RYYU

THERAPEUTICS

Byta to najlepsza i najgorsza z epok,

wiek rozumu i wiek szalenstwa,

czas wiary i czas zwqgtpienia,

okres swiatta i okres mrokow,

wiosna pieknych nadziei i zima rozpaczy.

Wszystko byto przed nami i nic nie mielismy przed sobq.

Dqzylismy prosto w strone nieba i kroczyliSmy prosto w kierunku odwrotnym.
Mowigc zwieZle, byty to lata tak bardzo podobne do obecnych...,

,Opowies¢ o dwoch miastach”, Charles Dickens

Szanowni Panstwo, Drodzy Akcjonariusze i Partnerzy,

Zgodnie z tradycja chciatbym w kilku stowach podsumowac ubiegtoroczny
rozwdj naukowy, biznesowy i korporacyjny Ryvu, a takze podzieli¢ sie
z Panstwem naszymi planami na 2023 rok.

Tym razem to podsumowanie nie bedzie dotyczyto tylko tego, co dziato
sie w minionym roku w naszej firmie, a to dlatego, ze rok 2022 byt
znaczacy dla nas wszystkich w Europie. Przezylismy cos, o czym
opowiadali nasi dziadkowie, a my na pewno bedziemy opowiadac o tym

naszym wnukom. Bylismy swiadkami okrutnego ataku barbarzynskiej
Rosji, ktéra rozpoczeta wojne z kochajacymi wolnosé i pokoj Ukraincami.

Jestem niezwykle dumny z dziatan, ktére podjeto wiele liberalnych demokracji, aby wesprze¢ Ukraine,
zachowad niepodlegtosé tego kraju, posrednio chronié Europe Srodkowa i Wschodnig, a takze, miejmy
nadzieje, zniecheci¢ inne totalitarne rezimy na catym swiecie do inwazji na swoich sgsiadow. W tej
wojnie Ukraincy ptacg swojg krwig, a Panstwa zachodnie (z pewng pomocg Japonii, Australii, Korei
Potudniowej, itp.) gtéwnie pieniedzmi, co w naturalny sposob wptyneto na globalne perspektywy
makroekonomiczne, popychajac swiat, ktéry wiasnie wyszedt z pandemii COVID-19, na skraj recesji.

My, pracujgcy w srodowisku biomedycznym, jestesSmy szczegdlnie wrazliwi na haniebny brak szacunku
dla ludzkiego zycia, ktdry pokazata Rosja atakujgc Ukraine. Ten atak to takze ogromne marnotrawstwo
energii, pieniedzy i ludzkich talentow, ktore powinny zosta¢ wykorzystane do walki z problemami przed
ktorymi dzisiaj stoi Swiat: zmiany klimatu, dostep do wysokiej jakosci opieki zdrowotnej i ubdstwo,
a nie do zaspokojenia czyjej$ imperialnej ambicji.

Wojna w Europie zwiekszyta presje na najbardziej innowacyjne przedsiebiorstwa dziatajace
w dtugoterminowych cyklach inwestycyjnych, zwtaszcza firmy biotechnologiczne. Ten trend wywotany
wzrostem kosztu kapitatu po pandemii COVID, inflacjg, odbudowa taricuchéw dostaw, problemami
z dostawami lekow i problemami operacyjnymi w osrodkach klinicznych, powodujgcymi opdznienia
w badaniach, obserwowalismy juz w Stanach Zjednoczonych w 2021 r. W rezultacie na catym Swiecie
firmy biotechnologiczne w fazie rozwoju stanety przed powaznymi wyzwaniami, co spowodowato
ponad 50% spadek indeksu BBC w pierwszej potowie 2022 r., przy ograniczonym ozywieniu w kolejnych
miesigcach.



Paradoksalnie dla nas w Ryvu byt to prawdopodobnie najlepszy rok w 15-letniej historii dziatalnosci (*).

Wczesny etap badan klinicznych RVU120, projektu, ktdry jest dla nas najcenniejszym aktywem,
postepuje dobrze. W badaniu AMNYS-51 w guzach litych kontynuowalismy etap eskalacji dawki
RVU120 jako monoterapii. W tym czasie u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowaliSmy toksycznosci
ograniczajacej dawke, co jest niezwykle istotne w przypadku terapii ,pierwszej w swojej klasie”.
Moglismy takze zaobserwowac obiecujgcg stabilizacje choroby u pacjentéw, u ktérych nastgpita
progresja choroby podczas wczesniejszego leczenia. Ponadto podczas konferencji EORTC-NCI-AACR,
ktéra odbyta sie w pazdzierniku 2022 r., przedstawilismy dane wskazujace na zhamowanie celu
molekularnego o ponad 70% w kohorcie w dawkach na poziomie 135 mg. Na podstawie zatozen
przedklinicznych prég ten jest wystarczajgcy do uzyskania wysokiej skutecznosci w wybranych grupach
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi. Od 3 marca 2023 r. prowadzona jest rekrutacja
pacjentéw do kohorty w dawce 375 mg (lek podawany w cyklu co drugi dzien).

W badaniu RIVER-51 w AML/MDS, opdznionym ze wzgledu na uzgodnienia z FDA i typowe problemy
w populacji pacjentéw z AML, podniesliSmy dawke RVU120 do 110 mg (podawana w cyklu co drugi
dzien). W czasie badania zaobserwowalismy u wielu pacjentéw poprawe hematologiczng i jedng
catkowita odpowiedz. Od 3 marca 2023 r. prowadzona jest rekrutacja pacjentéw do kohorty w dawce
135 mg (podawana w cyklu co drugi dzien).

Na tym etapie rozwoju RVU120 indywidualne historie pacjentdow znacza dla nas wiecej niz tylko
statystyki. Do dziatania motywuje nas np. historia pacjenta cierpigcego na biataczke wtdérng, u ktérego
zawiodty dwie poprzednie linie leczenia, na poczatku leczenia RVU120 catkowicie zaleznego od
transfuzji. Prawie rok od wtgczenia do badania pacjent nadal zyt i nie potrzebowat juz transfuzji.

W 2022 r. najwazniejsze byto dla nas to, ze RVU120 moze by¢ bezpiecznie podawany pacjentom
w obecnie stosowanych dawkach. Prowadzimy pacjentéw w badaniu, ktérym RVU120 juz przynosi
korzysci terapeutyczne, a réwnoczesnie wcigz widzimy mozliwos¢ poprawy uzyskanych rezultatéw,
poprzez dalsze zwiekszanie dawki, identyfikacje chorych, ktérzy najlepiej reagujg na lek i taczenie
RVU120 z innymi terapiami zarowno w hematologii, jak i guzach litych. W nadchodzacych latach,
bedziemy badac rézne dalsze mozliwe kierunki rozwoju RVU120.

Badanie kliniczne SEL24, dualnego inhibitora PIM/FLT3, rozwijanego we wspétpracy z Menarini,
postepowato w badaniu fazy Il u pacjentéw z AML z mutacjg IDH. Wstepne wyniki, zaprezentowane
podczas konferencji EHA 2022, pokazaty potencjat SEL24 w kombinacji z innymi terapiami. Mamy
nadzieje, ze dalsze badania nad lekiem zostang kontynuowane w 2023 roku.

W projektach wczesnej fazy byt to dla nas fantastyczny rok. W lipcu zawarliSsmy umowe licencyjna
z firmg Exelixis, ktorej celem jest opracowanie nowatorskich terapii przeciwnowotworowych,
wykorzystujgcych opracowang przez Ryvu technologie celujgca w biatko STING (technologia
koniugatow lek-przeciwciato; ang. antibody-drug conjugate, ADC). Kilka miesiecy pdzniej,
w listopadzie, nawigzaliSmy przetomowg wspdtprace z niemiecka firmg BioNTech, pionierem
w badaniach nad immunoterapiami. Partnerstwo z BioNTech, oparte na samodzielnych
matoczasteczkowych agonistach STING opracowanych przez Ryvu, bedzie obejmowac wiele mozliwych
Sciezek wspotpracy rowniez nad innymi celami terapeutycznymi, co miejmy nadzieje zaowocuje
wieloma kandydatami klinicznymi w nadchodzacych latach. Ryvu otrzymato od BioNTech rekordowa
ptatnos¢ z gory w wysokosci 20 min EUR. Rownoczesnie BioNTech sfinansuje wszystkie badania
prowadzone w naszej firmie, ktore zostaty objete umowag. Zaréwno w przypadku wspoétpracy z Exelixis,
jak i BioNTech, w przysztosci Ryvu kwalifikuje sie do otrzymywania znacznych korzysci ekonomicznych



zwigzanych z rozwojem licencjonowanych projektéw. Co najwazniejsze BioNTech zdecydowat sie takze
zaangazowac jako inwestor i wzigt udziat w ostatniej ofercie publicznej Ryvu.

W naszym portfolio projektdw z obszaru syntetycznej letalnosci zaraportowaliSmy pierwsze dane in
vivo dla programu MTA-kooperacyjnych inhibitoréw PRMT5, a takze rozwinelismy kilka innych
programow.

W 2022 roku intensywnie pracowaliSmy réwniez nad rozwojem korporacyjnym Spétki. W sierpniu
ubiegtego roku na bardzo korzystnych warunkach otrzymaliSmy w ramach kredytu 22 min EUR
finansowania od Europejskiego Banku Inwestycyjnego. W grudniu pozyskalismy 53 min EUR
z publicznej oferty akcji przeprowadzonej na Gietdzie Papieréw Wartosciowych w Warszawie.
W ofercie wzieli udziat gtéwnie polscy inwestorzy instytucjonalni oraz spétka BioNTech, ktéra stat sie
8% udziatowcem Ryvu. Mito mi réwniez wspomnie¢, ze ja i Tadeusz Wesotowski, wiceprzewodniczacy
Rady Nadzorczej Ryvu, ktdry jest naszym inwestorem od 2011 roku, uczestniczyliSmy w tej emisji,
inwestujac facznie 5 min EUR.

JesteSmy bardzo pozytywnie nastawieni do perspektyw spoétki w kolejnym okresie. Liczymy na
zdecydowane zwyciestwo Ukrainy w 2023 roku, ztagodzenie presji makroekonomicznych w regionie
oraz na rynkach finansowych, a takze na ozywienie rynku biotechnologicznego zaréwno w Stanach
Zjednoczonych, jak i innych krajach. Majac niewielki wptyw na kwestie zewnetrzne, w 2023 roku na
pewno skupimy sie na tym, nad czym mamy kontrole, a mianowicie:

e |Inteligentnym i zdecydowanym rozwoju RVU120 w réznych osrodkach onkologicznych, w
ktorych w nadchodzacych latach planujemy rozpoczaé badania kliniczne z udziatem ok. 300
pacjentow;

e Wspieraniu Grupy Menarini w rozwoju SEL24;

e Dostarczeniu rezultatow naszemu strategicznemu partnerowi spoétce BioNTech w ramach
prowadzonej wspdtpracy; rownoczesnie mamy nadzieje na dobre wyniki z partnerstw z
Exelixis oraz Galapagos;

e Rozwoju programu PRMT5 poprzez wytonienie najlepszego w swojej klasie kandydata
klinicznego, co moze wptynac na potencjalne zgtoszenie IND w 2024 r. oraz uzupetnienie
portfolio projektéw z obszaru syntetycznej letalnosci nowymi projektami na etapie H2L i L2C;

e Optymalnej i oszczednej alokacji ponad 100 min EUR srodkow finansowych, ktére mamy do
wykorzystania na realizacje naszych plandw rozwoju. Dodatkowo na uzupetnieniu
dostepnego budzetu nierozwadniajgcym finansowaniem z partnerstw i dotacji;

Mamy wiele mozliwych Sciezek rozwoju, dzieki ktdrym bedziemy mogli zbudowac spétke o znaczacej
wartosci dla akcjonariuszy. Pomijajgc stabos¢ rynkéw finansowych, wszystkie inne determinanty
przysztego sukcesu Ryvu wydajg sie nam sprzyjac.

Dobra wspétpraca z osrodkami klinicznymi, gdzie prowadzimy badania nad naszymi terapiami, ktére
wykazaty juz wstepne oznaki bezpieczenstwa i skutecznosci, zespdt zarzadzajacy Ryvu i nasze zespoty
naukowe wzmochione w ciggu ostatnich dwodch lat nowymi talentami, najnowoczesniejsza
infrastruktura badawcza w Krakowie, zmiany w kulturze organizacji zapoczagtkowane od momentu
wydzielenia Selvity CRO, a takze korzysci finansowe wynikajgce z lokalizacji siedziby Ryvu w Polsce,
tworzg dogodne warunki dla dobrych wynikéw naszej Spétki w nadchodzacych latach. A jesli rynki
kapitatowe beda w lepszej kondycji, powinno to réwniez przetozyc sie na nasz kurs akcji.



Chciatbym podziekowaé naszym pacjentom, osobom zaangazowanym w badania kliniczne,
inwestorom, wspotpracownikom naukowym i wszystkim pracownikom za zaufanie i wsparcie dla Ryvu.
Bez Waszego zaangazowania i ciezkiej pracy Ryvu nie bytoby w miejscu, w ktdrym teraz sie znajduje.

Z wyrazami szacunku
Pawet Przewiezlikowski

(*) wszystkie informacje dotyczgce postepow Ryvu w rozwoju klinicznym i korporacyjnym, ktére majg
wptyw na wartosc kursu akcji, opierajq sie na ostatnich publicznie dostepnych danych prezentowanych
na znaczqgcych konferencjach naukowych i w raportach okresowych



