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THERAPEUTICS

Szanowni Panstwo, Drodzy Akcjonariusze i Partnerzy,

Rok 2020 byt jednym z najbardziej intensywnych okreséw w historii
Ryvu Therapeutics, obfitujgcym w przetomowe zdarzenia, petnym
wyzwan, ale i trudnych decyzji. Byt to réwniez pierwszy petny rok
dziatalnosci Ryvu jako niezaleznej Spoétki — po wydzieleniu segmentu
ustugowego do Selvity, Ryvu skupia sie wytgcznie na odkrywaniu
i rozwoju wtasnych matoczasteczkowych terapii onkologicznych.

Najradosniejszym momentem minionego roku byto dla nas
pomysine zakonczenie fazy | badania klinicznego zwigzku SEL24

(MEN1703) u pacjentdw z ostrg biataczka szpikowg (ang. AML),
prowadzonego w pieciu osrodkach klinicznych w USA. SEL24 (MEN1703), pierwszy w swojej klasie
inhibitor kinaz PIM i FLT3, odkryty przez Ryvu i rozwijany przez Grupe Menarini, to pierwszy program
kliniczny Spotki rozwiniety w naszych laboratoriach w Krakowie. Dlatego tez wspaniale byto
obserwowacd jego skutecznos¢ u chorych cierpigcych na oporng postac ostrej biataczki szpikowej,
a takze odpowiedni profil bezpieczernstwa tej terapii. Petne dane z badania, ktére zostaty
zaprezentowane podczas ubiegtorocznego Kongresu Europejskiego Stowarzyszenia Hematologicznego
(ang. EHA, The European Hematology Association) dostarczyty solidnych podstaw do rozpoczecia fazy
Il badania klinicznego, ktérej zakoriczenie planowane jest w 2021 r. Z niecierpliwo$cig czekamy na jej
wyniki, zwtaszcza, ze po raz pierwszy w historii Ryvu, biorg w nich udziat pacjenci z europejskich
osrodkow klinicznych, a co najwazniejsze, w tym takze z Polski.

Zwigzek RVU120 (SEL120), do ktorego posiadamy petnie praw, pierwszy w swojej klasie inhibitor kinaz
CDK8/CDK19 i najwazniejszy z projektow w portfolio Ryvu, przeszedt przez pierwszy etap fazy | badania
klinicznego we wskazaniach ostrej biataczki szpikowej i zespotu mielodysplastycznego. W marcu 2020
roku amerykanski regulator — FDA (ang. Food and Drug Administration) przyznat czasteczce RVU120
mozliwos¢ uzyskania statusu leku sierocego (ang. Orphan Drug Designation) w leczeniu pacjentow
z ostrg biataczka szpikowa. Niestety ze wzgledu na pandemie COVID-19 zaobserwowalismy opdznienie
w rekrutacji pacjentéow, zwtaszcza w drugim i trzecim kwartale ubiegtego roku, kiedy to niektore
z naszych amerykanskich osrodkéw klinicznych zawiesity lub spowolnity badania fazy I, a wielu
pacjentow wybrato opieke domowa lub hospicyjng zamiast udziatu w badaniach klinicznych.
Ze wzgledu na te opdznienia zostaliSmy zmuszeni do przesuniecia daty publikacji pierwszych wynikéw
z badania RVU120 z grudnia 2020 r. na czerwiec 2021 r. Natomiast w celu dywersyfikacji ryzyka
zwigzanego z przerwami w rekrutacji oraz zapewnienia dodatkowej przestrzeni do rozwoju badania,
zdecydowalismy sie na jego rozszerzenie o dodatkowe osrodki kliniczne w Polsce, na co w styczniu
2021 r. otrzymalismy wszystkie niezbedne zezwolenia.

RVU120 wykazat rdwniez wysoki potencjat do dalszego rozwoju w licznych rodzajach guzéw litych,
zwiaszcza raka piersi. Dlatego w pierwszej potowie 2021 r. planujemy rozpoczaé réwnolegte badanie
fazy | w tym obszarze i mamy nadzieje, ze pierwszych pacjentéw do badan zakwalifikujemy juz
w drugim kwartale tego roku. Odpowiedni wniosek o rozpoczecie nowego badania klinicznego
(ang. CTA, Clinical Trial Application) dla zwigzku RVU120 zostat ztozony do Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych, jak réwniez do Niezaleznej
Komisji Bioetycznej w styczniu 2021 r. Réwnolegle prowadzimy duzy program badan translacyjnych



zarowno wewnatrz Ryvu, jak i we wspoétpracy ze srodowiskiem akademickim, w celu zidentyfikowania
grup pacjentéw, ktorym moglibysmy najbardziej pomac.

W pazdzierniku podjeliSmy decyzje o zakoriczeniu prac badawczych nad dwoma programami z naszego
portfolio projektow przedklinicznych celujgcymi w A2A/A2B i SMARCA2 w onkologii. W projekcie
adenozynowym (A2A/A2B) czasteczka wybrana w 2019 r. jako potencjalny kandydat kliniczny,
wykazata niewystarczajacg skutecznos¢ na etapie profilowania i analiz prowadzonych juz w 2020 r.,
dlatego dalsza inwestycja w jej rozwdj zostata uznana za zbyt ryzykowng. Natomiast inhibitor
SMARCA2, celujacy w nowotwory z mutacjami SMARCA4 rozwijat sie zbyt powoli pod wzgledem
chemicznym. W zwigzku z tym zdecydowalismy, aby nadaé wyzszy priorytet pozostatym projektom
rozwijanym przez Spotke, ktére majg szanse stac sie pierwszymi lub najlepszymi w swojej klasie
terapiami onkologicznymi.

Kontynuujemy badania nad projektami na wczesnym etapie rozwoju z obszaru immuno-onkologii,
potencjalnie najlepszymi w swojej klasie agonistami Sciezki STING oraz inhibitorami HPK1. Znaczaco
zwiekszyliSmy réwniez naktady na badania w terapiach celowanych wykorzystujgcych mechanizm
syntetycznej letalnosci, jak WRN i MTAP, a takze rozpoczeliSmy prace nad kilkoma nowatorskimi
biatkami z obszaru syntetycznej letalnosci, nad ktérymi, zgodnie z nasza najlepsza wiedzg, nie
prowadzg badan zadne inne firmy biotechnologiczne.

Pod wzgledem aktywnosci w obszarze rozwoju biznesu ubiegty rok byt spokojniejszy niz bysmy sobie
tego zyczyli, ale Ryvu nie pozostawato bezczynne. Zawarlismy kontrakt z Galapagos, ktdrego celem jest
rozwaj terapii w chorobach zapalnych. Z zadowoleniem obserwowalismy jak spétka NodThera, w ktorej
Ryvu ma udziaty, pozyskata finansowanie w ramach emisji akcji serii B o wartosci 55 mln USD. Wiem
natomiast, ze oczekiwania naszych inwestoréw wzgledem potencjalnych umdw partneringowych byty
wieksze. Mimo iz prowadzili§my zaawansowane rozmowy biznesowe na temat projektéw adenozyny
i SMARCA, negocjacje zostaty zakoriczone wraz z pojawieniem sie nowych wynikéw badan z tych
programow, ktére to w ostatecznosci doprowadzity do ich zamkniecia.

Realizacja naszego planu inwestycyjnego nie bytaby mozliwa bez odpowiednich zasobdw kapitatowych
i infrastruktury. Dzieki pozyskanym srodkom z uméw partneringowych z Menarini, Galapagos
i Leukemia & Lymphoma Society (LLS), finansowaniu w postaci dotacji oraz 143 min PLN kapitatu
pozyskanego z przeprowadzonej w lipcu ubiegtego roku emisji akcji, znaczgco zwiekszylismy pozycje
gotowkowq Ryvu, zapewniajgc Srodki na dziatalnos¢ operacyjng i badawczo-rozwojowg do 2023 r.
W lipcu przenieslismy sie do nowej siedziby, wtasnego Centrum Badawczo-Rozwojowego
Innowacyjnych Lekédw w Krakowie, co umozliwito zwolnienie przestrzeni laboratoryjnej dla Selvity,
a przede wszystkim stato sie dla nas prawdziwym btogostawienstwem podczas wszystkich obostrzen
i ograniczen przestrzennych zwigzanych z pandemig COVID-19.

W petni rozumiem, ze z punktu widzenia naszych inwestorow rok 2020 nie spetnit wszystkich
oczekiwan. ZaczelisSmy rok od wyceny rzedu 47 PLN za akcje, a zakorczyliSmy na 49,2 PLN, co jest dosc¢
stabym wynikiem w odniesieniu do indeksu NASDAQ Biotechnology, ktéry wzrdst o 29% w ciggu roku.
Pragne jednak zapewnic, ze nasz zespot wie, iz w 2021 r. musimy zrobic¢ wiecej, aby nasze osiggniecia
doréwnaty poziomowi Paristwa zaufania do Ryvu.

Rok 2021 zapowiada sie jako okres przetomowy dla naszej firmy. Przede wszystkim po raz pierwszy
w naszej historii przedstawimy dane kliniczne z programu, do ktérego posiadamy petnie praw —



RVU120, ktéry w duzej mierze okresli perspektywy korporacyjne dla Ryvu, jako dojrzatej spotki
biotechnologicznej, budujacej solidng sciezke rozwoju obszaru klinicznego i zmierzajgcej do pierwszych
zatwierdzonych terapii. Z niecierpliwoscig czekamy réwniez na wyniki fazy Il badania klinicznego SEL24
(MEN1703), ktére Menarini potencjalnie opublikuje w drugiej potowie tego roku. Zamierzamy réwniez
w 2021 r. aktywnie dziata¢ w obszarze rozwoju naszego biznesu oraz postaramy sie zapewnic
dodatkowe finansowanie grantowe programéw Ryvu.

Chciatbym serdecznie podziekowaé wszystkim naszym pacjentom i ich rodzinom, akcjonariuszom,
pracownikom i przyjaciolom Ryvu za wspotprace, pozytywne emocje i szczere opinie, ktére
otrzymaliSmy w minionym roku. W tym okresie poczyniliSmy znaczgce postepy w obszarze badan
klinicznych, a tym samym w realizacji naszej misji — pomocy pacjentom onkologicznym, a udato sie to
dzieki pierwszym w naszej historii pozytywnym danym ptyngcych z osrodkéw klinicznych. Miejmy
nadzieje, ze réwniez rok 2021 bedzie peten postepéw naukowych w naszych laboratoriach, a takze
przyniesie korzystne wydarzenia biznesowe.

Z powazaniem,

Pawet Przewiezlikowski



