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THERAPEUTICS

Szanowni Panstwo, Drodzy Akcjonariusze i Partnerzy,

Zgodnie z naszg tradycjg chciatbym podzieli¢ sie z PafAstwem [
kilkkoma stowami podsumowania minionego roku oraz ]
przemysleniami na temat naszej przysztosci. W ciggu ostatnich
dwunastu miesiecy, dzieki szczepieniom, testom oraz lekom
przeciwwirusowym, sektor biotechnologiczny nie tylko pomogt
ochronic swiat przed pandemia COVID-19, ale takze przyczynit sie
do powrotu aktywnosci spotecznej i gospodarczej, tej zblizonej do
normalnosci. Réwniez dzieki temu mozemy w 2022 roku powrécic
do innych naglacych problemow, z ktérymi od lat borykat sie system
opieki zdrowotnej, a niezaspokojone potrzeby medyczne

w obszarze leczenia nowotwordow sg jednym z najwazniejszych.

Patrzac z szerszej perspektywy, zaobserwowalismy kilka pozytywnych zmian w minionym roku — po
znacznych zaktéceniach w rozwoju naszych programoéw badawczych w 2020 roku, spowodowanych
przez COVID-19, w 2021 roku nauczylismy sie, jak radzi¢ sobie z kolejnymi falami pandemii i udato nam
sie przywrdéci¢ naszg dziatalnos¢ operacyjng do poziomu zblizonego do normalnej aktywnosci.
Natomiast miniony rok to przede wszystkim nowe wyniki z naszych programéw klinicznych. W czerwcu
2021 roku, podczas konferencji EHA, przedstawilismy pierwsze dane z badania fazy | naszego
wiodgcego programu RVU120, inhibitora kinazy CDK8 o potencjale terapeutycznym w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej (AML) i zespotu mielodysplastycznego (MDS). ByliSmy dumni obserwujac wstepne
oznaki skutecznosci RVU120 jako monoterapii, w tym jedng odpowiedz catkowitg u pacjenta z AML,
i jedng odpowiedZ erytroidalng u pacjenta z MDS. Niestety po $mierci jednego z pacjentéw
amerykanska Agencja ds.Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) czeéciowo
wstrzymata badanie kliniczne fazy Ib RVU120, w efekcie czego musielismy na kilka miesiecy przerwac
rekrutacje pacjentéw. Po decyzji FDA badanie zostato wznowione w lipcu ubiegtego roku, a juz
w grudniu podczas konferencji ASH 2021 prezentowaliSmy dodatkowe dane dotyczace bezpieczeristwa
zwigzku oraz wyniki nowej grupy pacjentéow. Co najwazniejsze, po przeanalizowaniu wszystkich
danych, wraz z naszymi doradcami, uznaliSmy, ze zgon nie byt powigzany z podaniem pacjentowi
RVU120. Warto réwniez zauwazyc¢, ze do tej pory, w tym badaniu, nie zaobserwowali$my toksycznosci
ograniczajacej dawke.

W trakcie badania wykazaliSmy, ze obaj pacjenci, u ktéorych zaobserwowano wstepne oznaki
skutecznosci RVU120, chorowali na ostrg biataczke szpikowg z mutacjg w genie DNMT3A. Dodatkowe
badania translacyjne potwierdzity, ze ta grupa pacjentéw moze by¢ szczegdlnie wrazliwa na leczenie
RVU120. To odkrycie pozwala nam na zaplanowanie pierwszej strategii stratyfikacji pacjentow
W programie, co potencjalnie moze przyspieszy¢ i usprawni¢ przyszta Sciezke regulacji badania.
Ponadto, w sierpniu, podaliSmy RVU120 pierwszemu pacjentowi w ramach badania klinicznego
w terapii guzéw litych. A juz w grudniu zaprezentowaliSmy, pierwszy w historii Spotki, poster
wskazujacy na potencjalng skutecznosé¢ RVU120 w leczeniu potrdjnie ujemnego raka piersi, podczas
konferencji SABCS. Rekrutacja pacjentow do tego badania odbywa sie obecnie w Stanach
Zjednoczonych i w Polsce, a po niedawnym zatwierdzeniu wnioskow o zainicjowanie badania
klinicznego w Hiszpanii, mamy nadzieje, ze wkrdtce rozpoczniemy réwniez badania w tamtejszych
osrodkach. Petne dane z obu badan zamierzamy przedstawi¢ w 2022 roku. Réwnolegle planujemy



zaprezentowac wstepne dane podczas tegorocznych konferencji naukowych, ktére bedg odbywac sie
w |l kwartale br.

Nasz drugi program, SEL24 (MEN1703), opracowany we wspotpracy z wtoskg Grupg Menarini, rdwniez
dostarczyt dobrych danych. Wyniki prezentowane podczas zesztorocznych konferencji EHA i ASH
potwierdzajg skutecznosé zwigzku jako monoterapii u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa z mutacja
w genie IDH. W zwigzku z pomyslnym zakorczeniem etapu eskalacji dawki SEL24 (MEN1703)
otrzymalismy ptatnos¢ z tytutu osiggniecia kamienia milowego, z czego oczywiscie jesteSmy bardzo
zadowoleni. Badanie zwigzku SEL24 (MEN1703) znajduje sie obecnie w fazie Il, na etapie ekspansji
kohorty wsréd pacjentéw z AML z mutacjg w genie IDH. Z niecierpliwoscig czekamy na petne dane
z programu w 2022 roku.

JesteSmy bardzo zmotywowani sukcesem naszych programéw klinicznych: RVU120 i SEL24. Ale jak
mowi najlepszy pitkarz Swiata Robert Lewandowski: ,Mozesz pomysleé: raz strzelitem bramke,
wystarczy. Mozesz straci¢ koncentracje, zacza¢ freestyling. Albo mozesz pomysle¢, ze strzelitem raz,
a moze uda mi sie drugi raz. Czy jeden gol wystarczy, czy chce wiecej? Potrzebujesz wewnetrznej
motywacji.”

Nasza sitg napedzajaca jest nasza platforma badawcza, w ramach ktérej 150 naukowcdw pracuje nad
przetomowymi odkryciami w zakresie biologii nowotworéw oraz nad zwigzkami nowej generacji.
W naszych projektach, na wczesnym etapie rozwoju, dokonaliSmy znaczacych postepéw, ktére
przyczynity sie do odkrycia i walidacji wybranych celdw terapeutycznych, tym samym zapewniajgc nam
dtugoterminowg podstawe dla rozwoju pierwszych w swojej klasie matoczgsteczkowych zwigzkéw
w portfolio Ryvu. Poczynilismy rowniez wazne postepy w naszych projektach z obszaru syntetycznej
letalnosci i immunoonkologii, o ktérych informowalismy podczas konferencji AACR i SITC. Pod koniec
ubiegtego roku raportowalismy réwniez informacje o rozwoju wspotpracy z Galapagos. Nasz belgijski
Partner skorzystat z prawa opcji do licencjonowania programu o potencjale terapeutycznym
w chorobach zapalnych. W efekcie otrzymalismy ptatnosé z tytutu opcji i realizacji kamienia milowego
w projekcie.

Po wzgledem rozwoju korporacyjnego i biznesowego zabezpieczyliSmy dodatkowe nierozwadniajgce
finansowanie w wysokosci 5 mln USD dla RVU120. Nasz nowy Chief Business Officer, Vatnak-Vat Ho,
skupit sie na umacnianiu naszych relacji partnerskich i inwestorskich, od momentu kiedy w kwietniu
2021 roku, zostat pierwszym pracownikiem Ryvu w Stanach Zjednoczonych. WzmocniliSmy réwniez
nasz zespot kliniczny, powotujgc na stanowisko Dyrektora ds. Medycznych Hendrika Nogai, ktéry
opuscit Bayer i dotgczyt do Ryvu w lutym 2022 roku. Dr Nogai od samego poczatku intensywnie pracuje
nad rozwojem naszych programoéw klinicznych, obecnie skupiajgc sie na biezgcych badaniach
i przygotowywaniu planéw rozwoju fazy Il badania klinicznego dla RVU120. W 2021 roku nie
podpisalismy zadnych nowych umoéw partneringowych, jednak obecnie prowadzimy rozmowy na
temat programoéw Ryvu.

Miniony rok, to rowniez pierwszy rok pracy we wtasnym centrum badawczym w Krakowie, gdzie nasi
pracownicy mogg korzysta¢ z przestronnych, bezpiecznych i bardzo dobrze wyposazonych
laboratoriow. Ukoriczenie tej inwestycji znaczgco przyczynito sie do przyspieszenia naszego cyklu pracy
nad odkrywaniem lekéw i zmniejszenia zaleznosci od outsourcingu prac badawczych, ktére zostaty
przerwane przez COVID.

Cena akcji Ryvu wzrosta 0 22% w 2021 roku, z 49 zt do 61 zt. Kurs zachowywat sie lepiej niz indeks NBI,
ktory nie wzrdst w ubiegtym roku i byt na rowni z gtdwnym indeksem warszawskiej Gietdy Papieréw



Wartosciowych WIG (+21%). Mamy nadzieje, ze potencjalne dobre dane z programéw Ryvu spowodujg
bardziej znaczacy srednio- i dtugoterminowy wzrost kursu akcji Ryvu.

Chciatbym serdecznie podziekowa¢ wszystkim naszym pacjentom, inwestorom, pracownikom
i przyjaciolom, za wspotprace i wsparcie w 2021 roku. Z niecierpliwoscig czekam na kazde kolejne
spotkanie z Panstwem w tym roku.

Z powazaniem,
Pawet Przewiezlikowski



