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CombiGene har en unik
position med tre projekt
som vander sig till stora
patientpopulationer

Det har nu gatt drygt fyra manader sedan
CombiGene inledde samarbetet kring sméartpro-
grammet COZY med det danska bolaget Zyneyro.
Det har varit fyra ménader av intensivt arbete dar
vi formerat det team som arbetar med projektet
och paborjat de omfattande férberedelserna infor
det prekliniska toxikologiprogrammet.

Parallellt med detta har vi ocksa genomfort en rad
forberedande aktiviteter infor nédsta stegi den
studie av COZY01 som genomfors av National
Institutes of Health (NIH, ett amerikanskt
regeringsorgan), i ett avdem finansierat program
(Preclinical Screening Platform for Pain, PSPP).
Bakgrunden till NIH:s mycket tidiga intresse for
COZYO01 &r utéver det méanskliga lidandet som
kronisk smérta orsakar dven de enorma kostnader
som smaérta ger upphov till fér det amerikanska
samhadllet i form av direkta och indirekta kostnader
och den galopperande opioidkris som landet lider
av. Berdkningar visar att smérta kostar det ameri-
kanska samhéllet 635 miljarder USD varje ar.

Att COZY01 redan har uppmiarksammats av NIH
ar sjilvfallet oerhort uppmuntrande och pekar pa
det stora behovet av nya former f6r smértlindring.
COZYO01 har passerat den forsta av de tre nivderna
i PSPP-programmet och har gatt vidare till ndsta
dér substansen ska testas i olika smértmodeller.

I och med vért samarbete med Zyneyro har
CombiGene nu fyra projekt dér tre av projekten,
epilepsiprojektet CGO1 och smirtprojekten
COZY01 och COZY02, riktar sig mot stora patient-
populationer. Det gor att CombiGene befinner sig
i en unik situation. Ndstan alla av de genterapi-
projekt som drivs av andra bolag dr fokuserade
pa sidllsynta sjukdomar.

Vi kommer under 2023 att fortsdtta utveckla alla
vara projekt s framgéngsrikt som mojligt och
fortsédtta att soka nya och lovande tillgdngar for
inlicensiering med ambitionen att bygga ett allt
starkare genterapibolag.

Jan Nilsson
vd

Vi kommer under
= - | 2023 att fortsatta
| " T utveckla alla
" vara projekt sa
framgangsrikt

som mojligt.”

'.".'i-“

33

"
et ssssBBewwn
_—

GENEVAGEN REDAKTION
Redaktion: CombiGene AB (publ)

Agavigen 52A, 181 55 Lidingo

Bolaget dir publikt och noterat pa
Nasdagq First North Growth Market.

Produktion:

redaktionen@combigene.com Form: WibergComm from Scratch

Ansvarig utgivare: Jan Nilsson Text: Columbi Communications AB info@combigene.com www.combigene.com

A EEF T T T

& @ W

“I'“"!*I-‘t--

Fle & & e85

™ S
el
o -
-, o -
-
2 | Genevigen produceras av CombiGene AB ‘-:

[
»
Bipy




NYHETER FRAN COMBIGENE AB NUMMER 2 « Maj 2023

INTERVJU MED ALVAR GRONBERG, SENIOR PROGRAM DIRECTOR PA COMBIGENE

Hog aktivitetsniva i smartprogrammet COZY
infor det prekliniska toxikologiprogrammet
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@ I bérjan av 2023 inledde CombiGene och det
danska bolaget Zyneyro ett samarbete for att
gemensamt utveckla smdrtprogrammet COZY.
Programmet bestdr av en peptidbehandling och
en genterapi som bdda dr baserade pd samma
unika verkningsmekanism. Mdlet med projektet
dr att utveckla effektiva behandlingar for svar
kronisk smdirta, ett vanligt och ofta svirbehandlat
tillstdnd. Bdade peptiden och genterapin utvecklas
for behandling av svdra kroniska smadrttillstand
ddr genterapin reserveras for patienter ndr
majligheterna for spontan minskning av smdrtan
bedéms som utesluten eller osannolik.

Geneviagen kontaktade Alvar Gronberg, Senior Program
Director pd CombiGene, for att héra hur arbetet framskrider.

CombiGene och Zyneyro har nu arbetat tillsammans
sedan i borjan av aret. Kan du kort beskriva vad ni har
fokuserat pa och hur langt arbetet har kommit?

"Lat mig forst sdga att jag tycker att COZY-programmet dr
oerhort spinnande. Kronisk smirta dr en av de storsta ut-
maningarna som varden star infor idag och att fa vara med
att utveckla en ny och effektiv behandling utan de biverk-
ningar som dagens behandlingsalternativ ofta ger upphov
till ar fantastiskt stimulerande.”

"Tillsammans med vara kollegor p& Zyneyro har vi sedan
viinledde samarbetet i januari i &r fokuserat pa det kom-
mande pivotala prekliniska toxikologiprogrammet inom
peptidprojektet COZYO01. Vi dr fér ndrvarande djupt engage-
rade i de omfattande férberedelserna av denna mycket
viktiga del av utvecklingen. Arbetet utgérs bland annat av
val av det bolag som ska producera material till de toxiko-
logiska studierna och ocksa det bolag som ska genomfora
sjdlva studieprogrammet. Att vilja ritt partner for dessa
uppgifter dr ett omfattande arbete som har langsiktiga och
viktiga konsekvenser och vi lagger mycket kraft pd att hitta
de absolut basta samarbetspartnerna.”

"Utover arbetet med att forbereda toxikologiprogrammet
har vi ockséa arbetat med en rad forberedande aktiviteter
infor nésta steg i det program som National Institutes of
Health (NIH) i USA driver. Programmet kallas Preclinical
Screening Platform for Pain (PSPP) och syftar till att hitta
smartlindringsalternativ som inte dr beroendeframkallande
eller resulterar i toleransutveckling. COZY01 har genomgatt
den forsta nivan av tre och har valts ut for att ga vidare till
ndsta nivé dir substansen ska testas i olika sméartmodeller.”

Hur skulle du beskriva behovet av nya
behandlingsformer for kronisk smarta?

"Behovet dr fullstandigt enormt. Mellan sex och
atta procent av jordens befolkning uppskattas
lida av svar kronisk smérta. Samtidigt 4r dagens
ladkemedel forknippade med en rad tillkortakom-
manden. De konventionella behandlingsalter-
nativen bestdr framst av antiinflammatoriska
ladkemedel, antidepressiva medel, kramplosande
lakemedel och opioider (en grupp &mnen med en
morfinliknande verkningsmekanism). Problemet
ar att dessa behandlingar inte dr specifikt ut-
vecklade for att behandla kronisk smérta och att
den smaértlindring som uppnas ofta har ett antal
funktionsnedséttande biverkningar som miss-
bruksproblematik, depression, angest, trétthet,
nedsatt fysisk och psykisk férmaga. Om vi lyckas
med COZY-programmet skulle vi kunna hjdlpa
ett mycket stort antal médnniskor till ett battre liv.”
Att sa manga manniskor dr drabbade av
kronisk smarta maste leda till stora kostnader
for samhallet.

"Det dr alldeles riktigt. Kronisk smarta dr den
enskilt dyraste sjukdomen fér samhallet. Enbart i
USA berdknas samhéllskostnaderna till ofattbara
635 miljarder USD om dret, vilket dr betydligt
mer dn kostnaderna for hjart- och kérlsjukdomar,
vilka uppgar till 309 miljarder USD och cancer,
som kostar det amerikanska samhéllet 243
miljarder USD arligen.!”

Hur ser den narmaste framtid ut for COZY-
programmet?

"Mer av det samma, skulle man kunna séga.

Vi fortsdtter arbetet med férberedelserna infor
det pivotala prekliniska toxikologiprogrammet.
Parallellt med det kommer vi ocks4 att fortsétta
arbeta med att ta fram den finala genterapi-
vektorn samt férberedelserna infor nésta steg
inom PSPP.”

! Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention, Care,
Education, and Research. Appendix C. The Economic Cost of Pain in the US.
Institute of Medicine (US) Committee on Advancing Pain Research, Care, and
Education. Washington (DC): National Academies Press (US); 2011

Om smartprogrammet

COZY

Kronisk smarta kan vara féorodande for de som
drabbas. Sjukdomen leder ocksa till enorma kost-
nader for samhallet. Mellan sex och atta procent
av befolkningen berdknas lida av svar kronisk
smarta och samhallskostnaderna som kronisk
smadrta ger upphov till berdknas enbarti USA
uppga till 635 miljarder USD arligen.

Konventionell behandling bestar framst av anti-
inflammatoriska likemedel, antidepressiva
medel, kramplosande likemedel och opioider

(en grupp @&mnen med en morfinliknande

verkningsmekanism).

Problemet med dessa behandlingar ar att de inte
ar specifikt utvecklade for att behandla kronisk
smadrta. Den smartlindring som uppnés har
darfor ofta ett antal funktionsnedsattande biverk-
ningar sdsom missbruksproblematik, depression,
angest, trotthet, nedsatt fysisk och psykisk formaga.

COZY-programmet utvecklas for att adressera
dessa enorma utmaningar genom att erbjuda
effektiv smartlindring utan de problem som
dagens lakemedel kan medfora.
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Zyneyros vd om samarbetet

med CombiGene

® CombiGene och Zyneyro ingick i bérjan av dret ett samarbete for utveckling av nya
smdrtbehandlingar. Smdrtprogrammet COZY bestdr av en peptidbehandling och en
genterapibehandling. Bdde peptiden och genterapin utvecklas for behandling av svdra
kroniska smarttillstdnd ddr genterapin reserveras for patienter ndr mojligheterna for
spontan minskning av smdrtan bedéms som utesluten (eller osannolik). Fér BioStock
berdttar Zyneyros vd Peter Horn Maller om samarbetet och visionerna.

Smarta dr den vanligaste orsaken till att
manniskor séker vard och den frimsta orsaken
till funktionshinder i varlden. Kronisk smérta,
som péaverkar 20-25 procent av varldens
befolkning, definieras som smarta som kvarstar
eller dterkommer ldngre dn tre manader.

Enbarti USA berdknades den arliga kostnaden ar
2011 for kronisk smaérta i vuxna vara sa hog som
635 miljarder USD per &r.! Detta motsvarar en
hégre summa dn de arliga kostnaderna for
cancer, hjartsjukdomar respektive diabetes.
Kostnaderna inkluderar bland annat sjuk-
vardskostnader, férlorad produktivitet orsakad av
missbruksproblem, depression, dngest, trétthet,
nedsatt fysisk och psykisk férmaga.

Nuvarande behandlingsalternativ ar
otillrackliga

Exempel pé vanliga behandlingar av kronisk
smadrta dr opioider och antidepressiva medel.
Dessa riskerar dock att leda till missbruk,
overdoser och allvarliga biverkningar.

Andra alternativ dr sa kallade icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs).
Dessa ger dock inte ldngsiktig lindring

och dr otillrdckliga alternativ for kroniska
smarttillstdnd.

Nytt samarbete inom kronisk smarta

I borjan av 2023 ingick svenska CombiGene och
danska Zyneyro ett samarbete for att utveckla

mer effektiva behandlingar av svara temporéra
och kroniska smérttillstdnd. Bolagens gemen-
samma pipeline bestdr av peptidbehandlingen
COZY01 samt genterapibehandlingen COZY02.
Genom att anvidnda en helt ny verkningsmeka-
nism har sdvil peptidbehandlingen som
genterapin potential att erbjuda en effektiv
smartlindring.

Enligt bolagen &r risken for biverkningar med
bédda terapierna potentiellt lagre jamfort med
ett systemiskt och livsldngt medicinerande med
exempelvis smartstillande preparat. Dessutom
har varken peptidterapin eller genterapin de
beroendeframkallande egenskaperna som ar
forknippade med bland annat opioider.

Zyneros vd kommenterar

For att fa veta mer om samarbetsprojektet med
CombiGene, kontaktade BioStock Zyneyros vd
Peter Horn Moller.

Peter, ni vill rita om kartan for framtidens
smirtbehandlingar. Vad har ni sett hittills i
era studier som pekar pa att ni dr pa ratt vag?

”Vara data visar flera saker. Var peptidbaserade
lakemedelskandidat kan ta bort kronisk smérta
minst lika bra som kiinda smértstillande
likemedel och vi kan aterstidlla den normala
smartfornimmelsen och inte bara "bedéva”
kdnslan av smarta.”

Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention, Care, Education, and Research.

”Smadrta dr den vanligaste
orsaken till att manniskor soker
vard och den framsta orsaken till
funktionshinder i varlden.”

Appendix C. The Economic Cost of Pain in the US. Institute of Medicine (US) Committee on Advancing Pain Research,
6 | Genevigen produceras av CombiGene AB Care, and Education. Washington (DC): National Academies Press (US); 2011
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"Alla vara prekliniska data tyder pa
att COZY01 ar en lakemedelskandidat
som specifikt adresserar den patologiska
smartupplevelsen vid kronisk smarta.”

"Att ha en normal sméartférnimmelse dr oerhort
viktigt eftersom det dr var kropps varnings-
system som talar om for oss att négot ar fel. Med
en begriansad eller helt franvarande sméartférnim-
melse, vilket ofta dr en bieffekt av starka smért-
stillande medel, kan vi inte vidta n6dvdndiga
forsiktighetsatgirder for att skydda oss mot faror
som kan leda till allvarliga skador. Dessutom ser
viinte de andra kdnda biverkningarna, sdsom
beroende, slohet, nedsatt koordination och
minnesproblem.

"Var hypotes dr helt enkelt att vi eliminerar den
biologiska orsaken till kronisk smérta - som dr en
annan typ av smarta dn till exempel akut smérta
- utan att paverka den normala smért- och
kdnselupplevelsen.”

"Dessutom visar vara data att var genterapi-
kandidat ger fullstindig smértlindring pd exakt
samma sitt som peptidkandidaten, med fordelen
att effekten forvintas bli livslang efter en eller ett
fatal behandlingar.”

Ar malet att COZYO01 skall bli ett komplement
eller en direkt utmanare till dagens
valetablerade NSAID-lakemedel?

"Malet ar helt klart att COZYO01 ska bli en kon-
kurrent till de befintliga ldkemedlen. NSAID &r
antiinflammatoriska. De minskar ocksa smaérta,
men framst for att inflammationen minskar,
dvs NSAID ér inte specifikt smartstillande
ladkemedel. Alla véara prekliniska data tyder pa
att COZY01 &r en ladkemedelskandidat som
specifikt adresserar den patologiska smart-
upplevelsen vid kronisk smérta.

8 | Genevédgen produceras av CombiGene AB

Ni forvéntar er att savil verkningsmekanismen
som effekten av COZY02 dr desamma som vid
direkt administrering av peptiden. Kan du
forklara detta lite ndrmare?

"Det dr i grunden ganska enkelt. COZY02 - var
genterapikandidat - levererar exakt samma aktiva
komponent som peptidbehandlingen COZYOL1.
Den enda skillnaden &r att genterapin instruerar
kroppen att sjdlv producera peptiden istéllet for
att den maste injiceras.

Hur foll valet pa att samarbeta med CombiGene
och hur ser rollfordelningen ut i projekten?

"En av forskarna bakom véra likemedelskandi-
dater och medgrundare av Zyneyro hade under
nagra ar haft ett akademiskt samarbete med
CombiGene i ndgra andra projekt som inte ar
relaterade till kronisk smaérta. S4 det var naturligt
att kontakta ledningen fér CombiGene da vi
kidnde oss redo att inga ett utvecklingssamar-
bete. Fran de forsta onlinemotena, som dgde
rum i slutet av pandemin, var det tydligt att det
fanns dmsesidig respekt, konstruktiv dialog och
kompletterande kompetenser pa bada sidor.

Vi dr skandinaver, vi forstar varandra (dven om
det finns en skillnad mellan svensk och dansk
affarskultur), vi kan enkelt besoka varandra.
Viktigast av allt - vi enades mycket snabbt om en
samarbetsmodell dér vi delar arbetsuppgifterna
lika, allt fran utvecklingsarbetet med ldkemedels-
kandidaterna till att ta in n6dvandigt kapital.

En naturlig konsekvens av detta &r att vi ocksa
delar pa den framtida ekonomiska avkastningen.
Med andra ord arbetar vi faktiskt som en enhet.
Zyneyro har ddrmed fatt en topprofessionell
ldkemedelsutvecklingsavdelning pa mycket kort
tid. Och eftersom tiden fram till godkdnnandet
naturligtvis dr véldigt viktig utgér denna
samarbetsform den snabbaste vigen att ta
projektet framat.

”Var hypotes dr helt enkelt att vi
eliminerar den biologiska orsaken till
kronisk smdrta — som dr en annan typ
av smadrta an till exempel akut smarta
— utan att paverka den normala
smadrt- och kdnselupplevelsen.”




NYHETER FRAN COMBIGENE AB NUMMER 1 « Januari 2023

National Institutes of Health i USA
utvarderar CombiGenes och Zyneyros
peptidbaserade smartprojekt COZYO01

® National Institutes of Health (NIH) dir ett amerikanskt regeringsorgan med
en stolt historia med flera viktiga upptdckter som forbdttrar hdlsa och rdddar
liv. Genom dren har 169 vetenskapsmdn som vunnit Nobelpriset antingen
genomfort sin forskning vid NIH eller fatt stod av NIH. Bland de stora
upptdckterna aterfinns utvecklingen av MRI (magnetrontgen), forstaelse for
hur virus kan orsaka cancer och kunskap om hur hjdrnan bearbetar visuell
information. NIH:s rétter strdicker sig tillbaka till 1887.

NIH bestar av 27 olika enheter. Varje enhet har sin egen specifika forskningsagenda, ofta
med fokus pa sdrskilda sjukdomar eller kroppsfunktioner. 24 av de 27 enheterna far sina
anslag direkt frdn den amerikanska kongressen. NIH:s huvudkontor ligger i Bethesda,
Maryland, USA. Viss forskning bedrivs vid campus i Bethesda, men mer &n 80 procent av
forskningsaktiviteterna bedrivs av forskare runt om i USA och i virlden.

PSPP-programmet

Ett av de program som NIH driver kallas PSPP - Preclinical Screening Platform for Pain.
Programmet dr sprunget ur det akuta behovet att reducera anvdandningen av opioid-
baserade likemedel genom utveckling av nya, icke-opioidbaserade farmakologiska och
icke-farmakologiska behandlingar av smérta. Enligt NIH finns det idag 25 miljoner
amerikaner som lever med daglig kronisk smérta och som forlitar sig pa opioidbaserade
lakemedel for smértlindring. Mélet f6r PSPP-programmet dr att identifiera och karakte-
risera icke-beroendeframkallande terapier for smarta.

Programmet erbjuder testning inklusive en bedémning av in vitro- och farmakokine-
tiska profiler, biverkningsprofiler, missbruksrisker och effekt i modeller som ar relevanta
for ménskliga smarttillstand.

COZYO01 och PSPP

En oberoende utvirdering av potentialen f6r COZY01 som en framtida smértbehand-
ling pagar fér narvarande inom ramen f6r PSPP-programmet. COZY01 har genomgatt
den forsta nivan av tre och har valts ut for att g& vidare till ndsta niva dir substansen ska
testas i en beteendemodell for att undersoka eventuella effekter pa det centrala nervsys-
temet och dérefter i olika smdrtmodeller. Under arets forsta kvartal har CombiGene och
Zyneyro arbetat med férberedande aktiviteter infor detta nésta steg.

Kdilla: https://www.nih.gov
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Bloomberg spar stark tillvaxt:
for gen- och cellterapimarkine

® | en artikel fran den 3 maj 2023 spar Bloomberg en arlig tillvixt pa 22,8 procent
for cell- och genterapimarknaderna. Detta innebdr att marknaden for cell- och
genterapier kommer att uppga till 62,5 miljarder USD ar 2032. Artikeln dr baserad

pad en studie av Prophecy Market Insights.

Enligt artikeln dr det flera olika saker som kommer
att driva tillvixt under de kommande aren. Antalet
kliniska studier har 6kat kontinuerligt under de
senaste dren. Efter hand som allt stérre méngd av
kliniska data blir tillgdngliga kommer accept-
ansen for nya terapier att 6ka. De stora privata och
offentliga investeringarna i cell- och genterapi har
skapat forutsdttningar for forskning och utveck-
ling, vilket i sig kommer att accelerera innova-
tionstakten. CombiGene dr ett utmairkt exempel pa
att privat och offentligt kapital samverkar. Totalt
har CombiGene erhallit 229 MSEK fran bolagets
aktiedgare och 37 MSEK i olika former av offentliga
medel. Bland 6vriga positiva faktorer namns
regulatorisk support.

Bland utmaningarna ndmns framfér allt den héga
kostnaden for cell- och genterapi, bade vad géller
utvecklingen av nya terapier och de hoga tillverk-
ningskostnaderna. Aven osikerhet inom det
regulatoriska omradet ndmns.

Bland de tio ledande bolagen inom cell- och gente-
rapiomradet ndmner artikeln Spark Therapeutics,
CombiGenes samarbetspartner inom epilepsi-
projektet CGO1. Bland 6vriga bolag mérks bland
annat Gilead Sciences och Novartis.

Genevigen kontaktade Peter Ekolind, CombiGenes
Chief Operating Officer, for en kommentar.

Peter, vilken dr din spontana reaktion pa
artikeln i Bloomberg?

"Artikeln visar att CombiGene befinner sigi en
mycket dynamisk del avldkemedelsmarknaden
med fantastiska tillvixtmdojligheter. Vi ar sjalv-
fallet djupt engagerade i alla delar av utveck-
lingen av vira egna projekt och vi har férvdrvat
viktiga kunskaper vad giller behandlingen av de
sjukdomar som vi dr engagerade i. Genom epilepsi-
projektet CGO1 har vi ocksé lart oss otroligt
mycket om de utmaningar och l16sningar som
finns inom tillverkningen. Vi dr ocksa engagerade
i GeneNova-projektet som leds av KTH och som
bland annat syftar till att hitta l6sningar som gor
att genterapier kan bli tillgdngliga f6r ett storre
antal patienter. Genterapi ar ett komplext om-
rdde som kréver att vi arbetar inom en rad olika
discipliner. Att artikeln séarskilt nimner Spark
Therapeutics som en av virldens ledande aktorer
ar ingen nyhet for oss pa CombiGene, men det dr
dnda véldigt uppmuntrande eftersom Spark dr var
samarbetspartner inom CGO01-projektet.”

Kdlla: https://www.bloomberg.com/press-relea-
ses/2023-05-03/cell-and-gene-therapy-market-
projected-to-grow-at-a-cagr-of-22-8-and-reach-
us-62-5-billion-by-2032

"Artikeln visar att CombiGene befinner sig i en
mycket dynamisk del av lakemedelsmarknaden
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drabbats av svdra livsfordndrande sjukdomar
majlighet till ett béttre liv genom nya genterapier.
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