Rady Nadzorczej.

HwnN e

W okresie objetym niniejszym raportem sktad rady Nadzorczej nie ulegt zmianie.

Komitet Audytu

Na dzier 30 wrzesdnia 2022 r. oraz na dzien przekazania niniejszego raportu w sktad Komitetu Audytu
Rady Nadzorczej wchodza:

1. Pan Mariusz Czekata — Przewodniczacy Komitetu Audytu,
2. PanilJulia Bar — Cztonek Komitetu Audytu,
3. Pan Andrzej Trznadel — Cztonek Komitetu Audytu.

Pan Mariusz Czekafa jest Cztonkiem Komitetu Audytu, ktéry spetnia warunki Ustawy o Biegtych
Rewidentach dotyczace posiadania wiedzy i umiejetnosci w zakresie rachunkowosci lub badania
sprawozdan finansowych, natomiast Pani Julia Bar posiada wiedze z zakresu branzy, w ktoérej dziata
Spétka. Ponadto, cztonkami niezaleznymi w rozumieniu Ustawy o Biegtych Rewidentach sg Julia Bar
i Mariusz Czekata.

3. Zwiezty opis dziatalnosci spotki

Przedmiot dziatalnosci Emitenta

Pure Biologics specjalizuje sie w pracach badawczo-rozwojowych w obszarze innowacyjnych lekéw
biologicznych, wyrobdéw medycznych o zastosowaniu terapeutycznym i diagnostycznym. Spotka
prowadzi réwniez badania kontraktowe dla firm farmaceutycznych i biotechnologicznych szczegdinie
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w zakresie selekcji czasteczek aktywnych (przeciwciat i aptamerdw) do zastosowarn medycznych (leki
i procedury terapeutyczne, diagnostyka).

Rys. 1: Obszary dziatalnosci Spotki.

Segment innowacyjny Segment badan kontraktowych
Wiasne projekty B+R — innowacyjne rozwiazania biomedyczne Realizacja badan kontraktowych dla firm farmaceutycznych
«  biofarmaceutyki = gromadzenie doswiadczenia
» terapeutyczne wyroby medyczne = wspdipraca z duzymi firmami farmaceutycznymi —

zaréwno polskimi jak i zagranicznymi
czasteczki diagnostyczne

Rozwdj innowacyjnych lekéw i terapii

Gtéwng dziatalnoscig Spdtki jest rozwdj nowych lekéw i terapii pozaustrojowych oraz metod
diagnostycznych w oparciu o bogate doswiadczenie w dziedzinach takich jak: biologia molekularna,
biologia komdrki, inzynieria i biochemia biatek, kinetyka oddziatywan biochemicznych, farmakologia
czasteczek biologicznych, czy selekcje in vitro z bibliotek kombinatorycznych.

Prace koncentrujg sie na badaniach molekut (biatek i kwaséw nukleinowych, tj. aptamerdw) oraz ich
zastosowaniu w okreslonych $rodowiskach i warunkach. Spdétka celuje w projekty rozwijajgce
czasteczki aktywne bedace w kategorii lekdw i rozwigzan terapeutycznych pierwszymi w swojej klasie
(ang. first-in-class). Przektada sie to na minimalizacje ryzyka zwigzanego z wczesniejszym uzyskaniem
pozytywnych wynikow przez firmy konkurencyjne w programach rozwoju lekéw o identycznym lub
mocno zblizonym mechanizmie dziatania.

Rys. 2: Obszary dziatalnosci Spotki.

Pure Biologics dziata w dwdéch obszarach terapeutycznych

Przeciwciata Aptamery
Immunoonkologia- Choroby rzadkie — niezaspokojona
@ najatrakcyjniejszy rynek lekéw @ potrzeba medyczna
Wysokie zapotrzebowaniena Nowe podejscie w obszarze terapii
(¢ projekty wbig pharmie A celowanej
) ©

@ Zespot ekspertéw, budowanie kompetenciji, rosnace doswiadczenie

@ Wspdlne dziatania operacyjne, optymalizacja zasobow

Jedna strategia, synergia technologii

%

Monitorowanie obszaréow tematycznych badan prowadzonych przez inne podmioty i uzyskiwane przez
nie wyniki Spdtka prowadzi samodzielnie w wewnetrznym zespole Business Intelligence, na bazie
publicznie dostepnych informacji oraz wiedzy branzowe;.
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Programy badawczo naukowe

Dziatalno$¢ Pure Biologics skupia sie na dwodch obszarach: 1) rozwoju zaawansowanych lekéw do
immunoterapii nowotwordw opartych o przeciwciata; 2) wykorzystaniu aptameréow do rozwoju
innowacyjnych lekdéw przeciwnowotworowych oraz wyrobdw medycznych do selektywnego usuwania
patogennych czgsteczek z krwi pacjentéw z chorobami o podtozu zapalnym. Wszystkie projekty
znajdujgce sie w portfolio Pure Biologics faczy aspekt modulowania czynnosci uktadu
immunologicznego celem uzyskania efektu terapeutycznego.

W ramach pierwszego obszaru (projekty PBO0O1, PBOO3 i PB004) rozwijane sg przeciwciata nowej
generacji - przeciwciata bispecyficzne, czagsteczki bifunkcjonalne oraz czasteczki wigzgce cele
molekularne o nowatorskich formatach poprawiajgcych ich wtasciwosci farmakokinetyczne. Czgsteczki
te majg oddziatywac¢ z komdrkami uktadu immunologicznego w mikrosrodowisku guza celem ich
aktywacji do zabijania komdrek nowotworowych, badz celem zniesienia blokady immunologicznej
wywotanej oddziatywaniem nowotworu. Do odkrywania sekwencji wigzacych cele molekularne,
wykorzystywanych w projektowaniu przeciwciat nowej generacji, Pure Biologics stosuje autorska
platforme technologiczng PureSelect2, a takze wtasng biblioteke sekwencji (fragmentéw przeciwciat
ScFv) Purelibra, obok bibliotek licencjonowanych od firmy Twist Biopharma.

Drugi obszar dziatalnosci (projekty PB002, PBO05, PBO0O6 oraz PB103) wykorzystuje aptamery do
tworzenia innowacyjnych rozwigzan terapeutycznych - koniugatéw aptamer-lek dla onkologii oraz
adsorberéw selektywnie usuwajgcych patogenne czasteczki z krwi pacjentdow do zastosowan
w neurologii oraz nefrologii. Pure Biologics dysponuje autorskg, opatentowang platforma
technologiczng PureApta do selekcji aptameréw i jest jedng z nielicznych firm w skali Swiata
rozwijajgcych aptamery do celéw terapeutycznych. W zwigzku z tym, iz aptamery sg relatywnie mtoda
klasg lekdw, Spoétka prowadzi takze wewnetrzne projekty technologiczne, w tym badania nad poprawg
stabilnosci aptamerdw oraz badana bezpieczenstwa stosowania modyfikowanych nukleotydéw.

Rys. 3: Fazy odkrywania leku i obszar aktywnosci Pure Biologics S.A.

Zakres dziatalnosci Pure Biologics to wczesne fazy rozwoju leku

Faza koncepcvina aza odk ania leku aza rozwoju leku

wybor uzyskanie optymali badania badania badania badania
wskazania Q czgsteczki c2Igg) przedkli kliniczne liniczne Il kliniczne Il

wiodacej Cvzv?c?ttjzci(ji niczne | fazy fazy fazy

sprzedaz
leku

badania
podstawowe

Licencja lub partnering — IP, aktywa
= komercjalizacja

Optfaty z licenciji, kamieni milowych
= przychody
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Innowacyjne projekty B+R wspierane przez dotacje

Pure Biologics aktywnie korzysta z funduszy publicznych wspierajgcych dziatania B+R w firmach
i wielokrotnie z sukcesem aplikowata o dofinansowanie swoich projektéw zaréwno w NCBR jak
i Komisji Europejskiej. Tylko w okresie 2018 r.-2019 r. Spdétka pozyskata blisko 106 min zt
dofinansowania na realizacje projektéw przewidzianych na latach 2018 -2023.

Projekty naukowo-technologiczne

Celem projektow naukowo-technologicznych realizowanych przez Spétke jest ciggly rozwdj
kompetencji w oparciu o autorskie rozwigzania i maksymalizacja obszarow wykorzystania IP i know-
how. Realizacja tego celu obejmuje testowanie opracowanych przez Spétke platform, badanie
mozliwosci ich komercyjnych zastosowan poza wynikajgcymi z wtasnych projektéw rozwoju lekow
i terapii oraz wymiane wiedzy i doswiadczen pomiedzy uznanymi zagranicznymi jednostkami
i zespotami naukowo—badawczymi w Europie i na Swiecie. Wspdtpraca prowadzona przy realizacji
projektéw badawczych buduje miedzynarodowe relacje i stanowi referencje dla koncepcji
badawczych, wiedzy merytorycznej naukowcdw Pure Biologics. Po pierwszych komercjalizacjach
gtéwnych projektow Spétki, dziatania te stanowig podstawe do inicjowania i rozwoju w przysztosci
kolejnych ultrainnowacyjnych programow.

Badania kontraktowe

Pure Biologics na polskim rynku jest liderem technologii selekcji in vitro przeciwciat i aptamerow i jest
takze jednym z niewielu podmiotdw komercyjnych zajmujgcych sie tym zagadnieniem w Europie.
Dzieki prowadzonym projektom badawczo-rozwojowym (platformy technologiczne) ma realng szanse
na dalsze umacnianie swojej pozycji rynkowej. Selekcje in vitro to wydajny i optymalny kosztowo
sposéb uzyskiwania czasteczek aktywnych (przeciwciat i aptamerdw) wigzacych wybrany cel
molekularny. Jest to zaréwno podstawa do rozwoju lekéw biologicznych i testéw diagnostycznych
w ramach wewnetrznych projektéw, jak i technologia, ktorg z powodzeniem wykorzystywaé mozna do
Swiadczenia zewnetrznych badan kontraktowych, ktérych wolumen i marzowos¢ zwiekszy sie
wielokrotnie z chwilg ustugowego wykorzystania ww. platform.

Obszerna ekspertyza i solidne podstawy naukowe oraz innowacyjno$¢ i unikalno$¢ oferowanych
rozwigzan technologicznych sprawiajg, ze Pure Biologics jest w stanie realizowaé na zlecenie firm
farmaceutycznych kompletne projekty rozwoju lekéw od etapu ich odkrywania, az do wczesnych
badan przedklinicznych.

Zasoby kadrowe, zaplecze infrastrukturalne oraz standardy pozwalajgce na
komercjalizacje projektéow B+R

Spétka dysponuje nowoczesnym i dobrze wyposazonym zapleczem laboratoryjno-biurowym w ktorym
zatrudnia 81 pracownikéw naukowych, a 40,5% ze stopniem doktora (facznie 86 specjalistow
obstugujgcych bezposrednio segment naukowo badawczy).
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Spétka zatrudnia pracownikéw na podstawie umdéw o prace, a takze zleca wykonywanie czynnosci na
podstawie umow cywilnoprawnych. Na dzien 30 wrzesnia 2022 r. Spoétka zatrudniata 101 oséb (96,275
etatu).

W trzecim kwartale Spdtka kontynuowata zréwnowazong polityke zarzadzania zasobami ludzkimi,
w ramach ktérej utrzymany jej rozmiar zespotu badawczego, a nacisk ktadziony jest na zatrzymanie
aktualnej kadry w strukturach spoétki (wskaznik stabilnosci zatrudnienia wynosi 79,2%, wskaznik rotacji
ogdlnej na koniec wrzesnia 2022 14,85%). 99% kadry ma wyksztatcenie wyzsze lub wyzsze ze stopniem
naukowym, a blisko 40% stopien doktora. W strukturze zatrudnienia przewazajg kobiety (65,3%).

Nie odnotowano znacznej i utrudniajgcej dziatalno$¢ absencji pracowniczej, w okresie do trzeciego
kwartatu absencja ogdlna wyniosta 1,25%, a wypadkowa nie wystgpifa.

Przewagi konkurencyjne

Koncentracja na lekach first-in-class.

Spétka buduje portfolio projektéow rozwoju lekéw i wyrobdw medycznych w oparciu o nastepujgce
zatozenia:

1. Kazdy projekt odpowiada na istotng potrzebe medyczng pacjentdw oraz lekarzy;

2. Kazidy projekt ma wyrazny potencjat rynkowy oraz jest atrakcyjny z punktu widzenia
licencjonowania przez strony trzecie na wczesnych etapach rozwoju klinicznego;

3. Proponowane w kazdym z projektdow rozwigzania terapeutyczne sg istotnym ulepszeniem
obecnie stosowanych oraz rozwijanych terapii, z potencjatem “pierwszych w swojej klasie”
(ang. first-in-class).

4. Kazdy projekt, oprécz standardowej oceny bezpieczeristwa, ktadzie duzy nacisk na wykazanie
oznak skutecznosci terapeutycznej we wczesnych fazach rozwoju klinicznego (fazy 0i 1).

Budowanie portfolio na idei ‘me-better’, bazujgcych na badaniach oryginalnych lekéw i terapii
przeprowadzonych wczesniej z sukcesem, pozwala znacznie zmniejszy¢ ryzyko zwigzane
z niepowodzeniem rozwoju klinicznego, zachowujac jednoczesnie potencjat “pierwszego w swojej
klasie”.

Pure Biologics koncentruje sie na wykazaniu wczesnych oznak skutecznosci terapeutycznej w fazach
badan klinicznych 0 i 1 poprzez odpowiedni dobdr pacjentdéw, wykorzystanie biomarkeréw itp., co
1) przyczyni sie do znacznego wzrostu wyceny projektu w kontekscie jego pdzniejszej komercjalizacji
oraz 2) pozwala trafniej oceni¢ prawdopodobienstwo sukcesu kosztownych faz 2 i 3 rozwoju
klinicznego.

Spdétka spodziewa sie, ze obecna strategia przetozy sie na wyzszg wartos¢ generowanych aktywéw
w krotszym czasie, szybszg $ciezke regulacyjng, wyzsze prawdopodobienstwo komercjalizacji oraz
minimalizacje ryzyka w zwigzku z uzyskanymi wczesniej przez konkurencje pozytywnymi wynikami
w programach rozwoju lekéw o zblizonym mechanizmie dziatania.
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Unikatowe kompetencje w obszarach selekcji przeciwciat i aptamerow oraz
produkcji i analityce biatek.

Sposréd dziesieciu najlepiej sprzedajacych sie lekdw na Swiecie, osiem stanowig leki biatkowe, w tym
przeciwciata. Wedtug wiedzy Zarzadu bazujgcej na dostepnych publicznie informacjach, Emitent jest
jedynym podmiotem komercyjnym posiadajgcym wtasne technologie selekcji przeciwciat i aptamerow
w Polsce oraz jednym z niewielu podmiotdw pracujgcych nad tymi zagadnieniami na Swiecie.
Ze wzgledu na stopiel zaawansowania wfasnych projektéw badawczo-rozwojowych, Emitent ma
realng mozliwo$s¢ umacniania pozycji rynkowej. Do klientéw Emitenta nalezg m.in. krajowe
i miedzynarodowe firmy biotechnologiczne, farmaceutyczne oraz instytucje badawcze i uczelnie.

Projekty badawcze na rzecz immunoonkologii, bedacej przetomem w walce
z nowotworami.

Wtasne projekty badawcze prowadzone przez Spoétke koncentrujg sie na poszukiwaniu terapii i lekéw
majgcych wspomagaé uktad immunologiczny cztowieka. Ten kierunek poszukiwan w leczeniu
nowotwordw stat sie w ostatnich latach najwazniejszym w walce z nowotworami. Terapie
immunoonkologiczne wprowadzone na rynek rzadko ograniczajg sie do leczenia jednego typu
nowotworu, okazujac sie skutecznymi w co najmniej kilku rodzajach schorzen, co znaczgco zwieksza
zakres ich zastosowania i liczbe potencjalnych pacjentéw. Istotng kwestie stanowi réwniez stosowanie
tzw. terapii skojarzonych, w ktérych wykorzystuje sie potgczenie dwéch réznych terapii (obu z obszaru
immunoonkologii albo polegajgcych na potgczeniu lekéw immunoonkologicznych z klasycznymi
terapiami przeciwnowotworowymi, np. chemo- lub radioterapig), co dodatkowo poszerza spektrum
wskazan dla lekéw tego typu. Biorgc pod uwage rozwdj immunoonkologii w ostatnich latach,
potwierdzany systematycznie przez transakcje partneringowe i licencyjne, ktére pod wzgledem
wartosci zdominowaty rynek farmaceutyczny, mozna kwalifikowaé przyszte pozytywne rezultaty
projektow badawczych Spotki wsréd aktywodw o znaczgcym potencjale zysku.

Projekty badawcze na rzecz leczenia choréb rzadkich.

Drugim obszarem medycznym lezgcym w polu zainteresowania Spotki sg choroby rzadkie, znane
réwniez jako choroby sieroce (ang. orphan diseases). Sg to schorzenia najczesciej uwarunkowane
genetycznie, wystepujgce w populacji w liczbie przypadkdéw ponizej pie¢ na dziesiec tysiecy osdb
(ponizej 0,5%o), w wiekszosci ujawniajgce sie w wieku dzieciecym. Na $wiecie istnieje ponad szesc¢
tysiecy opisanych chordb tego typu, a tgczng liczbe chorych szacuje sie na ponad 6% spoteczeristwa
w Europie, czyli ponad 30 mIn osdb. Choroby te rdznig sie etiologig, objawami i skutkami, jednak tgczy
je zazwyczaj (i) ciezki przebieg i wysoka smiertelnos$¢, (ii) niska Swiadomos$¢ spoteczna, czesto réwniez
wsrdd personelu medycznego, oraz (iii) znaczacy niedobdr skutecznych terapii - dotychczas istniejg
terapie jedynie na ok. 5% z tych schorzen. Ze wzgledu na skutki spoteczne oraz koszty opieki istnieje
znaczgce wsparcie spoteczne, administracyjne i instytucjonalne dla rozwoju nowych terapii leczenia
choréb rzadkich.
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Catkowita kontrola nad kluczowa odkrywcza fazg rozwoju leku.

Kompetencje Spotki pozwalajg realizowaé projekty rozwoju lekéw i terapeutycznych wyrobow
medycznych od fazy wyboru celu molekularnego do fazy testéw in vitro wtgcznie, catkowicie w oparciu
0 wiasne zasoby naukowe i technologiczne. Zapewnia to petng niezalezno$¢ w zakresie pozyskiwania
(licencjonowania) kandydatéw na leki od innych podmiotow badawczo-rozwojowych lub uczelni oraz
od ustug $wiadczonych przez firmy zewnetrzne do etapu badan przedklinicznych. To przektada sie na
kontrole i poufnos$¢ prowadzonych badan na wszystkich etapach, w szczegdlnosci w ich poczgtkowym,
najbardziej wrazliwym etapie. Zapewnienie srodkéw, w tym z dofinansowania ze strony NCBR, na
przeprowadzenie badan w ww. projektach az do pierwszej fazy badan klinicznych (badania
przedkliniczne zlecane sg wyspecjalizowanym podmiotom typu CRO) sprawia, ze rozwijane projekty
bedg mogty by¢ komercjalizowane dopiero w momencie, gdy ich wartos¢ bedzie wysoka.

Pierwszy polski podmiot koncentrujacy sie na rozwoju innowacyjnych lekéw
biologicznych.

Emitent, jako pierwszy podmiot w Polsce, rozpoczat inwestycje w rozwdj nowych, innowacyjnych,
tj. niegenerycznych ani niebiopodobnych, lekéw biologicznych, czyli lekdw, w ktérych czasteczky
aktywng jest makromolekuta, np. przeciwciato lub aptamer. Doswiadczenie zespotu badawczego
zebrane w ostatnich latach w wielu réznych renomowanych grupach badawczych w Europie i na
Swiecie, posiadane know-how biznesowe oraz wypracowany bezpieczny a zarazem atrakcyjny model
operacyjny, pozwalajg Spoétce rozwija¢ dziatalnos¢, zaliczang aktualnie do czotowych trendéw
Swiatowej farmaceutyki.

Mozliwos¢ generowania duzych liczb nowych czasteczek wiodacych dzieki
samodzielnie zaprojektowanym platformom technologicznym.

Opracowane przez Spoétke platformy technologiczne PureSelect2 (dawniej PureSelect) i PureApta
pozwalajg technikami in vitro (bez immunizacji zwierzat), a tym samym stosunkowo szybko i przy
relatywnie niskich kosztach, generowa¢ kazdorazowo liczne bioczasteczki wigzace cel molekularny —
odpowiednio przeciwciata i aptamery. Sposrdd wygenerowanej szerokiej puli czasteczek wybierane sg
te warianty, ktére posiadajg parametry najlepiej odpowiadajgce stawianemu przed nimi zadaniu i
mogg podlegac dalszej optymalizacji. Co istotne, platformy te mogg pracowaé réwnolegle nad
wieloma celami molekularnymi oraz pozwalajg znaczgco skréci¢ czas wczesnej fazy badawczej projektu
(tzw. fazy hit generation).
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Il. OPIS ISTOTNYCH DOKONAN LUB NIEPOWODZEN EMITENTA W
OKRESIE SPRAWOZDAWCZYM WRAZ Z OPISEM
NAJWAZNIEJSZYCH CZYNNIKOW | ZDARZEN, W SZCZEGOLNOSCI
O NIETYPOWYM CHARAKTERZE, MAJACYCH WPLYW NA
OSIAGNIETE WYNIKI

1. Realizacja projektow wtasnych B+R

Rys. 4: Stan prac nad projektami

Pipeline projektow

p— Przedkliniczne
o Selekcja wiodgcego 3
Faza odkrywania badania
kandydata na lek bezpieczeristwa

Tearapie przeciwnowotworowe

PBOO1 TiIM-3xTAA bsAb

PBOO3 AvB8/GARPxULBP2 BFP

PureSelect2

PBOO4 ROR-1xCD16

L-13Ra2 ApDC

Selektywna filtracja krwi

BOO usuwanie przeciwciat
P 2 anty-AQP4

PureApta

PBOO5 usuwanie C5

PBlo3 celowana hemodializa

Stownik pojec

afereza — procedura medyczna, podczas ktorej krew pacjenta pompowana jest przez
pozaustrojowe urzgdzenie, w ktérym — podobnie do dializy — nastepuje odseparowanie wybranych
sktadnikéw krwi, a ,,oczyszczona” w ten sposob krew wraca do krwioobiegu pacjenta. Od rodzaju
filtru wewnatrz urzadzenia zalezy jakie substancje zostang usuniete.

aptamery — krétkie oligonukleotydy, fragmenty zbudowane z tego samego materiatu co DNA —
posiadajgce wysokie powinowactwo do wybranego celu molekularnego. Przypominajg w bardzo
wielu aspektach przeciwciata i mogg by¢ zastosowane jako czgsteczki terapeutyczne
i diagnostyczne.

biblioteka przeciwciat — uzyskana za pomocg inzynierii genetycznej i molekularnej pula miliondw
losowych lub czesciowo losowych sekwencji biatkowych, z ktérych mozliwe jest pozyskanie
nowych przeciwciat za pomocg selekcji fagowe;.
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cel molekularny - makroczasteczka zlokalizowana na komérkach uktadu immunologicznego i/lub
komédrkach nowotworowych, ktéra oddziatuje z lekiem, co wywotuje pozadany efekt
terapeutyczny.

chromatografia powinowactwa — metoda oczyszczania czgsteczek biologicznych takich jak biatka
ze ztozonych mieszanin (np. osocza krwi ludzkiej), ktéra wykorzystuje zjawisko wystepowania
specyficznych oddziatywan miedzy okreslonymi molekutami.

epitop — fragment biatka, charakteryzujgcy sie zdolnoscig do bezposredniego i specyficznego
oddziatywania z przeciwciatem; wigzanie roznych epitopdw przez przeciwciata moze skutkowac
réznym efektem biologicznym.

immunoligand - naturalnego pochodzenia makroczgsteczka aktywujgca wybrane komorki uktadu
immunologicznego poprzez wigzanie sie z nimi w sposéb specyficzny.

komdrki efektorowe — ogdlne pojecie na te komorki uktadu immunologicznego, ktére w efekcie
aktywacji niszczg patogeny lub komaorki nowotworowe (np. limfocyty, komaérki NK).

komorki NK - komorki ,naturalni zabojcy” (ang. natural killer) — grupa komodrek uktadu
immunologicznego odpowiedzialna za wrodzong odpornos¢ organizmu w tym zwalczanie komorek
nowotworowych.

komdrkowy system ekspresyjny - system produkcji przeciwciat w hodowlach komodrek ssaczych.

limfocyty — komorki uktadu odpornosciowego o réznorakich funkcjach, np. niektére subpopulacje
odpowiedzialne sg za niszczenie patogendw lub komdrek nowotworowych.

nadekspresja w ssaczym systemie ekspresyjnym — proces wykorzystujgcy komorki ssacze do
produkcji duzych ilosci rekombinowanego biatka, np. celu molekularnego.

nukelazy — wystepujgce naturalnie enzymy degradujgce czasteczki DNA lub RNA, wykorzystywane
sg réwniez w inzynierii genetycznej. Ich obecnos$¢ w ptynach ustrojowych moze powodowacd
degradacje aptamerow.

RT-PCR (ang. real-time polymerase chain reaction) — metoda stuzgca do jednoczesnego
namnazania czasteczek DNA wraz z pomiarem ilosci powstajgcego produktu w czasie
rzeczywistym, wykorzystywana w biologii molekularnej do oceny ilosci DNA lub RNA w prdébce.

selekcja aptamerow, SELEX - kilkuetapowy cykliczny proces pozyskiwania nowych aktywnych
aptamerdw, czyli otrzymywania z szerokiej puli krétkich losowych fragmentéw DNA lub RNA tych
czgsteczek aktywnych, ktére mogg wigza¢ wybrany cel molekularny.

selekcja fagowa - wykorzystanie puli modyfikowanych genetycznie wirusow bakteryjnych (fagéw)
do pozyskania nowej sekwencji biatkowej — protoplasty przeciwciata — wigzacej wybrany cel
molekularny.

specyficznosc - zdolnos¢ do wybidrczego rozpoznania i wigzania sie z okreslong makroczasteczka
(dopasowanie na zasadzie , klucza i zamka”).

TNBC - komorki potréjnie negatywnego raka piersi (ang. triple negative breast cancer)
charakteryzujgce sig brakiem receptoréw dla hormondw: estrogenu i progesteronu oraz jednego
z receptoréw endotelialnych.

wektor ekspresyjny — nosnik genu, wprowadzany sztucznie do komérki, z ktérego nastepuje
produkcja biatka.
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Projekty rozwoju lekdow immunoonkologicznych opartych na przeciwciatach

Rys. 5: Projekty oparte na przeciwciatach

nazwa projektu obszar terapeutyczny wskazanie czgsteczka aktywna

PB0OO1 rak jelita grubego

: i rzeciwciato bispecyficzne
MultiBody i odbytu (CRC) P pecy

PB0O03 niedrobnokomarkowy czasteczka bifunkcjonalna
PureActivator rak ptuc (NSCLC) (przeciwciato-immunoligand)

PB00O4 potréjnie negatywny

iwciato bi fi
PureBIKE rak piersi (TNBO) przeciwciato bispecyficzne

Projekt rozwoju leku PB001 (MultiBody)

Cel projektu

Projekt PBOO1 (MultiBody) ma na celu opracowanie przeciwciata terapeutycznego o podwojne;j
aktywnosci do leczenia nowotwordw. PBOO1 bedzie pierwszym w swojej klasie bispecyficznym
przeciwciatem, ktére jednoczesnie wigze biatko TIM-3 na komodrkach uktadu immunologicznego
i dotad nieujawniony antygen na powierzchni komorek nowotworowych (tumor-associated antigen,
TAA) - bsAb TIM-3xTAA. Wyczerpanie cytotoksycznych komodrek odpornosciowych jest gtéwna
przeszkoda w nadzorze immunologicznym nad nowotworami. TIM-3 na powierzchni cytotoksycznych
limfocytow T (cytotoxic T lymphocyte, CTL) i komadrek NK (natural killer, NK), odgrywa kluczowa role
w zjawisku wyczerpania. Celujgc w TIM-3, PBO01 ma za zadanie ,.zwolnienie hamulcéw” w komdrkach
CTL i NK u pacjentéw onkologicznych, w celu skuteczniejszej eliminacji komodrek nowotworowych.
Jednoczesdnie, PBOO1 bedzie bezposrednio atakowat komérki nowotworowe, eksponujac je dla uktadu
odpornosciowego oraz tworzgc punkty zakotwiczenia dla komérek cytotoksycznych. PBOO1 znajdzie
zastosowanie w leczeniu raka okreznicy, ktéry nalezy do nowotworéw okreslanych jako
‘niezaspokojona potrzeba medyczna’, a rownoczesnie jest to rynkowo aktywny obszar terapeutyczny,
w obrebie ktérego obserwuje sie wiele transakcji partneringowych i licencyjnych.

Finansowanie

Projekt jest wspétfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) w ramach programu
Inteligentny Rozwdj 2014-2020. Zgodnie z treScig umowy o dofinansowanie catkowity koszt realizacji
projektu wynosi 32 037 tys. zt, a przyznana wysoko$¢ dofinansowania wynosi 23 998 tys. zt. Wktad
wtasny projektu w wysokosci 8 002 tys. zt Spdtka pokrywa z kapitatdw wiasnych.

Realizacja i wyniki projektu w okresie sprawozdawczym

W trzecim kwartale 2022 roku w projekcie PBOO1 koncentrowano sie na dalszej walidacji mechanizmu
dziatania czgsteczki bispecyficznej TIM3xTAA. Kontynuowano rozwdj narzedzi majgcych na celu ocene
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aktywnosci biologicznej przeciwciat bispecyficznych TIM3xTAA przy uzyciu czasteczek modelowych.
Opracowano testy aktywacji komdrek immunologicznych, w ktérych badano wptyw biatka
bispecyficznego na aktywacje limfocytéw T oraz komdrek NK poprzez badanie wydzielania cytokiny
IFNy.  Wyniki uzyskane dla komdrek T wykazaty niewystarczajgcg aktywacje komdrek
immunologicznych wzgledem zatozen eksperymentalnych. Ze wzgledu na niejednoznacznosé
uzyskanych wynikéw przy uzyciu pierwotnych komdrek T, dalsze proby optymalizacji testow
funkcjonalnych zostang przeprowadzone na komdrkach NK, ktore takze wykazujg powierzchniowg
ekspresje antygenu TIM3.

Niejednoznaczne wyniki, ktére uzyskano w testach funkcjonalnych zdecydowaty o koniecznosci
opracowania dodatkowych czgsteczek kontrolnych, ktére postuzg walidacji testow komdrkowych, jak
i ocenie aktywnosci rozwijanego przeciwciata bispecyficznego. Rozpoczeto proces produkg;ji
zaprojektowanych czgsteczek; zgodnie z harmonogramem nowe czgsteczki kontrolne powinny zostac
wtgczone do badan w czwartym kwartale biezgcego roku.

Ponadto, w okresie sprawozdawczym kontynuowano prace nad pozyskaniem unikalnych sekwencji
wigzacych biatko TIM3. 47 sekwencji uzyskanych przy pomocy bibliotek Twist Biopharma oraz wtasnej
biblioteki fragmentdéw scFv zlecono do produkcji w formacie 1gG1l z wyciszonym koncem Fc.
Na poczatku czwartego kwartatu wyprodukowane czgsteczki zostang poddane walidacji, ktéra obejmie
testy biofizyczne (BLI), testy wigzania celu na powierzchni komdrek (cytometria przeptywowa) oraz
analizy aktywnosci biologicznej w testach funkcjonalnych, takich jak test reporterowy hamowania
wigzania fosfatydyloseryny do receptora TIM3 oraz testy funkcjonalne oparte na komarkach PBMC
(peripheral blood mononuclear cell). Testy te majg na celu ocene przydatnosci czasteczek do terapii
ludzi oraz wykonalnosci badan przedklinicznych na zwierzetach.

Pure Biologics do tej pory nie uzyskato dziatajgcych czagsteczek dla drugiego celu molekularnego
prezentowanego na komodrkach nowotworowych (tumor-associated antigen, TAA) co jest
spowodowane niepowodzeniami selekcyjnymi oraz ostatnimi negatywnymi wynikami dla czasteczki
opartej o sekwencje wigzacg pochodzenia bakteryjnego. Z tego wzgledu Pure Biologics obecnie rozwija
zestaw nowych czasteczek kontrolnych ktére pozwolg na ewentualng modyfikacje celéw
molekularnych w PB001. Dodatkowo, obecny poziom wiedzy na temat biologii drugiego celu
molekularnego, ktdéry ulegt znaczagcemu rozwinieciu w poréwnaniem z okresem rozpoczecia projektu,
dodatkowo potwierdza zasadno$¢ nowego kierunku rozwoju czgsteczki PBOO1.

Projekt rozwoju leku PB003 (PureActivator)

Cel projektu

W ramach projektu PB003 (PureActivator) opracowywana jest terapia przeciwnowotworowa
o podwodjnym dziataniu, ktéra 1) eliminuje liczbe immunosupresyjnych regulatorowych limfocytéw
T(Treg) w mikrosrodowisku guza oraz 2) rekrutuje cytotoksyczne komorki odpornosciowe do
bezposredniego zabijania komodrek nowotworowych. Nagromadzenie regulatorowych komdarek
T (Treg) w mikrosrodowisku guza wigze sie z niekorzystnymi rokowaniami w réznych typach
nowotwordw litych. Integryna aVP8 oraz kompleks GARP ulegajg silnej ekspresji na rdoznych
komodrkach nowotworowych, a takze na regulatorowych limfocytach T, wptywajgc na wzrost
immunosupresji w $rodowisku nowotwordw. Przeciwciata terapeutyczne zazwyczaj wykorzystujg
receptor CD16 na powierzchni komdrek NK, aby aktywowacé je do zabijania nowotworu. Jednak
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komorki NK CD16-dodatnie wystepujg rzadko w srodowisku guzow litych, co wptywa na niska
skutecznosc czagsteczek skierowanych wobec receptora CD16. Projekt PBO0O3 ma na celu opracowanie
bifunkcjonalnej czasteczki terapeutycznej (BFP, bifunctional protein) specyficznie rozpoznajacej aVp8
lub GARP. Dodatkowo, czasteczka bedzie potgczona z ULBP2, naturalnym ligandem receptora NKG2D
aktywujgcego komorki NK, ktory jest prezentowany na wiekszosci komorek cytotoksycznych NK
i T obecnych w $rodowisku guzéw nowotworowych. Opracowywana w ramach projektu PB0O03
czasteczka moze by¢ przeftomem w terapii guzéw litych i moze by¢ stosowana w wiekszosci wskazan
nowotworowych. Pure Biologics planuje przeprowadzi¢ kandydata na lek przez pierwsze fazy badan
klinicznych, po czym skomercjalizowad projekt poprzez jego wylicencjonowanie.

Finansowanie

Projekt jest wspotfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) w ramach programu
Inteligentny Rozwdj 2014-2020. Zgodnie z trescig umowy o dofinansowanie catkowity koszt realizacji
projektu wynosi 39 905 tys. zt, a przyznana wysokos$¢ dofinansowania wynosi 30 969 tys. zt. Wktad
wtasny projektu w wysokosci 8 969 tys. zt. Spdtka zamierza pokry¢ z kapitatéw wtasnych.

Realizacja i wyniki projektu w okresie sprawozdawczym

W trzecim kwartale 2022 roku w projekcie PBO03 kontynuowano walidacje modelowych czasteczek
bifunkcjonalnych, opartych o sekwencje wigzgce cele molekularne znane z literatury. Zainicjowano
badanie majgce na celu osiggniecie przedklinicznego proof-of-concept in vivo z wykorzystaniem
czasteczek modelowych. Ponadto, w okresie sprawozdawczym trwaty prace nad rozwojem przeciwciat
bifunkcjonalnych zawierajacych unikalne sekwencje wigzace.

Wyprodukowane w poprzednim okresie sprawozdawczym i zwalidowane w testach in vitro, modelowe
czasteczki anty-aVB8 zostaty przekazane do The Jackson Laboratory (USA) celem przeprowadzenia
badan in vivo. W badaniu z wykorzystaniem genetycznie modyfikowanych myszy z ludzkim receptorem
FcRn (neonatal Fc receptor) Pure Biologics spodziewa sie otrzymacé dane farmakokinetyczne, w tym
okres pottrwania czasteczki we krwi. Wstepne wyniki badania beda znane do konca pazdziernika,
a ostateczne w listopadzie 2022.

Wyprodukowano réwniez modelowe czasteczki skierowane przeciwko drugiemu celowi
molekularnemu, kompleksowi GARP-TGFB1. Otrzymano dwa warianty modelowych przeciwciat
monoklonalnych anty-GARP-TGFB1, a takze dwa warianty czasteczek bifunkcjonalnych anty-GARP-
TGFB1, réznigce sie zdolnoscig indukowania cytotoksycznosci komdrek immunologicznych (antibody-
dependent cellular cytotoxicity, ADCC) dzieki modyfikacji fragmentu Fc. Czasteczki te zostaty
zwalidowane w testach biofizycznych i komodrkowych pod katem zdolnosci wigzania celow
molekularnych, a takze w testach funkcjonalnych pod katem aktywnosci biologicznej. Wykazano,
ze czasteczki BFP, w poréwnaniu do przeciwciat monoklonalnych, powodujg wiekszy wzrost poziomu
markerow CD107, INFy i TNFa, $wiadczacych o aktywacji komoérek NK w odpowiedzi na zwigzanie
czgsteczki. Ponadto, w testach cytotoksycznosci komdrek NK modelowe przeciwciata bifunkcjonalne
skierowane przeciwko GARP-TGFB1 aktywowaty komérki NK izolowane z krwi dawcéw, przez co
indukowaty $mieré¢ komodrek z nadekspresjg GARP, jak i kompleksu GARP-TGFB1, ale nie komdrek bez
ekspresji antygenu. Czasteczki bifunkcjonalne wykazujg zatem wiekszg zdolnos¢ aktywacji komorek
immunologicznych do zabijania komodrek nowotworowych niz referencyjne przeciwciata
monoklonalne, bedace obecnie w rozwoju klinicznym. Przeprowadzenie badania przedklinicznego
proof-of-concept na mysich modelach nowotworowych zaplanowane jest w czwartym kwartale 2022 r.

Rownoczesnie z badaniami mechanizmu dziatania oraz aktywnosci czasteczek modelowych
kontynuowano intensywne prace nad rozwojem witasnych czgsteczek terapeutycznych anty-aVB8 oraz
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anty-GARP-TGFB1, z wykorzystaniem licencjonowanych bibliotek Twist Biopharma. W minionym
kwartale Spdétka prowadzita badania in vitro wtasnych przeciwciat anty-aVB8 i anty-GARP-TGFB1.
Wyprodukowano 60 przeciwciat anty- GARP-TGFB1 w formacie IgG, ktdére zostaty zwalidowane
w testach in vitro, sposrdd ktérych na podstawie profili wigzania do kompleksu oraz poszczegdlnych
jego komponentéw, a takze testow funkcjonalnych wybrano 7 przeciwciat, ktére obecnie sg
produkowane w docelowym formacie czasteczki bifunkcjonalnej. Dla celu molekularnego aVp8
wyprodukowano 34 przeciwciata w formacie 1gG, ktdre sg obecnie weryfikowane w testach in vitro.

W trzecim kwartale kontynuowano takze optymalizacje testéw funkcjonalnych in vitro stuzacych do
badania mechanizmu dziatania rozwijanych czasteczek, tj. zdolnosci do reaktywacji uktadu
immunologicznego. Na podstawie testéw cytotoksycznosci komdérek NK zaleznej od przeciwciat (ADCC)
oraz zahamowania aktywnosci komodrek Treg, czasteczki wiodgce zostang wyselekcjonowane do
dalszego rozwoju przedklinicznego. Rozpoczeto rowniez badania immunohistochemiczne w celu
potwierdzenia ekspresji celéw molekularnych na wybranych typach nowotwordéw. Pozwoli to na
zaproponowanie kryteriéw wigczenia pacjentdw do badania klinicznego oraz ich stratyfikacje na
podstawie liczby komérek Treg infiltrujgcych guz, jak réwniez ekspresji biatek na komodrkach
nowotworowych.

Projekt rozwoju leku PB004 (PureBIKE)

Cel projektu

Celem projektu PBO04 (PureBIKE) jest rozwdj leku przeciwnowotworowego opartego o przeciwciato
anty-ROR1, o istotnie poprawionych wifasciwosciach terapeutycznych w  pordwnaniu
z konkurencyjnymi przeciwciatami znajdujgcymi sie obecnie na wczesnym etapie rozwoju klinicznego.
PB004 bedzie miat posta¢ dtugodziatajgcej czasteczki BiKE (bispecific killer engager), ktérej celem
bedzie hamowanie proliferacji i migracji komoérek nowotworowych, a takze indukcja ich smierci dzieki
aktywacji komodrek NK (natural killer, NK) i inicjacji cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej od
przeciwciat (antibody-dependent cell cytotoxicity, ADCC). Opracowywany lek moze mie¢ wysoki
potencjat w leczeniu pacjentéw z nowotworami z ekspresjag ROR1, w tym z potrdjnie ujemnym rakiem
piersi (triple-negative breast cancer, TNBC), szczegdlnie agresywnym podtypem raka piersi, ale takze
zréznymi typami biataczek i chtoniakdow, w tym z przewlekta biataczkg limfocytowg (chronic
limphocytic leukemia, CLL) oraz chtoniakiem z komdrek ptaszcza (mantle cell lymphoma, MCL). Pure
Biologics planuje doprowadzi¢ lek do pierwszej fazy badan klinicznych, aby nastepnie komercjalizowac
projekt w ramach licencji. Projekt PB0O04 stanowi wazng pozycje w pipeline wysoce innowacyjnych
projektow rozwoju lekow Spoétki w segmencie terapii immunoonkologicznych.

Finansowanie

Projekt jest wspotfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) w ramach programu
Inteligentny Rozwdj 2014-2020. Dnia 21 sierpnia 2022 NCBR zaakceptowat proponowane przez Spotke
zmiany do wniosku o dofinansowanie projektu, ktére obejmowaty m.in. zmiane formatu z BIKE
(bispecific killer engager) na dtugodziatajgcy czasteczke BIKE oraz zmiane fazy 1 badan klinicznych na
faze 0 jako punktu koricowego projektu dofinansowanego przez NCBR. Zmiany zakresu wigzg sie ze
zmiang budzetu catkowitego projektu (z 40,42 min zt na 38,62 miIn zt) oraz kwoty dofinansowania
(229,87 min zt na 28,79 min zt). Wprowadzenie fazy O do rozwoju klinicznego czasteczki PBO04
spowoduje istotny wzrost wartosci projektu oraz pozytywnie wptynie na jego potencjat komercyjny,
dzieki uzyskaniu danych farmakodynamicznych i oznak skutecznosci przeciwnowotworowej na
wczesnym etapie rozwoju klinicznego. Moze to zostacé osiggniete wczesniej niz w przypadku fazy 1 oraz
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znaczgco mniejszym kosztem, co zostato odzwierciedlone zmiang budzetu projektu. Wdrozenie
badania fazy 0 jako pierwszego kroku w rozwoju klinicznym projektéw immunoonkologicznych jest
zgodne ze strategig ,inteligentnego rozwoju klinicznego” Pure Biologics, zaktadajgcej pozyskiwanie
danych farmakodynamicznych na wczesnym etapie rozwoju, celem 1) wsparcia planowania
i zmniejszenia ryzyka niepowodzenia pdzniejszych, kosztownych etapdw klinicznych; oraz 2) istotnego
podniesienia wartosci projektéw na wczesnym etapie rozwoju klinicznego.

Planowany okres zakonczenia kwalifikowalnosci kosztéw dla projektu przypada na dzien 31 grudnia
2023 r. Wktad wtasny projektu w wysokosci 9 800 tys. zt Emitent zamierza pokry¢ z kapitatéw
wiasnych.

Realizacja projektu i wyniki w okresie sprawozdawczym

W raportowanym trzecim kwartale 2022 roku gtéwne dziatania w ramach projektu skupiaty sie na
1) zawezeniu liczby potencjalnych formatéw dtugodziatajgcych czgsteczek BiKE do dwdch ostatecznych
w oparciu o stabilno$¢, tatwos¢ produkcji i potencjat indukcji cytotoksycznosci komodrek
immunologicznych (ADCC); oraz na 2) kontynuacji selekcji wtasnych czasteczek wigzgcych docelowe
antygeny.

Poprzednio w ramach projektu PBO04 przeprowadzono pierwsze badanie farmakokinetyczne in vivo
z wykorzystaniem czgsteczek modelowych oraz genetycznie zmodyfikowanych myszy z ludzkim
receptorem FcRn (neonatal Fc receptor), ktéry determinuje okres péttrwania przeciwciat 1gG oraz
albuminy we krwi. Stosujgc genetycznie modyfikowane myszy, Pure Biologics uzyskato dane dotyczace
okresu poftrwania roznych formatéw z lepszym przetozeniem na warunki kliniczne. Dane uzyskane
z laboratorium Jackson potwierdzity, ze dtugodziatajgcy BIiKE ma diuzszy okres pottrwania niz
obserwowany w przypadku konwencjonalnej czagsteczki BiKE, potwierdzajgc stuszno$¢ podejscia
obranego w projekcie PBO04. Projekt przygotowuje sie do badania przedkliniczego proof-of-concept in
vivo, w ktorych zostanie wybrany ostateczny format dtugodziatajgcej czasteczki BiKE.

W raportowanym okresie prowadzono dalsze selekcje wtasnych czasteczek anty-ROR1 i anty-CD16a
wykorzystujac rézne biblioteki fragmentdw ScFv, prowadzgce w sumie do wytonienia 55 obiecujacych
sekwencji wigzgcych CD16a i 124 wigzgce ROR1. W nastepstwie testéw wigzania celdow molekularnych
wybrano 27 przeciwciat anty-CD16a i 43 anty-ROR1, ktdre zostang nastepnie przebadane z uzyciem
testow funkcjonalnych, co ostatecznie pozwoli na wybdr czasteczki wiodacej. Wstepne wyniki
wskazujg, ze wyselekcjonowane czasteczki wigzgce CD16a mogg indukowaé ADCC w sposdb podobny
do czasteczki modelowej. Dane uzyskane dla najkorzystniejszego formatu czgsteczki modelowej,
zostang potwierdzone z wykorzystaniem wtasnych sekwencji wigzacych antygen w celu
wygenerowania czgsteczki wiodgcej. Prace te obejmujg takze pordwnanie z afukozylowanym
przeciwciatem IgG1, zoptymalizowanym w celu zapewnienia najlepszej indukcji ADCC.

Aby przetestowac aktywnos$¢ biologiczng wybranych czasteczek, we wspdtpracy z Instytutem
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN, potwierdzona zostata ekspresja celu
molekularnego ROR1 w komérkach pochodzgcych od pacjentéw z chroniczng biataczkg limfocytowa
(CLL), a takze rozwiniety zostat test zahamowania proliferacji komdérek nowotworowych. W ramach
wspotpracy planowane sg dalsze testy funkcjonalne, w tym ADCC i ADCP (fagocytoza zalezna od
przeciwciat). Oprdcz testéw funkcjonalnych wykonano takze eksperymenty pozwalajgce na ocene
tatwosci produkcji i stabilnosci czasteczek, w tym w surowicy ludzkiej i zwierzecej, co pozwolito na
zawezenie liczby potencjalnych formatéw do dwdch, ktére zostang wykorzystane do opracowania
wiasnych czasteczek terapeutycznych z unikalnymi sekwencjami wigzgcymi cele molekularne.
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W kolejnym kwartale w projekcie PBO04 kontynuowane bedg testy in vitro czasteczek modelowych,
ktérych zwienczeniem bedzie badanie proof-of-concept in vivo na mysim modelu nowotworowym,
planowane na poczatek 2023 roku. Kontynuowany bedzie takze rozwdj wtasnych czasteczek
terapeutycznych. Ponadto projekt jest przygotowywany do ewaluacji przedklinicznej w nadchodzgcym
roku.

Projekty terapeutyczne oparte na aptamerach
Rys. 6: Projekty oparte na aptamerach

produkt / czgsteczka

nazwa projektu obszar terapeutyczn wskazani
proje erapeutyczny € aktywna

PB002 neurologia/choroby

filtr biomolekularny

Zespot Devica (NMO) 2 aptamerem

AptaPheresis rzadkie

PB0OO5 neurologia/choroby Miastenia filtr biomolekularny
AptaMG rzadkie rzekomoporazna z aptamerem

A0S onkologia czerniak koniugat aptamer-lek
AptaMLN g gatap
PB103 : przewlekfa filtr biomolekul
olo iltr biomolekularny

Projekt terapeutyczny PB002 (AptaPheresis)

Cel projektu

Celem projektu PB002 (AptaPheresis) jest opracowanie wysoce innowacyjnej, celowanej terapii
opartej o afereze dla pacjentdw cierpigcych na Zespét Devica (Neuromyelitis Optica, NMO). NMO jest
potencjalnie $miertelng chorobg neurologiczng wywotywang przez autoprzeciwciata, ktore atakujg
rdzen kregowy i nerw wzrokowy, prowadzgc do paralizu i Slepoty. Charakteryzuje sie zréznicowanym
nasileniem objawodw; okresy remisji wystepujg na zmiane z zaostrzeniami, ktére czesto prowadza do
hospitalizacji i istotnego wzrostu kosztéw leczenia. Opcje terapeutyczne dla pacjentow NMO
w okresach zaostrzenia sg nieselektywne i wigzg sie z powaznymi dziataniami niepozgdanymi.
W zwigzku z tym istnieje nadal niezaspokojona potrzeba medyczna na skuteczniejszg terapie NMO,
charakteryzujaca sie réwnoczesnie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz efektywnoscig kosztowa.
W ramach projektu PB0O02, Pure Biologics opracowuje procedure medyczng, w ktorej autoprzeciwciata
przeciwko akwaporynie-4, bedace czynnikiem patogennym w NMO, sg selektywnie usuwane
z krwiobiegu pacjentow. PB002 to wyrdb medyczny, ktory bedzie wychwytywat autoprzeciwciata przy
uzyciu wysoce specyficznych aptamerdw opracowanych przy uzyciu zastrzezonej technologii PureApta.
PB002 moze istotnie poprawic jakos¢ opieki nad pacjentami z NMO, ktorych liczbe na $wiecie szacuje
sie na 300 000, przy réwnoczesnej redukcji kosztéw leczenia.
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Finansowanie

Projekt jest wspotfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) w ramach programu
Inteligentny Rozwdj 2014-2020. Zgodnie z trescig umowy o dofinansowanie catkowity koszt realizacji
projektu wynosi 14 282 tys. zt, a przyznana wysoko$¢ dofinansowania wynosi 10 542 tys. zt. Wktad
wiasny projektu w wysokosci 3,740 tys. zt Spdtka zamierza pokryc¢ z kapitatéw witasnych.

Realizacja i wyniki projektu w okresie sprawozdawczym

W ostatnim okresie sprawozdawczym kontynuowano prace nad prototypem wyrobu medycznego,
aptamerowego adsorbera do wychwytywania autoprzeciwciat przeciwko akwaporynie-4 (AQP4).
Prototyp adsorbera jest obecnie testowany w badaniach ex vivo z wykorzystaniem surowicy szczurzej.
Najblizszym kamieniem milowym projektu jest przetestowanie prototypu adsorbera w badaniach in
vivo na modelu zwierzecym.

W trakcie prowadzonych prac eksperymentalnych zaszta potrzeba korekty funkcjonowania aparatury
badawczej oraz ponownego zaprojektowania i przeprowadzenia testow wigzania celu molekularnego
przez aptamery zimmobilizowane na ztozu. Eksperymenty ex vivo w uktadzie dynamicznym, tj. podczas
przeptywu surowicy przez kolumne ze zimmobilizowanym aptamerem wykazaty, ze wigzanie celu
molekularnego z surowicy szczurzej wyniosto ponad 80%. Tym samym potwierdzono, ze ztoze
z aptamerem spetnia niezbedne wymagania i moze postuzy¢ do budowy docelowego adsorbera
o objetosci 1 ml, ktéry nastepnie zostanie wykorzystany w badaniach in vivo na modelu zwierzecym.

Jednoczesdnie w ostatnim okresie sprawozdawczym Spoétka zakorczyta wdrazanie Systemu Zarzgdzania
Jakoscig opartego na wymaganiach normy ISO 13485:2016 PN-EN ISO13 485 - Wyroby Medyczne
Systemy zarzgdzania Jakoscia — Wymagania do celdow przepisow prawnych oraz Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej (GLP), w tym dziatania zwigzane z Zapewnieniem Jakosci i Kontrolg Jakosci. Tym samym,
osiggniety zostat jeden z kamieni milowych etapu 4 projektu. Kluczowym celem wdrozonego systemu
jest spetnienie wymagan normatywnych oraz obowigzujgcych przepisdw prawa poprzez osiggniecie
celéw jakosciowych w ramach realizacji projektu.

Na najblizszy okres sprawozdawczy zaplanowano kontynuacje prac nad prototypowaniem kolumny
przy uzyciu czasteczki wiodgcej. Wyprodukowana zostanie partia prototypowych adsorberéw
o docelowej objetosci kolumny (1 ml), w kolejnym kroku zaplanowano kontrole jakosci kolumn.
Nastepnie, prototypowe adsorbery zostang przetestowane w badaniach ex vivo przy uzyciu surowicy
szczurzej, w ktérej bedzie znajdowat sie cel molekularny. Testy ex vivo oraz jakosciowe zweryfikujg
funkcjonalnos¢ prototypodw, ktére w nastepnym kroku zostang przetestowane w badaniach in vivo na
modelu zwierzecym.

Beneficjent rozpoczat procedure przetargowa, w ktoérej zostanie wytoniony Podwykonawca badania in
vivo, polegajgcego na przeprowadzeniu selektywnej aferezy na modelu szczurzym. Rozpoczecie badan
in vivo zaplanowano na grudzien biezgcego roku, a zakonczenie na styczen 2023r.
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Projekt terapeutyczny PB0O05 (AptaMG)

Cel projektu

Projekt PBOO5 (AptaMG) ma na celu opracowanie wysoce innowacyjnej, celowanej terapii opartej
o afereze do leczenia pacjentéw cierpigcych na miastenie rzekomoporazng (Myasthenia gravis, MG).
Miastenia jest chorobg autoimmunologiczng spowodowang zaburzeniami neurotransmisji
w synapsach nerwowo-miesniowych. W przebiegu choroby pacjenci doswiadczajg zaostrzen, ktére
powaznie ostabiajg miesnie konczyn, wptywajac tym samym na ich codzienne zycie, a takze
zagrazajgcych zyciu przetomdw miastenicznych, powodujgcych niewydolnos$¢ oddechowg. Zaostrzenie
jest uwazane za zwiastun przetomu i wymaga leczenia szpitalnego. Jednym z gtéwnych czynnikéw
odpowiedzialnych za objawy choroby jest uktad dopetniacza; udowodniono klinicznie, ze hamowanie
biatka dopetniacza 5 (complement 5, C5) jest korzystne dla pacjentéw w zaostrzeniu. Pure Biologics
w ramach PB005 opracowuje wyréb medyczny, ktéry bedzie wychwytywat biatko C5 z krwi pacjenta,
usprawniajgc procedure aferezy stosowang obecnie u pacjentéw z ciezkimi objawami. Urzadzenie
bedzie wykorzystywac wysoce specyficzne aptamery do wigzania C5 z krwi, opracowane przy uzyciu
zastrzezonej technologii PureApta. PBOO5 ma potencjat do znacznej poprawy jakosci opieki nad
pacjentami z miastenig, ktorych liczbe na Swiecie szacuje sie na 800 000, przy rownoczesnej redukcji
kosztow leczenia.

Finansowanie

Projekt jest wspotfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) w ramach programu
Inteligentny Rozwdj 2014-2020. Zgodnie z trescig umowy o dofinansowanie catkowity koszt realizacji
projektu wynosi 14 730 tys. zt, a przyznana wysokos$¢ dofinansowania to 10 775 tys. zt. Planowany
okres zakonczenia kwalifikowalnos$ci kosztéw przypada na dzien 31 grudnia 2023 r. Wktad witasny
w wysokosci 3 958 tys. zt Spodtka zamierza pokryc¢ z kapitatéw wiasnych.

Realizacja i wyniki projektu w okresie sprawozdawczym

Kamieniem milowym etapu 4 projektu jest opracowanie laboratoryjnego prototypu wyrobu
medycznego (aptamerowego adsorbera), ktéry bedzie wychwytywat >80% celu molekularnego (biatka
C5) z osocza ludzkiego w warunkach laboratoryjnych oraz z krwi zwierzat poddanych procedurze
selektywnej plazmaferezy w badaniach in vivo.

W poprzednim okresie sprawozdawczym potwierdzono, ze aptamery uzyskane w ramach projektu
charakteryzujg sie bardzo dobrymi parametrami wigzania ludzkiego biatka C5. Czasteczki
zimmobilizowane na ztozu wigzg od 82-98% natywnego celu molekularnego z ludzkiej surowicy
w zaleznosci od zastosowanego uktadu eksperymentalnego. Aby przetestowac prototyp adsorbera
w badaniach in vivo na modelu zwierzecym, niezbedne jest uzyskanie aptameroéw, ktére wykazujg tzw.
reaktywnos¢ miedzygatunkowsa, tzn. wigzg natywne biatko C5 z surowicy zwierzecej. W tym celu
przeprowadzono eksperymenty, w ktérych badano czy wybrane aptamery wigzg biatko C5 z surowicy
szczurzej, kroéliczej, Swinskiej oraz kawii domowej. Eksperymenty wykazaty, ze wyselekcjonowane
czasteczki nie wykazujg powinowactwa do biatka C5 z surowicy wymienionych gatunkow.

Ze wzgledu na duzg homologie ludzkiego biatka C5 z matpim odpowiednikiem, testowano
oddziatywanie aptamerédw z matpim biatkiem C5. Przy uzyciu technik biofizycznych (SPR),
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potwierdzono, ze aptamery wykazujg interakcje z rekombinowanym matpim biatkiem C5. Zainicjowano
rowniez eksperymenty wykorzystujgce surowice makaka.

Aptamery, ktére wykazg wigzanie biatka C5 z surowicy zwierzecej w dalszej kolejnosci zostang
poddane optymalizacji w celu uzyskania odpowiednich parametrow stabilnosci w ludzkim oraz
zwierzecym osoczu. Dziatania te sg niezbedne, aby przejs¢ do kolejnego etapu tj. testéw
prototypowego adsorbera w eksperymentach ex vivo, a nastepnie badan in vivo na modelu
zwierzecym.

Projekt rozwoju leku PB006 (AptaMLN)

Cel projektu

Celem projektu PB0O0O6 jest rozwodj celowanej chemoterapii w postaci koniugatu aptamer-lek
specyficznie rozpoznajgcego biatko IL-13Ra2, do bezpiecznego i skutecznego leczenia czerniaka.
Tradycyjne chemotereutyki skutecznie zabijajg komorki nowotworowe, ale dawki konieczne do
eradykacji guza powodujg u pacjentéw nieakceptowalne skutki uboczne. Immunoterapie w postaci
przeciwciat monoklonalnych dziatajg u czesci pacjentdw; niestety u wiekszosci supresja komorek
odpornosciowych zabijajgcych nowotwdr w mikrosrodowisku guza ogranicza skutecznosé tego typu
terapii. PBO06 bedzie specyficznie rozpoznawac cel molekularny, jakim jest biatko IL-13Ra2 obecne na
powierzchni komdérek nowotworowych. Po zwigzaniu koniugatu z receptorem, kompleks zostanie
wchtoniety przez komdrke, po czym lek zostanie uwolniony i zabije komdrke nowotworowg. PBO06
umozliwi zatem celowane dostarczanie wysoce toksycznych czgsteczek do komadrek nowotworowych,
a tym samym obejscie mechanizmdw immunosupresji i zmniejszenie skutkdw ubocznych terapii
w porownaniu z konwencjonalnymi chemoterapiami. Aby zwiekszy¢ szanse uzyskania skutecznosci
terapeutycznej PB006, réwnolegle opracowana zostanie diagnostyka towarzyszaca, stuzgca do
identyfikacji pacjentéw, u ktérych komarki nowotworowe wykazujg ekspresje IL-13Ra2. Nowotwory,
ktére wedtug doniesien dotyczacych ekspresji IL-13Ra2 mogg kwalifikowaé sie do terapii PBOO6,
obejmujg czerniaka, glejaka i raka okreznicy. PBOO6 wykazuje zatem ogromny potencjat, zaréwno
terapeutyczny, jak i komercyjny.

Finansowanie

Projekt PBOO6 jest efektem wspodtpracy Pure Biologics z Polskim Osrodkiem Rozwoju Technologii
(PORT, Wroctaw). Catkowita wartos$¢ projektu wynosi 2 354 tys. zt, a przyznana kwota dofinansowania
z funduszy unijnych 2 072 tys. zt. Budzet etapdw projektu realizowanych przez Spotke wynosi 1 412
tys. zt (koszt catkowity), a przyznana kwota dofinansowania wynosi 1 129 tys. zt. W lutym biezgcego
roku zakonczyto sie finansowanie przyznane przez Narodowy Fundusz Badan i Rozwoju na etapy
realizowane przez Spdtke, a PORT zdecydowat o niekontynuowaniu projektu. We wrzesniu Spotka
pozyskata informacje o przyjeciu raportu koncowego przez NCBR irozliczeniu projektu. Wyniki
uzyskane podczas trwania projektu postuzg jako fundament nowego projektu, dla ktérego aktualnie
trwa poszukiwanie finansowania grantowego.
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Realizacja i wyniki projektu w okresie sprawozdawczym

W okresie sprawozdawczym zakoriczono eksperymenty majgce na celu okreslenie cytotoksycznosci
oraz genotoksycznosci wybranych nukleozydéw modyfikowanych chemicznie, stosowanych
w technologii PureApta™. Jest to konieczne dla okreslenia profilu bezpieczenstwa aptamerdow
zawierajgcych modyfikowane nukleotydy. Stosowane modyfikacje wptywajg nie tylko na wzrost
stabilnosci aptameréw w Srodowisku bogatym w nukleazy (np. krwi), ale tez zwiekszajg ich
powinowactwo do celéw molekularnych, a co za tym idzie prawdopodobienstwo sukcesu selekcji.
Przetestowano tgcznie 5 modyfikacji. Wyniki wykazaty, ze zadna z badanych modyfikacji nie jest
cytotoksyczna ani genotoksyczna, co badano dwiema metodami.

W trzecim kwartale zakoniczono pigtg kampanie selekcyjng wobec IL-13Ra2, ktdra jednak nie
przyniosta spodziewanych rezultatbw w postaci specyficznego aptameru. Po analizie
przeprowadzonych dotychczas eksperymentdw i opracowaniu nowej strategii selekcyjnej, rozpoczeto
széstg kampanie selekcyjng, w ktorej celem molekularnym byto rekombinowane biatko. Wyniki
monitorowania postepu selekcji nie wykazaty jednak zawezenia puli oligonukleotydéw, co
potwierdzono metodg biofizyczng. W zwigzku z niesatysfakcjonujgcymi wynikami, selekcja zostata
przerwana.

Obecnie trwa pogtebiona analiza in silico potencjalnych przyczyn niepowodzenia selekcji. Po uzyskaniu
rezultatéw analizy, zatozenia projektu zostang poddane ponownej ewaluacji.

Projekt terapeutyczny PB103 (UreTox)

Cel projektu

Celem projektu PB103 (UreTox) jest opracowanie innowacyjnego produktu istotnie poprawiajgcego
skutecznos$¢ hemodializy pacjentéw cierpigcych na przewlektg chorobe nerek (PChN). Niewydolnosé
nerek prowadzi do akumulacji we krwi pacjenta toksyn mocznicowych, z ktorych czes¢ nie jest
usuwana podczas hemodializy, powodujgc utrate resztkowej funkcji nerek oraz powazne powiktania
sercowo-naczyniowe, bedgce czesto bezposrednig przyczyng przedwczesnej $Smierci pacjentéw.
Chorzy zyja $rednio o 25 lat krécej niz osoby zdrowe, z czego w pierwszym roku od diagnozy umiera
15-20% pacjentéw.

Rozwijany produkt bedzie miat posta¢ adsorbera, ktéry przy pomocy aptamerdw bedzie specyficznie
wychwytywat toksyny mocznicowe odpowiedzialne za powiktania przewlektej choroby nerek, a ktére
nie sg skutecznie usuwane w tradycyjnej hemodializie. Adsorber bedzie stosowany jako dodatek do
hemodializy, przeprowadzanej u danego pacjenta nawet 4 razy w tygodniu, istotnie zwiekszajgc jej
skuteczno$¢, a tym samym poprawiajgc rokowania kliniczne pacjentéw cierpigcych na PChN. Szacuje
sie, ze choroba ta dotyka okoto 700 miliondw oséb w skali swiata. Co wiecej, wedtug biezgcych
prognoz, PChN stanie sie do 2040 roku pigtg wiodacg przyczyng zgondw na swiecie. Obecnie ponad
2 miliony ludzi na catym swiecie poddaje sie dializie lub przeszczepowi nerki, jednak wartos¢ ta moze
stanowi¢ tylko 10% os6b, ktére faktycznie potrzebujg leczenia. Projekt PB103 jest realizowany przy
uzyciu opatentowanej technologii PureApta™.
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Finansowanie

Projekt PB103 jest realizowany we wspotpracy z holenderskg firmg Relitech Besloten Vennootschap.
3 czerwca 2022 r. Spoétki podpisaty umowe o wspdtpracy obejmujgca pierwszy etap projektu, w ramach
ktérego Pure Biologics wyselekcjonuje aptamery na 2 pierwsze cele molekularne, a Relitech stworzy
prototyp urzadzenia w oparciu o aptamer modelowy oraz przeprowadzi eksperyment proof-of-
concept na zwierzetach. Szacowany koszt etapu po stronie Pure Biologics, ktdry zostanie pokryty
z kapitatéw wtasnych, to 450 tys. zt. W kolejnych etapach Spétki planujg opracowanie urzadzenia
opartego o wyselekcjonowane aptamery oraz jego rozwdj przedkliniczny i kliniczny. Trwa aktywne
poszukiwanie finansowania grantowego dla projektu PB103.

Realizacja i wyniki projektu w okresie sprawozdawczym

W trzecim kwartale 2022 roku w ramach projektu PB103 zakonczono analize strukturalng in silico
celéw molekularnych oraz opracowano strategie selekcyjng, ktéra pozwoli na uzyskanie przynajmniej
dwdch aptamerdw specyficznych wobec dwéch réznych toksyn mocznicowych. Przeprowadzono dwie
kampanie selekcyjne uzyskujgc zadowalajgce wstepne wyniki w postaci znacznego zawezenia puli
sekwencji wigzacych cele molekularne. Prébki zostaty poddane sekwencjonowaniu nowej generacji,
a nastepnie analizie bioinformatycznej, co pozwolito na identyfikacje 15 sekwencji potencjalnie
wigzacych pierwszy, oraz 16 sekwencji potencjalnie wigzgcych drugi cel molekularny. Wytypowane
sekwencje zostang nastepnie poddane testom biochemicznym oraz biofizycznym celem zbadania ich
specyficznosci oraz sity wigzania.

W omawianym okresie sprawozdawczym kontynuowano prace nad rozwojem i optymalizacjg metod
detekcji i kwantyfikacji celéw molekularnych w surowicy ludzkiej oraz wybranych surowicach
zwierzecych, ktdére beda niezbedne do prowadzenia testdw in vitro oraz ex vivo.

Ponadto, firma Relitech, bedaca partnerem w projekcie PB103, zainicjowata prace nad rozwojem
urzadzenia oraz przeprowadzeniem wstepnych testéw z wykorzystaniem konfiguracji testowej
prototypu. Celem testéw jest wczesna analiza potencjalnych ograniczen technicznych, a takze
opracowanie i przetestowanie réznych rozwigzan zidentyfikowanych probleméw.

Konsorcjalne projekty naukowo-technologiczne

Projekt PBO13 (ALTERCAR)

Cel projektu

Celem projektu jest pilotazowy rozwdéj nowej terapii komérkowej z wykorzystaniem limfocytow T
z wprowadzonym chimerycznym receptorem antygenowym (CAR-T, ang. chmieric antigen receptor)
wobec nowo wybranych celdw molekularnych nadreprezentowanych w wybranych biataczkach
i chtoniakach. Polsko-Norweskie konsorcjum poprowadzi badania od wyboru nowych celéw, przez
selekcje fragmentow przeciwciat (scFv) wigzgcych te cele i rozwdj receptora CAR wyposazonego
w wyselekcjonowang czasteczke wigzacg, az do badan na zwierzetach demonstrujgcych skutecznosé
nowej terapii, ktora bedzie miata zastosowanie u pacjentéw opornych na standardowe leczenie
(Rituximab, CD19-CART).
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Finansowanie

Projekt jest wspotfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) w ramach programu
,Badania stosowane” finansowanego przez Norweski Mechanizm Finansowy 2014-2021. Catkowita
wartos¢ projektu dla konsorcjum wynosi 6 655 tys. zt, a przyznana kwota dofinansowania z funduszy
unijnych 6 573 tys. zt. Budzet etapdw realizowanych przez Spétke wynosi 413 tys. zt. (koszt catkowity),
a przyznana kwota dofinansowania to 330 tys. zt. Wktad wtasny projektu w wysokosci 83 tys. zt Spdtka
pokrywa z kapitatdow wtasnych. Projekt realizowany jest w ramach konsorcjum od 1 stycznia 2021 r.,
a planowane zakonczenie projektu to 31 grudnia 2023 r.

Konsorcjum

Liderem Konsorcjum jest Warszawski Uniwersytet Medyczny, gdzie zespdt kierowany jest przez
dr Magdalene Winiarska, a w skfad konsorcjum, oprécz Pure Biologics, wchodzi réwniez Szpital
Uniwersytecki w Oslo - Oslo University Hospital, Institute for Cancer Research, Cancer Division, gdzie
liderem jest dr Sébastien Walchli.

Realizacja i wyniki projektu w okresie sprawozdawczym

W pierwszym potroczu 2022 roku w Pure Biologics wyselekcjonowano sekwencje w formacie
fragmentow przeciwciat ScFv wigzgce cel molekularny, a nastepnie przekazano je partnerom do
dalszych badan. W trzecim kwartale 2022 roku zaplanowane zostaty dalsze kroki selekcji optymalnej
sekwencji wigzacej, ktéra moze zosta¢ wykorzystana do inzynierii receptorow CAR. W tym celu
wybrane sekwencje zostang wyprodukowane w formacie 1gG1, a nastepnie poddane testom typu
‘epitope binning’ z uzyciem metod biofizycznych (BLI, SPR). Celem testéw, ktorych przeprowadzenie
planowane jest na przefomie 2022/23, bedzie wybranie 2 sekwencji wigzgcych rézine epitopy
docelowego biatka.

Projekt PB014 (DualDrug)

Cel projektu

Celem projektu jest opracowanie koniugatu biatka bedgcego ludzkim czynnikiem wzrostu z dwiema
réznymi czasteczkami lekéw cytostatycznych. Tego typu czasteczka terapeutyczna, preferencyjnie
internalizowana przez komorki wybranych nowotwordw, ma za zadanie skutecznie eliminowac te
komorki dzieki silnemu synergistycznemu efektowi dwdch lekdéw cytotoksycznych. Wspodtpraca
z Uniwersytetem Wroctawskim oraz Szpitalem Uniwersyteckim w Oslo pozwoli na potgczenie
ekspertyzy konsorcjantdéw, by szybciej i z wiekszym prawdopodobieristwem opracowaé nowego
kandydata na lek az do etapu badan na zwierzetach.

Finansowanie

Projekt jest wspotfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) w ramach programu
,Badania stosowane” finansowanego przez Norweski Mechanizm Finansowy 2014-2021. Catkowita
wartos¢ projektu dla konsorcjum wynosi 6 571 tys. zt, a przyznana kwota dofinansowania z funduszy
unijnych 6 508 tys. zt. Budzet etapdw projektu realizowanych przez Spdtke wynosi 158 tys. zt. (koszt
catkowity), a przyznana kwota dofinansowania wynosi 95 tys. zt. Wktad wtasny projektu w wysokosci
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63 tys. zt Spotka pokrywa z kapitatow wtasnych. Projekt realizowany jest w ramach konsorcjum od
1 pazdziernika 2020 r., a planowane zakonczenie projektu to 30 wrzesnia 2023 r.

Realizacja i wyniki projektu w okresie sprawozdawczym

W trzecim kwartale 2022 roku Emitent przeprowadzit pierwsze préby produkcji biatka w Sredniej skali
w warunkach przemystowych, w systemie bakteryjnym. W najblizszych tygodniach przeprowadzona
zostanie witasciwa produkcja i oczyszczanie biatka do syntezy koniugatu biatko-lek.

2. Wydarzenia operacyjne

Pierwsze badanie in vivo w projekcie PB003

W trzecim kwartale 2022 projekt PBO03 wszedt w faze badan in vivo, majgcych na celu okreslenie
wiasciwosci  farmakokinetycznych (PK) i farmakodynamicznych (PD) rozwijanych czasteczek
bifunkcjonalnych. Dnia 19 wrzes$nia rozpoczeto sie badanie PK z wykorzystaniem myszy
transgenicznych z ludzkim receptorem FcRn, ktéorym podano modelowe czgsteczki PBO03. Dane sg
obecnie analizowane, a ostateczne wyniki spodziewane sg w listopadzie. Badanie PD jest trakcie
planowanie oraz kontraktowania.

Podpisanie aneksu do umowy o dofinansowanie PB004 PureBike — zgoda NCBR na
badania Fazy 0

W dniu 19 wrzesnia 2022 r. Spotka powzieta informacje, iz Narodowe Centrum Badan i Rozwoju
podpisato aneks do umowy o dofinansowanie dla projektu nr POIR.01.01.01-00-0209/19 [PB004
PureBike], ktéry formalnie aktualizuje zakres badan i harmonogram projektu.

Aktualizacja $ciezki eksperymentalnej skutkuje wprowadzonymi przez Spétke modyfikacjami
merytorycznych zatozen projektu, ktére zostaty opracowane zgodnie z rekomendacjami eksperta
Narodowego Centrum Badan i Rozwoju [NCBR] pozytywnie oceniajgcego raport z postepu badan za
rok 2021.

Zmiany w projekcie obejmujg m. in. ograniczenie prac w zakresie podwykonawstwa, co skutkuje
obnizeniem kosztéw realizacji projektu na tgczng kwote 1 800 000 PLN [w tym wktadu wtasnego Spotki
0 720 000 PLN] oraz skréceniem czasu realizacji wybranych zadan. Catkowity koszt projektu po
zmianach wynosi 38 617 125 PLN [byto 40 417 125 PLN] a kwota dofinansowania 28 789 080 PLN [byto
29 869 080 PLN].

Rewizji pozostatych do wykonania w projekcie prac dokonano w oparciu o wyniki uzyskane w trakcie
prowadzenia wtasnych badan przez Spoétke oraz w oparciu o zmiany w otoczeniu biznesowym projektu
i biezacg analize konkurencji. Aneksowane zmiany nie wptywajg na gtdwne cele projektu.

Wsrdd zmian w projekcie najistotniejszg jest decyzja o przeprowadzeniu fazy 0 badan klinicznych,
w ramach ktérej pacjentom zostang wstrzykniete bezposrednio do guza mikrodawki kandydata na lek,
co pozwoli na potwierdzenie mechanizmu dziatania czasteczki PBO04 w ztozonym mikrosrodowisku
guza oraz przewidzie¢ potencjalng skutecznos$¢ kandydata na lek w terapii przeciwnowotworowej.
Wyniki fazy O dostarczg Spdétce cennych z punktu widzenia dalszego rozwoju leku danych, takich jak
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dane farmakodynamiczne, farmakokinetyczne i analiza biomarkeréow. Dzieki temu juz na
wczesniejszym etapie projektu, nizszym kosztem uzyskana zostanie znaczna przewaga konkurencyjna.

Dziatania podjete w celu pozyskania nowych grantéw i dotacji

Pure Biologics aktywnie zajmuje sie pozyskiwaniem dotacji na kontynuacje biezacych oraz realizacje
nowych projektéw. We wrzesniu 2022 r. w konkursie Agencji Badan Medycznych na rozwdj medycyny
celowanej lub personalizowanej na bazie terapii komodrkowych lub produktéow biatkowych
(ABM/2022/5) zostaty ztozone 3 wnioski grantowe:

e “Badanie kliniczne 1 fazy majgce na celu zbadanie bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci
bispecyficznego zwigzku u pacjentdw z zaawansowanymi guzami litymi” - projekt bedacy
kontynuacjg projektu PBO0O3 po badaniu klinicznym fazy 0;

e ,Badanie kliniczne 1 fazy, pierwszej w swojej klasie bispecyficznej czasteczki ROR1xCD16
u pacjentéw z nowotworami limfoidalnymi z komodrek B” - projekt bedacy kontynuacjg
projektu PBO04 po badaniu klinicznym fazy O;

* Whniosek na przeprowadzenie badania klinicznego fazy 1 koniugatu biatko-toksyna, w ktorym
biatko jest multispecyficznym przeciwciatem wigzgcym 4 antygeny zwigzane z nowotworami.
Nieujawniony dotgd projekt bedzie potencjalnie przedmiotem licencji pozyskanej przez Pure
Biologics od strony trzeciej.

Catkowity budzet kazdego z projektdow wyniést 50 min ztotych, z czego jednostka fundujaca
potencjalnie pokryje koszty w wysokosci miedzy 30,8 a 33,1 min ztotych.

W paZdzierniku w  konkursie  National Cancer Institute “Clinical and Translational
Exploratory/Developmental Studies (R21)”, organizowanym przez amerykarnskg agencje rzgdowg NIH
(National Institutes of Health), Pure Biologics ztozyto wnioski o dofinansowanie dwdch nowych
projektow, w ramach ktorych ma zostaé przeprowadzona faza proof-of-concept dla multispecyficznych
czasteczek oddziatujacych z dotad nieujawnionymi celami molekularnymi. Budzet projektow wynidst
2781288 tys. dolarow, a dofinansowanie wynosi 100%.

Obecnie trwa przygotowanie wnioskdéw grantowych do konkursu na rozwdj medycyny celowanej lub
personalizowanej na bazie produktéw leczniczych opartych na kwasach nukleinowych (ABM/2022/6),
ktéry ma zostac ogtoszony przez Agencje Badat Medycznych z koricem listopada.

Badania kontraktowe

W raportowanym okresie Spotka prowadzita szereg zleconych prac badawczych w polu wsparcia R&D
na rzecz klienta z Francji — firmy Neurophoenix SAS (NPX). Neurophoenix to firma biotechnologiczna,
ktéra rozwija kandydatow na leki polipeptydowe - inhibitory PTEN, odblokowujgce naprawe neuronéw
w neuropatiach wzrokowych i kilku innych chorobach neuronalnych. Wspdtpraca pomiedzy Pure
Biologics a Neurophoenix trwa juz kilka lat i w tym czasie prace prowadzone przez Spétke pozwolity na
opracowanie wydajnej ekspresji polipeptydow NPX w systemach mikrobiologicznych oraz wsparty
proces wytaniania kandydatéw terapeutycznych. Aktualnie Pure Biologics asystuje w badaniach
przesiewowych formulacji wspierajgcych rozwdéj preparatéw Neuropheoenix w kierunku badan
klinicznych. W raportowanym okresie zakoriczono takze prace na rzecz klienta z UK/Chorwacji.
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Patenty i ochrona wtasnosci intelektualnej

W dniu 2 wrzesnia 2022 Pure Biologics ztozyta wniosek (PL442186) dotyczacy kolejnego rozszerzenia
ochrony patentowe]j autorskiej platformy PureApta™. Opracowane rozwigzanie stanowi rozszerzenie
i uzupetnienie opatentowanej w Europie i USA metody syntezy i oczyszczania modyfikowanych
oligonukleotydow (patenty EP3350195 i US10450673). Dzieki rozwigzaniom wypracowanym w ramach
platformy PureApta™ mozliwe jest uzyskiwanie jeszcze wyzszej stabilnosci otrzymywanych
aptamerdw.

Wydarzenia, konferencje, partnering

W okresie nastepujgcym tuz po okresie sprawozdawczym Spdétka wzieta aktywny udziat
w nastepujgcych wydarzeniach:

e 11 pazdziernika, 2022 — EU-Japan Biotech & Pharma Partnering Conference 2022, Osaka,
Japonia

e 12-14 pazdziernika, 2022 — BIO Japan 2022, Yokohama, Japonia

e 24-26 pazdziernika, 2022 — BIO Europe, Lipsk, Niemcy

Szczegdlnie istotnymi wydarzeniami byto BIO Japan, ktére jest najwiekszg na Swiecie konferencja
partneringowg dla obszaru Japonii, Korei oraz Azji wschodniej. Z kolei Bio Europe to najwieksze tego
typu wydarzenie w Europie i jedno z najwiekszych na swiecie. Podczas wydarzen przedstawiciele Pure
Biologics odbyli kilkadziesigt osobistych spotkan z przedstawicielami branzy farmaceutycznej jak
i inwestycyjnej. Spoétka prezentowata portfolio swoich projektow, skupiajac sie w szczegdlnosci na
przeciwciatowych kandydatach na leki.

Ponadto, 15 pazdziernika 2022, przedstawiciele Spoétki wzieli udziat w konferencji Longterm -
KsigzecaStreetll w Warszawie, podczas ktérej przyblizyli inwestorom profil dziatania Spotki,
prowadzone projekty oraz zwigzane z nimi perspektywy.

Dziatania zmierzajgce do utworzenia nowego kompleksu laboratoryjno-biurowego

W trzecim kwartale 2022 roku kontynuowano prace budowlano-aranzacyjne zwigzane
z przygotowaniem i uruchomieniem nowego kompleksu laboratoryjno-biurowego spoétki. Nacisk
potozono na prace instalatorskie z zakresu instalacji elektrycznych, branzy sanitarnej i automatyki
budynkowej. Przygotowano wszystkie podejscia gniazd sitowych i elektrycznych, rozprowadzono catg
instalacje wod-kan, CO i wszystkie przytgcza odciggdw punktowych wentylacji. Przy udziale
projektantow poszczegdlnych branz opracowano innowacyjny i w petni bezpieczny system dystrybucji
dwutlenku wegla zabezpieczony systemem detekcji gazow, ktory zaopatrywac bedzie powierzchnie
laboratoryjng w niezbedny do hodowli komdrkowych gaz. We wspdtpracy z Wynajmujgcym (Wtasciciel
i Zarzadca kompleksu) wybrano Wykonawcow takich obszarow jak: instalacja dwutlenku wegla,
wyktadziny, zabudowy kuchenne i meblowe. Kontynuowano réwniez prace wraz z konsultantami
poszczegdlnych branz (instalacje elektryczne iniskie prady, obszar budowlany oraz instalacje
sanitarne) oraz prowadzono nadzdr inwestorski nad dokumentacjg i postepem prac w ramach
cyklicznych, cotygodniowych narad i wizji lokalnych.
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Oprdécz prac zwigzanych Scisle z obszarem budowalnym projektu w raportowanym okresie zespot
projektowy skupit swoje wysitki na weryfikacji rynku i wyborze dostawcéw niezbednego do
uruchomienia nowej siedziby sprzetu (tzw. aparatura krytyczna) i mebli laboratoryjnych. Na podstawie
przeprowadzonego rozpoznania rynku zdecydowano sie na wynajem lub zakup ponad 30 elementow
wyposazenia laboratoryjnego od 11 réznych dostawcéw Wartosé planowanych zakupdw na ten rok
wynosi ok. 3,3 min zt.

Rozwdj infrastruktury badawczo-naukowej Spoétki

Dziatania w obszarze infrastruktury badawczo-naukowej objety opracowanie i wydanie kolejnych
dokumentow jakosciowych zgodnych z normg ISO 13485, takich jak Zarzgdzanie probkami i Dzienniki
urzadzen. Jednoczesnie rozpoczeto serie audytow wewnetrznych weryfikujgcych stopien przeszkolenia
i stosowanie sie do wydanych dokumentéw przez personel laboratoryjny, dziat utrzymania
laboratorium, dziat zasobdw ludzkich oraz dziat jakosci. W ramach audytu zidentyfikowano dwie
niezgodnosci w obszarze laboratoryjnym wynikajgce z braku odpowiednich procedur zgodnych
znormg ISO 13485, a takze zidentyfikowano wymagajace rewizji punkty merytoryczne w wydanych
dokumentach.

Kolejnym obszarem wzmozonej aktywnosci w trzecim kwartale 2022 byto przygotowanie zasobdéw
Spoétki do procesu relokalizacji do nowej siedziby. Opracowano szczegdtowy plan przeprowadzki,
minimalizujgc tym samym czas wytgczenia z pracy poszczegdlnych pomieszczen laboratoryjnych.
Przygotowano harmonogram uwzgledniajgcy ruchy logistyczne zaréwno biur jak i laboratoriéw, a takze
zaplanowane wizyty serwisowe obejmujgce deinstalacje i reinstalacje poszczegdlnych urzadzen
w nowej przestrzeni. Wybrano firme ustugowgq specjalizujgcy sie w transporcie optyki, wyposazenia
laboratoryjnego i precyzyjnych urzadzen analitycznych. Podstawg wyboru byta cena, wyposazenie
samochodow w antywibracyjne przestrzenie tadunkowe, odpowiednio wysokie ubezpieczenie OC, czas
istnienia na rynku oraz historie zlecen.

Jednoczesdnie rozpoczeto zbieranie ofert na ustugi zwigzane z utrzymaniem nowego laboratorium —
zaopatrzenie w gazy techniczne, sprzatanie, wywdz odpaddéw niebezpiecznych, obstuge techniczng
i automatyke budynkowsa.

Dziatania w obszarze budowania w Spodtce kluczowych kompetencji naukowych
zwigzanych z wkraczaniem w kolejne fazy rozwoju projektow B+R

W pierwszym poétroczu 2022 Spdétka rozpoczeta dziatania majgce na celu pozyskanie z rynku
europejskiego wysoko wykwalifikowanego menadzera z wyksztatceniem medycznym na stanowisko
Dyrektora Medycznego (Chief Medical Officer), posiadajgcego doswiadczenie w projektach klinicznego
rozwoju lekow realizowanych w znaczacych miedzynarodowych firmach farmaceutycznych. Jest to
wazny element w realizacji strategii Pure Biologics w obszarze budowania kluczowych kompetencji
niezbednych na dalszych etapach rozwoju projektow w zakresie badan klinicznych oraz w procesie
komercjalizacji i pozyskania partneréw biznesowych w branzy big pharma. W procesie pozyskania
kandydata na stanowisko Dyrektora Medycznego Spodtka korzysta ze wsparcia profesjonalnej agenc;ji
rekrutacyjnej z obszaru life science, specjalizujgcej sie w tworzeniu relacji biznesowych miedzy
doswiadczonymi ekspertami i menadzerami, a przedsiebiorstwami farmaceutycznymi w Europie.
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3. Wydarzenia korporacyjne

Zmiany w akcjonariacie Spoétki

W wyniku potgczenia TFI Allianz Polska S.A. z Aviva Investors Poland TFI S.A., w ktorym TFI Allianz
Polska S.A. byto spdtka przejmujgcg a Aviva Investors Poland TFlI S.A. byto spdtkg przejmowang,
zmianie ulegt poziom zaangazowania Funduszy zarzadzanych przez TFl Allianz Polska S.A. w ogdlnej
liczbie gtosdow na walnym zgromadzeniu spotki. Fundusze miaty 302.298 akcji Spoétki, stanowigcych
13,41% kapitatu zaktadowego Spotki, uprawniajgcych do 302.298 gtoséw, co stanowito 13,41% ogdlnej
liczby gtoséw na walnym zgromadzeniu Spotki. Potgczenie miato miejsce 1 lipca 2022 roku.

4. Analiza faktycznego i potencjalnego wptywu pandemii COVID-19 na
dziatalnosc¢ Spotki

W zwigzku z trwajgcg pandemia, nadal wystepowaty globalne czynniki, ktére w pewnym stopniu
wyptywaty na realizacje niektérych prac B+R w projektach spdtki, w szczegdlnosci w zwigzku
z tancuchami dostaw. Nie odnotowano wyraznych zaktécen czy opdznien z tego wynikajgcych, choc
kumulacja wielu pojedynczych czynnikéw data sie zauwazyc¢ jako niepozadany element zaktdcajacy.

By uptynni¢ sposéb funkcjonowania przedsiebiorstwaprzedsiebiorstwa, nie wprowadzano
dodatkowych procedur bezpieczeristwa. Pracownicy mieli dostep do testéw diagnostycznych, co
pozwalato szybko identyfikowaé przypadki zachorowan i ograniczy¢ ich rozprzestrzenianie. Nie
odnotowano wiekszych zwigzanych z COVID-19 przestojow w dziatalnosci badawczo-rozwojowej cho¢
czesciowo zrealizowaty sie inne potencjalne ryzyka, ktére szerzej opisano w sprawozdaniu rocznym za
rok 2021.

5. Analiza faktycznego i potencjalnego wptywu konfliktu na Ukrainie na
dziatalnosc¢ Spotki

Wystgpienie konfliktu zbrojnego na Ukrainie miato posredni i ograniczony wptyw na sytuacje
finansowg Pure Biologics S.A. w trzecim kwartale 2022. Spdétka nie wspdtpracuje z podmiotami
zarejestrowanymi na Ukrainie, w Rosji i na Biatorusi, nie realizuje ustug na rzecz ani nie zaopatruje sie
u kontrahentow z ww. krajéw. Spodtki bezposrednio nie dotyczg rdéwniez ryzyka zwigzane
z dostepnoscig pracownikéw pochodzgcych z Ukrainy oraz sankcje naktadane na osoby prywatne
obywateli Rosji i Biatorusi, jak réwniez instytucje finansowe z ww. krajéw. Jednakze, mechanizmy
makroekonomiczne takie jak kursy walutowe, inflacja czy wzrost stép procentowych miaty wptyw na
sytuacje makroekonomiczng w Polsce a ta z pewnoscig przektada sie na wyniki Spoétki. Dotyczy to
gtownie wzrostu stép procentowych i inflacji. Ryzyka te szerzej opisano w co przedstawiono w sekcji
,Zarzadzanie Ryzykiem Finansowym” raportu okresowego za | pdtrocze 2022.

Zarzad Spotki analizuje na biezgco sytuacje zwigzang z konfliktem zbrojnym w Ukrainie i nie wyklucza,
ze ewentualne nowe uwarunkowania i zmiany mogg w sposoéb istotny wptywac na dziatalnos$¢ Pure
Biologics S.A. Mozliwe zaktécenia to: wzrost kosztéw prowadzenia prac B+R w wyniku presji inflacyjnej
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i wynagrodzeniowej, przerwane lub zaburzone fancuchy dostaw w, co moze skutkowac ograniczeniami
w zakresie dostepnosci odczynnikdw, szczegdlnie tych importowanych z Azji, zaktdcenia w procesie
ciggtosci pracy, zaktécenia w dostawach energii elektrycznej, w tym wzrost kosztéw energii, cyberataki
na zasoby informatyczne powodujgce wyciek danych, zagrozenia wynikajgce z dostepnosci
pracownikéw, w szczegdlnosci odptyw pracownikéw zagranicznych.
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lll.  WYBRANE DANE FINANSOWE

Wybrane dane finansowe prezentowane w raporcie przeliczono na walute euro w nastepujgcy sposob:

1) Pozycje dotyczgce sprawozdania z zyskow i strat i innych catkowitych dochoddw, rachunku
przeptywu pienieznych przeliczono wedtug kursu stanowigcego srednig arytmetyczng na ostatni dzien
kazdego miesigca kursow ogtaszanych przez NBP:

— zaokres 01.01.2022 —30.09.2022: 4,7787 zt
— zaokres 01.01.2021 -30.09.2021 4,6880 zt
2) Pozycje sprawozdania z sytuacji finansowej przeliczono wedtug sredniego kursu ogtoszonego

przez NBP, obowigzujgcego na dzien bilansowy, kurs ten wynidst:

— nadzien 30.09.2022: 4,8698 zt
— nadzien 31.12.2021: 4,5994 zt

Okres 9 Okres 9 Okres 9 Okres 9

miesiecy miesiecy n ecy n ecy
zakoriczonych zakoriczonych zakoniczonych  zakoriczonych

30.09.2022 30.09.2021 30.09.2022 30.09.2021

tys. zt tys. zt tys. EUR tys. EUR
Przychody z dziatalnosci operacyjnej 9702 10237 2030 2184
Koszty dziatalnosci operacyjnej razem 27 088 20923 5668 4463
Zysk (strata) z dziatalnosci operacyjnej (17 327) (10 684) (3 626) (2279)
Zysk (strata) przed opodatkowaniem (18 443) (11 072) (3 859) (2362)
Zysk (strata) netto (18 443) (11 072) (3 859) (2362)
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci operacyjnej (12 290) (18 479) (2572) (3942)
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci inwestycyjnej 23303 (586) 4876 (125)
Przeptywy pieniezne netto z dziatalnosci finansowe;j (1517) 49 303 (317) 10517
Przeptywy pieniezne netto —razem 9 496 30237 1987 6450

Stan na Stan na Stan na Stan na

30.09.2022 31.12.2021 30.09.2022 31.12.2021

tys. zt tys. zt tys. EUR tys. EUR
Aktywa / Pasywa razem 30 260 47 190 6214 10 260
Aktywa trwate 5400 4175 1109 908
Aktywa obrotowe 24 860 43 015 5105 9352
Kapitat wtasny 24 344 39486 4999 8 585
Zobowigzania i rezerwy na zobowigzania 5916 7704 1215 1675
Zobowigzania dtugoterminowe 1822 2 155 374 468
Zobowigzania krotkoterminowe 4094 5549 841 1206
Srednia wazona liczba akgji 2254 000 2210044 2 254 000 2210044
Zysk (strata) na jedng akcje zwyktg (w zt / EUR) (8,18) (5,01) (1,71) (1,07)
Liczba akcji na koniec okresu 2 254 000 2 254 000 2 254 000 2 254 000
Wartos¢ ksiegowa na jedng akcje (w zt /EUR) 10,80 17,87 2,22 3,88
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IV. SRODROCZNE SKROCONE SPRAWOZDANIE FINANSOWE

Srédroczne Skrécone Sprawozdanie Finansowe za okres 3 miesiecy zakoriczonych 30 wrzeénia 2022
roku sporzgdzone zgodnie z Miedzynarodowymi Standardami Sprawozdawczosci Finansowej
zatwierdzonymi przez Unie Europejskg stanowi zatgcznik do niniejszego raportu.

V. KOMENTARZ DO WYNIKOW FINANSOWYCH

1. Komentarz do jednostkowego sprawozdania z zyskéw i strat i innych
catkowitych dochodéw

Przychody z ustug komercyjnych

W pozycji przychody z ustug komercyjnych jednostkowego sprawozdania z zyskow i strat i innych
catkowitych dochoddéw sporzgdzonego po raz kolejny wg MSR/MSSF za Il kw. 2022 r. Spdtka wykazata
wartos¢ 263 tys. zt. w raportowanym kwartale oraz 639 tys. zt narastajgco. W okresie poréownywalnym
tj. Il kw. ubiegtego roku zanotowano 82 tys. zt. (150 tys. w ujeciu narastajgcym). W okresie objetym
raportem spdtka skupita sie na prowadzeniu prac B+R choé nie oznacza to catkowitej rezygnacji Spoétki
z dziatalnosci komercyjnej, czego przyktadem sg kontrakty realizowane w Il kwartale br. Sg to m.in.
zlecone prac badawcze w polu wsparcia R&D na rzecz klienta z Francji, ktéry prowadzi prace
badawczo-rozwojowe nad preparatem biatkowym do zastosowan terapeutycznych.

Koszt wtasny sprzedanych ustug oraz zysk brutto ze sprzedazy

Wynik ze sprzedazy uksztattowany zostat zgodnie z przyjetymi przez Spétke i obowigzujgcymi aktualnie
zasadami prowadzenia rachunkowosci opisanymi szczegdétowo w Jednostkowym Sprawozdaniu
Finansowym za rok 2021. Wartos¢ kosztéw wtasnych sprzedanych ustug wyniosta w Il kwartale roku
2022 r. wyniosta 47 tys. zt, co pozwolito wygenerowac 216 tys. zt zysku brutto na sprzedazy. Dato to
zdrowg, bo ponad 82% marze brutto na sprzedazy. Marza ta wygenerowana zostata gtdwnie na
sprzedazy zagranicznej.

Koszty operacyjne

Wartos$¢ kosztéw operacyjnych odniesionych w wynik wynoszaca 9 527 tys. zt w okresie objetym
niniejszym raportem (7 255. zt w okresie poréwnywalnym., +31,3% oraz 27 088, +29,5% rdr w ujeciu
narastajgcym za 9 miesiecy) przedstawia zagregowane koszty poniesione przez Spétke we wszystkich
obszarach aktywnosci biznesowej tj. B+R, badania kontraktowe, koszty administracji i Zarzadu. Nie
ujmuje ona aktywowanych kosztéw prac B+R, ktére w okresie objetym raportem nie wystgpity. Istnieje
wiele ztozonych przyczyn wzrostu kosztéw operacyjnych. Gtéwnymi, spodziewanymi i przewidzianymi
czynnikami jest intensyfikacja prac B+R, przesuwanie sie poszczegdlnych projektéow do dalszych, coraz
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bardziej kapitatochtonnych faz rozwoju, np. badan przedklinicznych w projekcie PBO04 i PB0O03.
Czynnikami niepozadanymi i poza kontrolg Spétki sg niekorzystne warunki makroekonomiczne takie jak
eksplodujaca inflacja oraz znaczne ostabienie ztotego. Na poziom kosztéw wptywa réwniez rozbudowa
zaplecza infrastrukturalnego (przygotowanie do relokacji do nowej lokalizacji), zwiekszenie zasobdw
ludzkich, w szczegdlnosci o wysoko wyspecjalizowanych obcokrajowcéw, ktérzy muszg byc
zakontraktowani na obecnym etapie rozwoju portfolio Spétki. Znacznym obcigzeniem ksiegowym,
ktére nie skutkuje wydatkiem pienieznym jest tez Program motywacyjny, ktoéry w trzecim kwartale
2022 r. obcigzyt koszty operacyjne w wysokosci 1 112 tys. zt. Jest to o 546 tys. zt wiecej niz
w analogicznym okresie 2021 roku.

W strukturze kosztow w okresie objetym niniejszym raportem 77% (7 304 tys. z1) stanowity wydatki na
projekty B+R w zakresie prac badawczych odnoszonych bezposrednio w wynik. Koszty ogdlnego
Zarzadu i sprzedazy stanowity 23% (2 176 tys. z1). Tak znaczna zmiana kosztéw (niemal dwukrotny
wzrost kosztoéw ogdlnego zarzadu i sprzedazy w stosunku do analogicznego okresu roku 2021) ma kilka
przyczyn; rozszerzony zostat Zarzad o Pana Petera Spee, koszty ogdlnego zarzadu obcigza Il program
motywacyjny, ktory zostat wyceniony drozej niz poprzedni a skierowany jest do kadry zarzadczej, wiec
ma wiekszy wptyw na tg pozycje niz poprzedni program, ponosimy skutki inflacji, jak réwniez braku
programéw we wczesnych fazach rozwoju, co oznacza ze koszt zasobdw nie pracujgcych na rzecz
obecnie trwajacych projektéw obcigza koszty ogdlnozaktadowe.

W strukturze kosztéw wg. rodzajéw najwieksza pozycje, 42,8% stanowig wynagrodzenia (4 078 tys. zt)
jest to wzrost 0 30,3% w stosunku do analogicznego okresu roku ubiegtego. W ujeciu narastajgcym, po
9 miesigcach wynagrodzenia wyniosty 11 687 tys. zt i jest to wzrost 26,8% rdr. W ujeciu sumarycznym z
ubezpieczeniami spotecznymi i innymi $wiadczeniami na rzecz pracownikdéw pozycja ta wynosi 49,7%
kosztow operacyjnych. Struktura ta jest podobna zaréwno w okresie porownywalnym roku 2021 jak
réwniez w ujeciu narastajgcym. W nastepnej kolejnosci w strukturze kosztéw znajdujg sie: ustugi obce
(22,0%, 2 092 tys. zt w Il kwartale 2022 oraz 20,6%, 5 574 w ujeciu narastajgcym). W poréwnywalnych
okresach roku 2021 byto to odpowiednio 11,8% i 9,7%. Ta zamiana jest spodziewana, i jest
spowodowana wiekszymi wydatkami projektowymi prowadzonymi przez zewnetrznych ustugodawcow
w zwigzku przesuwaniem sie prac nad projektami do faz wymagajacych zewnetrznych,
wyspecjalizowanych podwykonawcéw oraz korzystaniem z ustug zewnetrznych ekspertéw. Najwiekszy
spadek w strukturze kosztéw zanotowata amortyzacja, ktdra w okresie objetym niniejszym raportem
stanowita 6,44% wszystkich kosztéw (614 tys. zt.) i jest to spadek o 2,8pp w stosunku do okresu
poréwnywalnego roku 2021. Struktura pozostatych kosztow rodzajowych nie ulegta wiekszej zmianie
w stosunku do okresu poréwnywalnego i wahata sie od -1,5pp do +0,6 pp.

Przychody z dotacji

W pozycji przychoddéw z dotacji w Il kwartale 2022 r. Spétka wykazata 2 917 tys. zt i jest to 4,8 % mniej
niz w porownywalnym okresie roku 2021. Najwieksze przychody w okresie objetym raportem
wygenerowaty projekty: PBOO3 PureActivator na ktéry przypada 41,4% PB0OO4 — PureBike — 27,3%
przychodoéw dotacyjnych, oraz PBO05 AptaMG — 16,3%. Przychody z dotacji powinny w nadchodzacym
roku ulec wzrostowi, gdyz sg one wprost skorelowane z kosztami prowadzonych prac B+R a te bedg
rosty w miare postepu prac i wchodzenia w dalsze, coraz bardziej kapitatochtonne etapy
poszczegdlnych projektow. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze poziom dofinansowania w miare
postepu prac ulega obnizeniu z 80% do 60% kosztow kwalifikowanych. Nie pozostanie to bez znaczenia
na poziom ten pozycji w nadchodzgcych kwartatach.
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Koszty projektowe

Koszty projektowe obejmujg zaréwno kwalifikowang, jak i niekwalifikowang cze$¢ kosztéw
prowadzenia poszczegdlnych programoéw badawczych. W trzecim kwartale 2022 r. Spétka odniosta
w sprawozdanie z zyskéw i strat i innych catkowitych dochoddéw 7 304 tys. zt kosztéw projektowych.
Analizujac strukture kosztow, najwiekszy udziat (36,3%) w kosztach projektowych w okresie objetym
niniejszym sprawozdaniem ma PB003 — PureAktywator. Pie¢ gtéwnych, kluczowych projektéw
wygenerowato w pierwszej potowie 2022 roku 95,0% catosci kosztéw projektowych. Po raz drugi, po
raporcie za pierwsze poétrocze 2022 pojawity sie w sprawozdaniu koszty projektow niedotowanych.
Pozycja ta obejmuje zaréwno wstepne koszty projektu PB103 — UreTox, szczegdtowo opisanym w pkt
[I.1 niniejszego raportu, jak rowniez koszty ,preprojektéw” czyli podjetych dziatan B+R, ktére majg
wytonié najbardziej rokujacych kandydatow do wnioskdéw dotacyjnych sktadanych przez Spétke.

Zysk (strata) z dziatalnosci operacyjnej

Strata z dziatalno$ci operacyjnej w trzecim kwartale roku 2022. w kwocie 6 420 tys. zt jest wynikiem
okreslajgcym zagregowang aktywnos¢ Spoétki w dwoéch podstawowych segmentach dziatalnosci, tj.
komercyjnych badaniach kontraktowych i realizacji innowacyjnych projektéw B+R. W okresie
poréwnywalnym strata z dziatalnosci operacyjnej wyniosta 4 276 tys. zt. Na jej wzrost o 50,2% rdr.,
przy poréwnywalnym poziomie przychodow ogdtem (3 179 tys. zt w Il kw.2022 r. vs 3 148 tys zt. w llI
kw. 2021 r.) ztozyty sie gtéwnie czynniki kosztowe, opisane powyze;.

Przy ocenie i analizie tej pozycji w RZiS nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze przyjeta w celach
strategicznych Spotki rosngca skala, liczba i wartosé realizowanych przez nig projektéw B+R powiekszac
bedzie poziom udziatu wtasnego Spoétki zaliczanego do kosztéw prowadzonych projektéw. Bedzie to
w sposéb bezposredni oddziatywato na warto$¢ generowanej straty na dziatalnosci operacyjnej,
jednakze udziat witasny Spdtki w ponoszonych kosztach realizacji projektéw B+R jest przez nig
traktowany jako inwestycja w projekty o potencjalnej ponadprzecietnej stopie zwrotu, w przypadku
ich pozytywnego zakonczenia i komercjalizacji.

Wielko$¢ generowanego przez Spétke wyniku na sprzedazy badan kontraktowych moze wprawdzie
tagodzi¢ skale tego procesu, jednakze wptywy z dziatalnosci komercyjnej majg petni¢ w modelu
finansowym Spotki zasadniczo role wspomagajacy udziat wiasny w realizacji projektéw B+R.
W pierwszej kolejnosci majg one zabezpieczy¢ funkcjonowanie Spotki w podstawowym zakresie jej
infrastruktury organizacyjnej oraz jako podmiotu prawnego. Gtéwnym Zrodtem finansowania tych
naktaddéw sg i beda srodki pochodzace z kapitatu pozyskanego w drodze emisji akgji.

Nalezy zaznaczy¢, ze warto$¢ straty z dziatalnosci operacyjnej w trzecim kwartale 2022 r. jest wartoscig
spodziewang, chot jej poziom ze wzgledu na pogarszajgca sie sytuacje makroekonomiczng i otoczenie
Spoétki moze zaskakiwac, Zarzad uwaza, ze jest to ryzyko wpisane w model dziatalnosci wysoce
innowacyjnej spotki biotechnologicznej jakg jest Pure Biologics. Dtugoterminowy model finansowy
Spotki zaktada finansowanie rosngcego w najblizszych latach segmentu projektéw B+R w gtownej
mierze z pozyskanego kapitatu zewnetrznego.

Zysk (strata) netto

Strata netto w Ill kwartale 2022 r. w kwocie 6 420 tys. zt wynika w gtéwne] mierze z czynnikdw
wptywajgcych na poziom straty z dziatalnosci operacyjnej oraz wynikéw na dziatalnosci finansowej.
Wyniki na dziatalnosci finansowej uksztattowaty gtownie koszty odsetek od umodw leasingowych na
sprzet laboratoryjny wykorzystywany w dziatalnosci Spotki.
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2. Komentarz do jednostkowego sprawozdania z sytuacji finansowej

Aktywa trwate

W tej pozycji bilansowej wynoszgcej na ostatni dzien okresu objetego niniejszym raportem 5 400 tys. zt
(17,8% catosci aktywoéw) gtéwnym sktadnikiem sg rzeczowe aktywa trwate 4 917 tys. zi
W przyttaczajgcej wiekszosci (91,0%) sg to uzywane na podstawie umowy najmu, leasingu wysoko
zaawansowane urzgdzenia laboratoryjne stuzgce do realizacji projektéw B+R. Pozycja ta ulegfa
wzrostowi 0 42,5% (1 466 tys. zt.) w stosunku do poczatku roku 2022. Gtéwnym czynnikiem wzrostu,
ktéry odpowiada za zwiekszenie tej pozycji o 1 257 tys. zt. jest zakup maszyn i urzadzen, ktére maja
uzupetnic¢ park maszynowy w zwigzku z relokacjg do nowych laboratoriow w ostatnim kwartale br.

Drugg kluczowa pozycjg aktywow trwatych sg wartosci niematerialne. W okresie objetym raportem
wyniosty one 473 tys. zt, co stanowito 8,8% aktywow trwatych i 1,6% aktywdw ogdtem. Najwieksza
pozycje wartosci niematerialnych na dzier 30 wrzesnia 2022 roku stanowity koszty zakoriczonych prac
rozwojowych patenty i licencje (270 tys. zt, 34,5%). Dtugoterminowe aktywa finansowe bedace
udziatami w spotce ProAnimali Sp. z 0.0. stanowity utamek (0,3%) wartosci aktywdw trwatych.

Aktywa obrotowe

Aktywa obrotowe na dzied 30 wrzesnia 2022 r. wyniosty 24 860 tys. zt i stanowity 82,2% sumy
bilansowej. Sg one 0 42% mniejsze w stosunku do poczagtku okresu objetego niniejszym raportem.

Najwieksza pozycje aktywéw obrotowych stanowity srodki pieniezne i ich ekwiwalenty — 15 674 tys. zt.
Druga znaczacg pozycjg sg naleznosci z tytutu dostaw i ustug oraz pozostate naleznosci wynoszgce
8 041 tys. zt. Pozycja ta agreguje gtéwnie naleznosci z tytutu dotacji w kwocie 5 246 tys. zt. Wielkos¢ ta
reprezentuje kwote rozliczen z tytutu dotacji, ktére zostaty poniesione a ktére na dzien bilansowy
nadal nie zostaty rozliczone. Naleznosci budzetowe (w tym podatek VAT do zwrotu) na dzien 30
wrzesnia 2022 r. wynosit 910 tys. zt. W sumie naleznosci z tytutu dostaw i ustug, ktére wynoszg 1 854
tys. zt, kwote 1422 tys. zt. stanowi kaucja gotdwkowa wniesiona na zabezpieczenie z tyt. umowy
najmu nowej powierzchni laboratoryjne;j.

Kapitat wtasny

Wartosc tej pozycji bilansowej na dziert 30 wrzesnia 2022 r. wyniosta — 24 344 tys. zt a jej zmniejszenie
w stosunku do odnotowanych na koniec Il kwartatu 2022 r oraz na koniec ub. r. jest bezposrednim
wynikiem kumulacji strat z okresu objetego niniejszym raportem, jak réwniez okreséow
poréwnywalnych oraz strat z lat poprzednich.

Zobowigzania dtugoterminowe

Zobowigzania dtugoterminowe na koniec okresu sprawozdawczego wyniosty 1 822 tys. zt i sg o 378
tys. zt (2,1%) mniejsze niz na poczatku okresu objetego niniejszym raportem. W strukturze pasywow
stanowig jedynie 6,0%. Struktura ta nie odbiega od poziomu z poczatku okresu (5,1%). Zobowigzania
te reprezentujg w znaczniej mierze (1 696 tys. zt) czes¢ dtugoterminowa rat na $rodki trwate uzywane
na podstawie umowy najmu, dzierzawy, leasingu. W pozycji tej zakumulowano réwniez w kwocie
83 tys. zt. dotacje rozliczane w czasie, czyli odnoszace sie do platform technologicznych Pureselect2
i PureApta. Wykazano réwniez dtugoterminowe rezerwy na Swiadczenia pracownicze w kwocie
42 tys. zt.
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Zobowigzania krétkoterminowe

Zobowigzania krotkoterminowe na koniec okresu sprawozdawczego wyniosty 4 094 tys. zt i stanowig
13,5% sumy bilansowej i sg 0 64,2% nizsze niz na poczatek okresu objetego raportem, kiedy wyniosty
8 262 tys. zt. oraz o 10 208 tys. zt. (71,4%) nizsze niz na koniec analogicznego okresu 2021 roku.
Gtowna przyczyng byto rozliczenie i zaliczenie w poczet przychoddw zaliczek na dotacje rozliczane
w czasie.

W strukturze zobowigzan 25,2% stanowig dotacje rozliczane w czasie (zaliczki), 14,9% z tytutu leasingu
finansowego, 29,8,2% z tytutu dostaw i ustug a 28,6% pozostate zobowigzania. Tu zagregowane s3
naliczona a nie wyptacone wynagrodzenia oraz daniny publiczne. Istotny wzrost zobowigzan z tytutu
dostaw i ustug wigze sie gtdwnie z zakupem S$rodkéw trwatych w ramach projektu uzupetniania
wyposazenia w nowej przestrzeni laboratoryjnej spotki. Zobowigzania te zostaty uregulowane na dzien
publikacji niniejszego raportu.

VI. STANOWISKO ODNOSNIE DO MOZLIWOSCI ZREALIZOWANIA
PUBLIKOWANYCH PROGNOZ WYNIKOW NA DANY ROK W
SWIETLE WYNIKOW ZAPREZENTOWANYCH W NINIEJSZYM
RAPORCIE KWARTALNYM

Spdtka nie publikuje prognoz finansowych.

VIl. WSKAZANIE ISTOTNYCH PQSTEPOWAN TOCZACYCH SIE
PRZED SADEM, ORGANEM WtASCIWYM DLA POSTEPOWANIA
ARBITRAZOWEGO LUB ORGANEM ADMINISTRACJI PUBLICZNEJ

W okresie objetym niniejszym raportem Spotka nie byta strong zadnych postepowan toczacych sie
przed sgdem, organem wiasciwym dla postepowania arbitrazowego lub organem administracji
publicznej, dotyczacych zobowigzan oraz wierzytelnosci Emitenta.

VIII INFORMACJE O ZAWARCIU PRZEZ EMITENTA JEDNEJ LUB
WIELU TRANSAKCJI Z PODMIOTAMI POWIAZANYMI, JEZELI
ZOSTALY ZAWARTE NA WARUNKACH NA WARUNKACH INNYCH
NIZ RYNKOWE

W okresie objetym raportem nie miaty miejsca zadne transakcje z podmiotami powigzanymi na
warunkach innych niz warunki rynkowe.

IX. OPIS ORGANIZACJI GRUPY KAPITAtOWEJ, ZE WSKAZANIEM
JEDNOSTEK PODLEGAJACYCH KONSOLIDACIJI

Spdtka nie tworzy grupy kapitatowe;.

35|Strona



PURE BIOLOGICS S.A.
Jednostkowy raport kwartalny za okres 01.07.2022 —30.09.2022 roku

X. INFORMACJE O UDZIELENIU PRZEZ EMITENTA LUB PRZEZ
JEDNOSTKE OD NIEGO ZALEZNA PORECZEN KREDYTU LUB
POZYCZKI LUB UDZIELENIU GWARANCIJI

W okresie objetym raportem Emitent nie udzielit zadnych pozyczek, kredytéw ani gwarancji.

Xl. STRUKTURA AKCJONARIATU EMITENTA

W tabeli ponizej zamieszczono (w ujeciu liczbowym i procentowym) informacje dotyczace struktury
kapitatu zaktadowego Spotki oraz struktury ogdlnej liczbie gtosow w WZA Spdtki na dzien bilansowy
oraz date publikacji niniejszego raportu.

Tabela 1: Struktura akcjonariatu.

: Liczba glosow na | | Udziat w glosach

Akcjonariusz Liczba akcji :Udziat w kapitale |
: i NER4

TFI Allianz Polska S.A. 13,41%

Filip Jelen 257 817: 11,44%

Maciej Mazurek 160 104 | 160 104} 7,10%: 7,10%

..................................................................................................................................................................................................

Augebit FIZ 153 2204 153 220 6,80%| 6,80%

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Piotr Jakimowicz 146 576 | 146 576

Andrzej Trznadel

Pozostali 1152 985/ 1152 985 51,15% 51,15%
Suma 2254 000f 2254 000! 100,00% 100,00%

Wedtug stanu wiedzy Spdtki na dzien bilansowy oraz date przekazania raportu osoby zarzgdzajgce
i nadzorujace posiadaty bezposrednio lub posrednio akcje Spoétki zgodnie z ponizszg tabela:

Tabela 2: Akcje w posiadaniu osob zarzqdzajacych i nadzorUJacych na dzien 30 09.2022 r. oraz dZ|en raportu
i Udziat w gtosach

L|czba gtosow na :

Akcjonariusz Liczba akgji Ud2|a’fw kapitale

“ : Wz : : na WZ

Filip Jelen (Prezes Zarzadu) 257 817 257 817; 11,44% 11,44%
Romuald Harwas (W-ce Prezes 5 4 5

3205 3205 0,14% 0,14%

Ll ) N S SO S N

Petrus Spee (W-ce Prezes Zarzadu) | 10008 o 10008 004%; ......004%
Tadeusz Wesotowski E | :

Wiceprzewodniczacy Rady Nadzorczej 153 220 153 220 6,80%! 6,80%
* %Kk ; ! !

Andrzej Trznadel (Przewodniczacy RN) 81 000 81 000 3,59% 3,59%

Andrzej Kierzkowski - Czfonek Rady | ____ o

narze) Rierzkowski - Lzionek Rady 26221 26221 1,16% 1,16%
Nadzorcze] ; ; i

Suma l 522 463 522 463 23,18%| 23,18%

*** Beneficjent rzeczywisty Augebit FIZ

Wedtug stanu wiedzy Spotki w raportowanym okresie nie nastgpity zadne zmiany w akcjonariacie.
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Xll. WSKAZANIE CZYNNIKOW, KTORE W OCENIE EMITENTA BEDA
MIALY WPLYW NA OSIAGNIETE PRZEZ NIEGO WYNIKI
W PERSPEKTYWIE CO NAJMNIEJ KOLEJNEGO KWARTAtU

W perspektywie co najmniej kolejnego kwartatu wyniki beda zalezaty gtdwnie od nastepujacych
czynnikow:

e tempa postepu prac w poszczegdlnych programach badawczo-rozwojowych dotyczgcych
przede wszystkim bardziej zaawansowanych projektow,

e skutecznosci rozliczania wnioskow o dofinansowanie biezgcych programoéw badawczo-
rozwojowych oraz ztozonych wnioskdéw koricowych,

e rozstrzygniecia wnioskow o przyznanie nowych grantéw i dotacji, ktére Spdtka sktadata na
przestrzeni ostatnich kwartatéw,

e postep w poszukiwaniu potencjalnych partneréw z grona spoétek biotechnologicznych
i farmaceutycznych na wybrane programy wczesnej fazy, ktorzy mogliby zapewnic synergie dla
dziatalnosci Emitenta.

Pozostate czynniki zostaty wskazane i oméwione w pkt. Ili V niniejszego raportu

Xl ISTOTNE WYDARZENIA, KTORE NASTAPILY PO OKRESIE,
KTOREGO DOTYCZY RAPORT

Po okresie objetym niniejszym raportem, do dnia publikacji nie wystgpity zadne istotne wydarzenia
majgce wptyw na dziatalnos¢ Spotki.

XIV. OSWIADCZENIE ZARZADU DOTYCZACE INFORMACIJI
ZAWARTYCH W NINIEJSZYM RAPORCIE

Zarzad Pure Biologics S.A. oswiadcza, ze wedtug jego najlepszej wiedzy, skrocone sprawozdanie
finansowe Spotki zawarte w raporcie za trzeci kwartat 2022 r. oraz dane poréwnywalne sporzgdzone
zostaty zgodnie z przepisami obowigzujgcymi Spétke, oraz ze informacje dotyczace dziatalnosci Spofki
w okresie objetym raportem przedstawiajg prawdziwy obraz rozwoju i osiggnie¢ oraz sytuacji Pure
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Wroctaw, 15 listopada 2022 r.
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