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TEMA GENTERAPI

Genterapi har en fantastisk inneboende potential!

© Genterapi dr ett av de omrdaden som viicker verkligt hopp inom dagens
Idkemedelsutveckling. Potentialen att permanent bota sjukdomar som idag
saknar verksamma behandlingsmdajligheter har startat ett intensivt arbete
bdde inom ldkemedelsforetagen och den globala forskarviirlden.

Sjukvarden kdnner idag till cirka 2800 sjukdomar som
orsakas av enstaka defekta gener. For majoriteten

av dessa sjukdomar saknas det fortfarande effektiva
behandlingsmetoder. For vissa av dem finns det symp-
tomlindrande behandlingar, andra sjukdomar saknar
behandlingsalternativ helt och hallet.

CombiGenes partner Spark Therapeutics
ar en av de verkliga pionjarerna

Genterapi dr en mycket ung behandlingsform. Ett av de
allra forsta bolagen som fick en genterapi godkand ar
CombiGenes samarbetspartner Spark Therapeutics.

Ar 2017 godkinde amerikanska likemedelsverket FDA
bolagets genterapi Luxturna som utvecklats fér behand-
ling av en ovanlig genetisk 6gonsjukdom. Sparks ambi-
tion dr nu att géra samma sak med CombiGenes epilepsi-
projekt CGO01, som licensierades till bolaget hosten 2021.

Stor entusiasm inom forskarvarlden

Genterapins potential att i grunden bota en lang rad

sjukdomar har véckt stor entusiasm inom forskarvarlden.

En lédng rad aktorer inom sdvél akademi som industri
gOr stora anstringningar for att fora genterapin framaét.
Aktivitetsnivadn dr hog inte bara inom forskning och
preklinisk/klinisk utveckling utan ocksa inom omréaden
som produktionsutveckling och regulatoriska regelverk.
Som inom alla dynamiska forskningsomraden dr tempot
hogt och ny kunskap generas i princip dagligen.

Tack vare sin unika mdéjlighet till riktad terapi och poten-
tialen att mota stora medicinska behov dr genterapin

ett av de mest spdnnande utvecklingsomradena inom
dagens lakemedelsindustri. For ndrvarande bedrivs det
316 kliniska studier inom genterapiomradet fordelat pa
75 fas 1-studier, 196 fas 2-studier och 45 fas 3-studier
(Alliance for Regenerative Medicine, Final report 2021).

Antalet godkanda terapier kommer att oka

Till skillnad fran traditionell likemedelsbehandling
av kroniska sjukdomar, som i regel kréver kontinuerlig
medicinering, har genterapi den stora fordelen att
kunna uppné langvarig effekt genom en eller ett fatal
behandlingar. De senaste 5-10 aren har det skett stora
framsteg inom genterapin och intresset frdn de stora
ladkemedelsbolagen dr betydande, vilket bland annat
visat sig i ett antal stora uppkop och licensaffiarer. Med
tanke pa de férdelar som genterapin erbjuder och de
manga forsknings- och utvecklingsprojekt som pagar
vérlden Over dr det rimligt att anta att antalet godkdnda
genterapiprodukter kommer att 6ka kraftigt under
kommande ar. Ett stort antal patienter som idag inte
kan behandlas for sina sjukdomar kan komma att fa
avsevirt battre liv tack vare de nya terapierna.

Massiva finansiella satsningar

Tilltron till genterapin visas ocksé av de massiva finan-
siella satsningar som gors inom omradet. Under 2021
uppgick investeringar i forskning och utveckling inom
genterapiomradet till motsvarande 10,2 miljarder USD
(Alliance for Regenerative Medicine, Final report 2021).
Tyngdpunkten ligger inom onkologiomréadet, men dven
hjart-kdrlsjukdomar och sjukdomar relaterade till det
centrala nervsystemet dr vanligt férekommande.

CombiGene befinner sig i epicentrum av genterapins
utveckling genom utvecklingen av sina tva genterapi-
projekt och genom sina samarbeten med flera vérlds-
ledande aktorer.

Missa inte nésta nummer av Genevdigen ddir vi kommer
att prata om hur genterapi fungerar.
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TEMA COMBIGENE

® CombiGene foddes ur professor Merab Kokaias och docent David Woldbyes gemensamma
vision om en genterapibehandling av fokal epilepsi. Ambitionen att géra verklig skillnad for
patienter som drabbats av svara livsfordndrande sjukdomar har sedan starten varit en av
grundpelarna i CombiGenes verksamhet och idag formulerar bolaget sin vision sa hdr: att
erbjuda patienter som drabbats av svdra livsfordndrande sjukdomar mojligheter till ett

bdttre liv genom nyskapande genterapier.

Utveckling av externa forskningstillgangar

Starten av CombiGene etablerade ocksa bolagets grund-
laggande modus operandi: att skapa varde genom att utveckla
inlicensierade genterapitillgdngar i samarbete med interna-
tionellt ledande akt6rer inom preklinisk/klinisk utveckling
och produktionsutveckling.

Fordelen att pa detta sétt inlicensiera genterapitillgdngar ar
betydande. CombiGene fér tillgéng till férstklassig forskning
frdn sévil den akademiska vérlden som fran industrin utan
att tyngas av resurskréavande forskningskostnader. De externa
forskarna fér i sin tur tillgang till CombiGenes stora kompe-
tens inom lakemedelsutveckling och projektledning samt
ekonomiska resurser som majliggér den fortsatta utvecklingen.

For genterapier som utvecklas inom bolaget och som védnder
sig till stora patientpopulationer séker CombiGene strategiska
partnerskap inom den internationella lakemedelsindustrin.

Samarbets- och licensavtalet med Spark &r ett exempel pa
detta. For genterapier som riktar sig mot sédllsynta sjukdomar,
som lipodystrofi, kan CombiGene komma att driva utveckling
och kommersialisering i egen regi.

Kompetens och erfarenhet

CombiGene har ett team av mycket kunniga och erfarna
yrkesménniskor med en lang och gedigen erfarenhet frdn den
internationella likemedelsindustrin och biotech-arenan samt
goda kunskaper inom centrala aspekter av genterapi. Kombi-
nationen av erfarenhet och kompetens gor att CombiGene har
formégan att tillsammans med ett ndtverk av utvalda externa
samarbetspartners, som kompletterar CombiGenes interna
expertis, bedriva genterapeutisk utveckling pa ett effektivt satt.

CombiGenes affarsmodell — principerna

Fran externa forskare

4 | Genevigen produceras av CombiGene AB

Utvecklas till konceptverifiering

Utlicensiering till big pharma

.............. ) Bolagets intakter
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TEMA EPILEPSIPROJEKTET CGO1

Om epilepsi

Epilepsi dr en vanligt forekommande sjukdom som upptrdder hos 0,5-1 % av
befolkningen, motsvarande cirka 60 000 personer i Sverige varav 12 000 barn. Globalt
uppskattas antalet epilepsipatienter till 50 miljoner”. Epilepsi brukar beskrivas som
ett osynligt handikapp. Det gar inte att se pa en person att hen har epilepsi.

Epilepsi kan vara medfédd eller uppsta som ett resultat
av en hjarnskada, till exempel trauma, stroke eller
tumor. Epilepsi ger &terkommande anfall som kan besta
av medvetandepaverkan, ryckningar i armar och ben
eller andra neurologiska symptom. Anfallen orsakas av
overgédende elektriska urladdningar i hjairnans nerv-
celler. Epilepsi dr ocksa forknippad med en hogre
forekomst av plotslig dod. De allra flesta formerna av
epilepsi dr inte arftligt betingade.

Behandling kan forebygga anfall

Epilepsi behandlas framfor allt med ldkemedel. Behand-
lingen, som pagdr under ldng tid, botar inte den skada
som ligger bakom anfallen, men begréansar antalet
anfall. Full anfallsfrihet uppnas till 60-70 procent av
patienterna.

Vad utloser ett epileptiskt anfall?

Epileptiska anfall kan utldsas av yttre faktorer som feber
(sdrskilt vanligt hos barn), sémnbrist, psykisk eller fysisk
stress eller intag av alkohol. Antalet anfall kan ocksa
péverkas av oro for vilka sociala och/eller professionella
konsekvenser anfallen kan f&. Manga anfall intraffar
ocksa utan nagon tydlig forklaring.

Vad ska jag gora om nagon far ett epileptiskt
anfall?

Om en person i din omgivning far ett epileptiskt anfall
kan duinitialt avvakta. De flesta anfall gar 6ver av sig
sjdlva. Om anfallet inte upphor eller om det uppstatt
kroppsliga skador under anfallet ska man ringa efter
ambulans. Det samma giller om man inte vet om det dr
fragan om ett epileptiskt anfall eller ndgot annat sjuk-
domstillstdnd.

Vid svéra anfall dir personen inte dr kontaktbar och
ocksé har kramper (tidigare kallat Grand mal) ska man
forsoka skydda personen mot fysiska skador genom att
lagga nadgot mjukt under huvudet. Daremot ska man inte
stoppa négot i munnen, risken ar att det skadar mer dn
det hjdlper. Sjdlvfallet bor man stanna pa platsen tills an-
fallet 4r 6ver och man ser att personen kan klara sig sjdlv.

I ndista nummer av Geneviigen kommer vi att prata om
hur det dr att leva med epilepsi.

) https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy
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TEMA LIPODYSTROFIPROJEKTET CGT2

Vad ar partiell lipodystrofi?

© Partiell lipodystrofi dr ett samlingsbegrepp for ett spektrum av sdllsynta sjukdomar
som kdnnetecknas av fordndrad fettfordelning pd kroppen. | avsaknad av normalt
kroppsfett borjar olika organ, frimst levern, ackumulera fett, vilket leder till allvarliga
metaboliska komplikationer som extrem insulinresistens, hypertriglyceridemi (forhojda
virden av blodfettet triglycerid) och leversteatos (fettlever). Partiell lipodystrofi dr med
andra ord en mycket allvarlig sjukdom som i dag har fa behandlingsalternativ.

Hur mycket olika omréden av kroppen paverkas av for-
dndrad fettférdelning kan variera kraftigt mellan olika
patienter. For vissa patienter begriansas sjukdomen till
kosmetiska problem, medan andra patienter utvecklar
livshotande komplikationer.

Vanliga symptom omfattar progressiv forlust av under-
hudsfettiarmar, ben och brost- och balregioner, onormal
ackumulering av underhudsfett i andra omraden och en
mangd olika metaboliska komplikationer. I allmédnhet
péverkas kvinnor mer 4n méan av de metaboliska kompli-
kationerna. Ytterligare symptom, inklusive sddana som
péverkar levern eller hjdrtat, kan ocksa uppsta.
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Den forlorade fettvivnaden kan inte &terbildas. Foljakt-
ligen kan kosmetisk kirurgi vara till nytta for att férbéttra
utseendet. Ingrepp som fettsugning kan utféras for att
avldgsna oonskat 6verskottsfetti omrédden dar det
ackumulerats, till exempel hakan.

I néista nummer av Genevdgen kommer vi att prata
om mdjligheterna for CGT2-projektet att klassificeras
som sdirldikemedel.

Kalla: https://rarediseases.org/rare-diseases/famili-

al-partial-lipodystrophy/




tervju med Gunilla Lundmark

| CombiGenes styrelse

Beratta lite om dig sjalv och din bakgrund
och nar du valdes som ledamot i CombiGenes
styrelse!

Kortfattat skulle jag sdga att jag har en stark bakgrund
fran life science-industrin. Efter studier pa Uppsala uni-
versitet fanns det bara en védg att ga och det var ini denna
fantastiska bransch. Jag har arbetat med utveckling av
nya diagnostiska metoder, likemedel och medicin-
tekniska produkter, vilket har givit mig en bas och
forstaelse for bade potentialen och komplexiteten i att
utveckla produkter och tjanster med syfte att forbattra
livskvaliteten for patienter och om mgjligt bota allvarliga
sjukdomar. Till vardags arbetar jag som vd for Uppsala
universitet Invest, ett bolag som stottar forskare att ta
forskning vidare genom att bilda bolag och sjdlva vara
med och utveckla idéer som kan gora nytta i samhaéllet.
Nér jag blev tillfrdgad 2021 om att vdljas in i CombiGenes
styrelse blev jag bade glad och hedrad, dé jag anser att
CombiGenes team har den spetskompetens och formaga
som behdvs for att utveckla effektiva genterapier for sjuk-
domar som idag saknar adekvata behandlingsmetoder.

For mer info se Linkedin.

Vilka ar de viktigaste kommande milstolparna
i foretagets utveckling som du ser det?

De viktigaste milstolparna ar:

® fortsatt utveckling av CGO01 i samarbete med Spark och
en stor milstolpe dr nér forsta patient kan behandlas i
en klinisk studie.

® fortsatt utveckling av genterapibehandling for partiell
lipodystrofi, CGT2 till proof-of-concept med positivt
utfall.

® initiering av minst ett par genterapiprojekt.

Vad betyder avtalet med Spark for CombiGene
som bolag?

Avtalet mellan CombiGene och Spark betyder mycket

ur olika aspekter. Detta avtal dr en bekréftelse pé att
CombiGene har kompetens och teknologi for att utveckla
avancerade genterapier. Avtalet dr naturligtvis ocksa
gynnsamt finansiellt, vilket mojliggor for CombiGene att
bredda sin genterapiportfélj och utveckla nya terapier

for sjukdomar dér det idag saknas relevant behandling.
CombiGenes vision &r att erbjuda patienter som drabbats
av svara livsférandrande sjukdomar mojligheter till ett
béttre liv genom nyskapande genterapier och genom
avtalet med en stark partner som Spark skapas forutsatt-
ningar att genomfora de kostsamma kliniska studier som
kravs och om dessa faller ut positivt har Spark kapaciteten
att kommersialisera produkten CGOl.

Hur tror du att CombiGene kommer att
utvecklas under de narmaste tre till fem aren?

Jag tror att bolaget kommer att utvecklas mycket gynn-
samt. Det finns alla forutsdttningar for det med det starka
team som finns pa plats i CombiGene, det fruktsamma
samarbetet med Spark och med arbetet som pagér for

att bredda bolagets genterapiportfdlj. Jag raknar ocksa
med att vi, tack vare intensivt arbete, har inlicensierat
ytterligare projekt och utvecklat dem i enlighet med var
affarsmodell.
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Om Comerene 4

® CombiGenes vision dr att erbjuda patienter som drabbats av svara stforaerqr%‘

sjukdomar mdjligheter till ett bdttre liv genom nyskapande genterapier. CqmblGenés affq;:de
dr att utveckla effektiva genterapler for allvarliga sjukdomar som idag s L
behandlingsmetoder. Forskningstillgingar tas in fran ett nétverk av externa f
utvecklas vidare fram till klinisk konceptverifiering. Lakemedelskand:da%‘
forekommande s;ukdomar kommer att samutvecklas och kommehq[l.sw
partnerskap, medan ComblGene kan komma att drlva utveckfm 0

|
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nersialisering i egen

Bolaget dir publikt och noterat pd Nasdaq Fig&e _
Advisor dr FNCA Sweden AB, +46 (0)852 80
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CombiGenes vision dr att ge patienter som
drabbats av svdra livsfordndrande sjukdomar
madjlighet till ett béittre liv genom nya genterapier.

www.combigene.com



