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studien i mdanniska under 2022 om 750-1500 miljoner USD

Lds Jan Nilssons ledare pd sida 2 Lds mer pd sidan 7

GENEVAGEN

NYHETER FRAN COMBIGENE AB NUMMER 4 « 2020

Glom inte teckningsperioden for TO4

kursen kommer att tillkéinnages den 16 november hemsida: https://combigene.com/wp-content/

2020 och teckningsperioden [Gper frin den 16 novem-  uploads/2020/03/CombiGene-Villkor TO_2020.pdf
ber 2020 till den 30 november 2020. The gene therapy explorer

B Snart borjar teckningsperioden for TO4. Tecknings-  Du hittar fullstdndig information pG CombiGenes % CO I I I b I G e n e
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LEDARE

Avslutande prekliniska JEKTET CGO1
studier under 2021 banar AT

vdg for forsta studien i |
mdnniska under 2022

B Pa CombiGene har vi precis lagt en mycket
intensiv period bakom oss da vi etablerat en
effektiv och framtidssakrad produktionsplattform
for var lakemedelskandidat CGo1, som utvecklas
for fokal, lakemedelsresistent epilepsi.

Under hdsten kommer vi nu att testa var nya
produktionsplattform for att dels kvalitetssakra
hela processen, dels producera material till de
avslutande prekliniska studierna. Detta arbete -
berdknas vara klart ndgon gang runt arsskiftet = =
2020/2021, vilket innebar att vi kommer att kunna E T E R 2 0
inleda de avslutande prekliniska studierna under
inledningen av 2021.

e ———

Néasta ar kommer darmed bli ett ar da vi
fokuserar pd att fardigstalla det prekliniska
programmet med de viktiga biodistributions- och
sakerhetsstudierna.

Nar det prekliniska programmet dr avslutat
kommer vi att ansoka om tillstand att inleda de
forsta studierna i manniska, sa kallade kliniska
studier. Om allt gar enligt plan, och pa CombiGene
har vi satt en drai att halla vara planer, kommer vi
att kunna paborja det kliniska programmet nagon
gang under 2022.

Eftersom det hant sa mycket inom CGo1-projektet
under den senaste tiden och eftersom vagen till
den forsta studien i mdnniska nu ar sd tydlig vill
vi gbra denna specialutgava av Genevdgen dar vi

presenterar detta mycket spinnande projekt pa B All produktion av [dkemedel sker under ett strikt regelverk kallat
ett sammanhallet satt. Good Manufacturing Practice eller GMP. Syftet med denna reglering
Jan Nilsson, dr att sdkerstdlla att alla [dkemedel hédller samma kvalitet vid varje
vd produktionstillfdlle och att det ddrmed dr sékert att anvdnda i

vdrden och att det har avsedd effekt. Detta gdiller sjdlvfallet ocksa for
genterapeutiska ldkemedel som CombiGenes ldkemedelskandidat
CGo1som utvecklas for behandling av [ikemedelsresistent fokal
epilepsi. Under 2020 har CombiGene lagt stor kraft pd att bygga upp en
sammanhadllen och kvalitetssdker produktionsplattform som dr enkel
att skala upp fér kommande kommersiella volymer.

Utmaningarna att etablera en produktion som  tagit under 2020 for att bygga en skalbar och
kan leverera material till de avslutande prekli- ~ framtidssaker produktionsplattform.

niska studierna, kommande studier i manniska

och framtida kommersiell klinisk anvandning ~ Startmaterial for produktionen

har varit betydande och involverat flera olika Innan man kan pabdrja den egentliga pro-
leverantdrer. | denna artikel gar Genevagen duktionen av CGo1 maste man producera de
igenom alla de steg som teamet pd CombiGene  plasmider som utgor sjdlva startmaterialet

EUROPEISKA UNlON EN The CGo1 project has received funding from the European

X i . Union's Horizon 2020 research and innovation programme
Europeiska regionala utvecklingsfonden under grantagreement No 823282
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for produktionen. Tre olika plasmider
(cirkuldra DNA-molekyler) kravs for
produktionen. En av dessa plasmider
ar barare av DNA som kodar for CGo1:s
aktiva substanser neuropeptid Y och
receptorn Y2. For att sakerstalla att
kvaliteten pa plasmiderna ar exakt den
samma vid varje enskilt produktions-
tillfdlle har CombiGene tillsammans
med Cobra Biologics utvecklat sa
kallade mastercellbanker som sdker-
stéller att kvaliteten pd plasmiderna
ar exakt densamma vid varje framtida
produktionstillfalle. Mastercellbanker-
na dr med andra ord en grundpelare i
kvalitetssakringen av CGo1.

Analysmetoder
for kvalitetssakring

Nésta stegi arbetet med att kvalitets-
sakra produktionen av CGo1 var att
utveckla bade generella och specifika
analysmetoder och integrera demii
produktionsprocessen. De generella
analyserna dar gemensamma for lik-
nande genterapier medan de specifika
analyserna ar speciellt utvecklade for
CGon.

Under 2020 har CombiGene tillsam-
mans med den brittiska organisationen

EUROPEISKA UNIONEN

i Europeiska regionala utvecklingsfonden

CGT Catapult utvecklat sju olika analy-
ser for produktionen av CGo1.

Val av produktionsmetod

Det finns i huvudsak tva olika sorters
produktionsmetoder for virusbaserade
genterapier, adherent produktion

och suspensionsbaserad produktion.
Den adherenta metoden lampar sig
vl for produktion av begransade
volymer. CombiGene har sa har langt i
CGo1-projektet anvdnt den adherenta
produktionsmetoden for att producera
material till de manga prekliniska stu-
dier som genomforts. Eftersom CGo1
utvecklas for behandling av epilepsi

ar det potentiella antalet patienter
avsevart mycket storre dn for de gen-
terapier som utvecklas for behandling
av sdllsynta sjukdomar.

CombiGene raknar med att kunna
behandla upp till 10 000 patienter om
aret med CGo1. Att i det ldget anvdnda
sig av en adherent produktionsmetod
ar inte praktiskt eller ekonomisk
mojligt. CombiGene har darfor
beslutat att redan nu etablera en
suspensionsbaserad produktionsme-
tod som kommer att kunna producera
material inte bara for de avslutande

The CGo1 project has received funding from the European
Union's Horizon 2020 research and innovation programme
under grantagreement No 823282

NYHETER FRAN COMBIGENE AB NUMMER 4 « November 2020

prekliniska studierna och studierna i
manniska utan ocksa ha kapacitet att
mota framtida kommersiella krav pa

volymer. Under inledningen av sep-

tember tecknade CombiGene darfor

avtal om produktion av CGo1 med
den spanska tillverkaren Viralgen.

Knappt en manad senare pabdrjades
produktion av den forsta batchen av

CGo1. Materialet fran denna forsta
tillverkning kommer att analyseras

under arets avslutande kvartal for att
sakerstdlla att den moter alla de hogt

stdllda kvalitetskraven. Nar det om-
fattande kvalitetsarbetet ar slutfort
kommer det producerade materi-
alet anvdandas i de kommande
sdkerhetsstudierna.

"Att vi nu har en
komplett och fram-
tidssdker produk-
tionsplattform

ar en mycket
betydande
milstolpe i CGO1-
projektet”, sdger
CombiGenes vd
Jan Nilsson. "Vi
har nu kapacitet
att producera

7?

Att vi nu har en
kRomplett och
framtidssdker
produktions-
plattform dar en
mycket betydande
milstolpe i CGO1-
projektet.

de volymer vi behover for att méta en
framtida kommersiell efterfragan. Det
ar ocksa mycket vardefullt ur en regu-
latorisk synvinkel att vi kan genomféra
de avslutande prekliniska studierna
och de kommande kliniska studierna i
manniska med samma produktions-
plattform som vi kommer anvanda for
kommersiell produktion.”
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<~ PLANFOR ™.
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B Sedan 2014 har CombiGene genomfort ett

flertal prekliniska studier som steg for steg fort
epilepsiprojektet CGo1 framdt. Samtliga studier har
slutforts enligt plan och levererat positiva resultat.

Bland de viktigaste studierna finns screeningstudier for att valja slut-
giltig lakemedelskandidat, en doseskaleringsstudie for att avgora vilka
nivaer av de aktiva substanserna neuropeptid Y och receptorn Y2 som
kravs for att uppna en medicinsk effekt och en konceptverifierings-
studie. Utfallen i dessa studier har genomgaende varit positiva och
visat pa tydliga antiepileptiska effekter, precis som avsett. Forsok med
mansklig hjarnvavnad visar ocksa att CGo1 uttrycks som det ar tankt.

CombiGene har ocksa genomfort en farmakokinetikstudie som
bekraftar att CGo1 skapar ett langvarigt uttryck av de verksamma
substanserna neuropeptid Y och receptorn Y2 samt en inldrnings- och
minnesstudie som visar att CGo1 inte har nagon signifikant negativ
paverkan pa kognitiva funktioner.

Det prekliniska programmet slutfors under 2021

CGo1:s prekliniska program avslutas med tva stora studier - en
biodistributionsstudie och en sdkerhetsstudie - som kommer att
genomfaras tillsammans med CombiGenes CRO-partner Northern
Biomedical Research (NBR).

7?

Avslutande
1" prekliniska studier

Biodistributionsstudien genomfors for att se var i kroppen CGo1 upp-
trader. CGo1 injiceras direkt i det omradet i hjarnan dar de epileptiska
anfallen uppstar. Merparten av ldkemedlet kommer att stanna kvar i
den injicerade delen av hjarnan, men en mindre del férvantas komma
ut i blodet och sprida sig i kroppen. Genom biodistributionsstudien
kommer CombiGene fa svar pa var i vilka organ denna mindre del av
CGo1 upptrader. Denna kunskap kommer att vara central nar behand-
lingsprotokollet for CGo1 utarbetas.

Sakerhetsstudien genomfors for att upptdcka eventuella negativa
effekter av en behandling med CGo1. Tva av de aspekter som kommer
att studeras dr det rent fysiska ingreppet, dvs att CGo1 injiceras in i
hjarnan, och eventuella immunreaktioner. | studien kommer man att
folja bade vad som hander momentant i samband med sjdlva injektio-
nen och vilka eventuella effekter man kan se 6ver tid med att de tva
proteinerna, NPY och Y2 uttrycks. Studien genomfors for att sdker-
stdlla att CGo1 kan ges till patienter pa ett sdkert stt.

Bade biodistributionsstudien och sakerhetsstudien kommer att
genomforas med det material som Viralgen producerat under hosten
2020. Denna produktion kommer att slutféras under hésten 2020
och bedoms kunna frisldppas i borjan av 2021 efter slutford kvalitets-
sakring. Sjdlva studierna tar cirka sex manader att

genomfora. Ddrefter vidtar ett omfattande analys- -

arbete innan resultaten kan presenteras.

-~

Med biodistributions- och sdkerhetsstudierna

The CGo1 project has received funding from the European
Union’s Horizon 2020 research and innovation programme
under grantagreement No 823282

EUROPEISKA UNIONEN

Europeiska regionala utvecklingsfonden
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PLAN FOR

2022

i manniska

.‘.'........

B Nir CGot:s prekliniska program ar slutfért med
godkand sakerhetsprofil ar det dags for en av pro-
jektets viktigaste milstolpar: den forsta studien i

manniska, en sa kallad klinisk studie som kan inledas

efter det att CombiGene fatt sin ansdkan om klinisk
provning godkand av myndighterna. Ett kliniskt
utvecklingsprogram innehaller som regel tre olika
typer av studier (fas I -111) innan ett lakemedel kan

lanseras pa marknaden. Efter marknadsintroduktion

genomfors vanligtvis ytterligare studier (fas V).

Den forsta studien, fas I-studien, genomfors for att
sakerstalla lakemedlets sdakerhetsprofil. Med tradi-
tionella lakemedel gors fas I-studier som regel med

friska frivilliga, men CombiGene kommer att genom-

fora samtliga kliniska studier med patienter, vilket
kommer innebdra att bolaget pa ett tidigt stadium
farindikationer om effekten av CGo1i manniska. Fas

lI-studien genomfors pa ett storre antal patienter for

att visa att ldkemedlet har avsedd effekt. Under fas
lI-studien fortsatter arbetet med att finna den opti-
mala dosen och sdkerhet och tolerabilitet fortsatter

att dokumenteras. | fas lll-studier &r ett storre antal
patienter involverade och effekterna av lakemedlet
jamfors med gangse behandlingar eller placebo.

Aven om CGo1:s kliniska program inte kommer att
pabdrjas forran 2022 har bolaget redan bérjat med
de omfattande forberedelserna.

EU ROPEISKA UNION EN Thg CGon1 prloject has received funding from the European

. Europeiska regionala utvecklingsfonden

Union's Horizon 2020 research and innovation programme
under grant agreement No 823282

- Forsta studien

Denférsta studien i
mdnniska drenavde
viktigaste milstolparna
iallldkmedelsutveck-
ling och innebdr ofta
enmarkant férbdttring
avvdrderingen av
projektet.
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MARKNADEN FOR EPILEPSIPROJEKTET CGO1

/ =, ENOrm potential
-/ for CombiGene

Den globala marknaden for handling. Av denna tredjedel har cirka 60 procent i USA, EU4 + UK, Japan och Kina. CombiGene
lakemedelskandidaten CGo1 uppskattas en fokal epilepsi, dvs en epilepsi ddr anfallet upp-  gor bedémningen att det &r realistiskt att 10-20
till 750 - 1500 miljoner USD arligen kommer i ett vildefinierat omrade i hjarnan. Det procent av dessa patienter kommer att behandlas
Epilepsi &r ett stort globalt problem. Undersék- dr denna grupp epileptiker som CombiGene avser ~ med bolagets CGo1. Om man for exemplets skull
ningar visar att 0,6 till 0,8 procent av jordens att hjdlpa med sin ladkemedelskandidat CGo1. antar att terapikostnaden per patient ligger na-
befolkning lider av sjukdomen. 2016 fanns det 5,7 gonstans mellan 134 000 USD och 200 600 USD
miljoner diagnostiserade epilepsipatienteri USA, 47 000 nya patienter varje ar (vilket jamfort med godkéanda genterapilakemedel

ar lagt), ger det en forsdljning mellan 750 - 1500
miljoner USD arligen.

EU4 + UK och Japan. Cirka en tredjedel av dessa Varje ar berdknas cirka 47 0oo lakemedelsre-
patienter svarar inte pa traditionell medicinsk be-  sistenta patienter med fokal epilepsi tillkomma

EPILEPSIPROJEKTET CGO1

EUROPEISKA UNIONEN The CGo1 project has received funding from the European

R . . Union’s Horizon 2020 research and innovation programme
Europeiska regionala utvecklingsfonden under grant agreement No 823282
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Prata med oss pa CombiGene!

B Under de senaste mdnaderna har CombiGene gjort stora
framsteg inom vdrt epilepsiprojekt CGo1. Efter en mycket
intensiv period har vi nu en komplett produktionsplattform
pd plats. Detta innebdr att vi nu planerar for att genom-
fora de avslutande prekliniska studierna under 2021 och
pdbérja de forsta studierna i ménniska under 2022.

Var utveckling hade inte varit méjlig utan det fértroende
somvdra aktiedgare har visat oss. Ni ska veta att vi
uppskattar ert stod ofantligt mycket. Under tvd dagar
bjuderviddrfér in er att stdlla fragor till oss p& CombiGene.
Vi lovar att svara sd gott vi kan pd de forsta 30 frdgorna.

Sa hdr gar det till:
Lds mer pd fraga.combigene.com, stdll din frdga och lds
vdra svar ndr de publicerats.

Tdank pa:

« Skriv fragan kort och sd konkret som méjligt.

« Endast EN frdga per inldgg

« Tdnk pad att vi inte kan/far svara pd kursdrivande eller
regulatoriska frdgor.

Jan Nilsson Vd
Karin Agerman Chief Research and Development Officer
Annika Ericsson Senior Project Manager

Alla nyheter pa ett stdlle

Vivill gdrna delge dig sa mycket Anmdlan for prenumeration sker Pa var webbplats finner du

som mojligt om vad som hander pa var webbplats dar du registre- dessutom finansiella rapporter, I@I

i bolaget. Med CombiGenes rar den e-postadress du dnskar pressmeddelanden och alla }{

digitala nyhetsbrevkandutadel  fa nyheternatill. Det &r helt kost- foregdende nummer av Gene-

avallavaranyheter - direkt fran  nadsfritt, och du kan enkelt avsluta  vdgen. Allt bekvamt samlatpa ~ Anmdl dig hdr!

kallan. din prenumeration nar du vill. combigene.com https://bit.ly/2wzacK4

7’( combiGene

The gene therapy explorer

CombiGenes vision dr att ge patienter som
3 drabbats av svdra livsfordndrande sjukdomar
www.combigene.com mojlighet till ett bdttre liv genom nya genterapier.



