combiGene

CombiGenes ambition dr att utveckla transformativa terapier for
patienter som drabbats av svara livsfordndrande sjukdomar.

Ijanuari 2023 tog vi ytterligare ett steg pa denna resa nér vi tecknade
ett samarbetsavtal med Zyneyro for att gemensamt utveckla ett unikt
program som syftar till att revolutionera smértbehandling pa global
niva.

Kronisk smdrta dir ett enormt problem som pdverkar miljontals

mdnniskor och vi kunde inte vara gladare over att fa denna majlighet
att driva utvecklingen av mojlig framtida behandling!

-

-




Sammanfattning av rapporten

Sammanfattning av rapporten

Handelser under perioden
® Ingarapporteringspliktiga hdandelser har 4gt rum under
perioden.

Handelser efter periodens utgang

® CombiGene ingar samarbetsavtal med Zyneyro
for utveckling av ett unikt koncept for effektiv
lindring av kronisk smérta. Avtalet med Zyneyro
dr ett samarbetsavtal som innebdr att Zyneyro och
CombiGene delar lika pa projektets kostnader och
intdkter. Enligt avtalet kommer CombiGene att betala
Zyneyro en upfront pd 5 MDKK i samband med
undertecknandet av avtalet. CombiGene har vidare
atagit sig att betala ytterligare maximalt 11,4 MDKK i

fortsatt utvecklingsstod fram till en klinisk studie i fas 1.

En snabb blick pa CombiGene

Foretaget

CombiGene dr det enda noterade genterapibolaget
iNorden. Bolaget noterades den 25 maj 2015 pa
SPOTLIGHT Stock Market (ddvarande AktieTor-
get). I december 2018 godkéndes CombiGene for
notering pa Nasdagq First North Stockholm.

Vdra projekt

CombiGene har for ndrvarande tre projekt:

« Smirtprogrammet COZY som bestar aven
peptidbehandling och en genterapi

« Lipodystrofiprojektet CGT2

« Epilepsiprojektet CGO1, som utlicensierades till

Finansiell information

Oktober — december 2022
® Nettoomsittning: 5346 (84 042) TSEK.
Ovriga rorelseintikter: 674 (1 098) TSEK.

°
® Resultat efter finansiella poster: -11 942 (57 448) TSEK.
°

Resultat per aktie: -0,60 kr (2,90).

Januari — december 2022

® Nettoomsdttning: 26 699 TSEK (84 042).

Ovriga rérelseintékter: 15 044 TSEK (7 478).

Resultat efter finansiella poster: -6 157 (20 965) TSEK.
Resultat per aktie: -0,31 SEK (1,21).

Likvida medel vid periodens utgang: 131 777

(136 744) TSEK.

e Soliditet vid periodens utging: 96 (95) %.

Spark Therapeutics 2021
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Vart team

CombiGene har 11 anstéllda. Vart team bestar av
mycket kunniga och erfarna medarbetare med
lang erfarenhet fran internationell likemedels-
industri och bioteknik och har en grundlig kun-
skap om olika aspekter av genterapi.

e
CombiGene’s lead project CGO1 has received funding from the European Union’s @
Horizon 2020 research and innovation programme under grant agreement No

For mer information:

Jan Nilsson, vd

Tel: +46(0)704 66 31 63
jan.nilsson@combigene.com

Lasanvisning
Belopp inom parentes avser motsvarande period
foregdende ar.

Kassa

Vid utgangen av fjarde kvartalet 2022 hade
CombiGene likvida medel uppgaende till
131 777 TSEK (136 744).

_ CombiGene’s project CGT2 is supported by the
eurostars” Eurostars Programme.Project ID: 114714




Vart nya smartprogram COZY har potential
att forbattra livet for miljontals manniskor

Den 9 januari 2023 tecknade vi ett samarbetsavtal med det danska bolaget Zyneyro avseende fortsatt utveckling
av behandlingar for kroniska smdéirttillstand - en peptid med stor potential for korttidsbehandling och en
genterapi med potentiellt livslanga effekter. Avtalet dir ett resultat av vart fokuserade afféirsutvecklingsarbete.

De behandlingar mot sméirta som finns idag har flera brister och tillsammans med Zyneyro ser vi en enorm
madjlighet att utveckla effektiv smdrtlindring utan de biverkningar som dagens behandlingar ofta ger upphov till.

Avtalet med Zyneyro &r ett samarbetsavtal som innebér
att Zyneyro och CombiGene delar lika pa projektets
kostnader och intédkter. Enligt avtalet kommer
CombiGene att betala Zyneyro en upfront pa 5 miljoner
danska kronor i samband med undertecknandet av
avtalet. CombiGene har vidare tagit sig att betala
ytterligare maximalt 11,4 MDKK i fortsatt utvecklingsstod
fram till en klinisk studie i fas 1.

Smértprogrammet bestar av tvd projekt: en
peptidbehandling och en genterapi. Den peptidbaserade
behandlingen férvintas vara klar for forsta doseringen
iménniska inom négra ar, medan den AAV-baserade
behandlingen kommer att behéva ytterligare
utvecklingstid for att nd samma punkt.

Smadrta ar ett stort globalt problem

Cirka 20 procent av virldens vuxna befolkning lider av
nédgon form av kronisk smérta. Konventionell behandling
av svar smarta bestar frimst av antiinflammatoriska
ldkemedel, antidepressiva ldkemedel, kramplésande
lakemedel och opioider (en grupp dmnen med en
morfinliknande verkningsmekanism).

Problemet med dessa behandlingar &r att de inte &r
specifikt utvecklade for att behandla kronisk smérta.
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Den smaértlindring som uppnés har ofta ett antal
invalidiserande biverkningar som missbruksproblem,
depression, dngest, trotthet, nedsatt fysisk och mental
férmaga samt skadlig inverkan pa mag-tarmkanalen och
det kardiovaskuldra systemet. I USA har uppskattningsvis
700 000 ménniskor dott pa grund av opioidmissbruk de
senaste 20 dren.

Forodande konsekvenser for individen

Attleva med konstant smérta dr otroligt slitsamt.
Léngvarig/kronisk smérta riskerar att helt dominera

livet med begrdansningar i mobilitet och dagliga
aktiviteter samt arbetsoférméga, vilket ofta resulterar
ilaglivskvalitet och en negativ social situation. Det dr
inte ovanligt att smarta leder till stress, somnproblem,
depression och angest, vilket i sin tur kan forvéarra
smirtupplevelsen. Och som vi har sett med opioidkrisen i

USA ir risken for att utveckla beroende mycket betydande.

COZY - ett unikt koncept

Programmet bestar av tva projekt: en peptidbehandling
(COZY01) for korttidsbehandling och en
genterapibehandling (COZY02) med potentiellt livslang
effekt. Patientens kliniska bild och eventuellt andra
faktorer kommer att styra valet av terapi.

T




Vi vill att manniskor ska kurina
lagga sjukdomar och besvar:

bakom sig och gé vidareimed
sina liv. s '

Vid svara tillfélliga smdrttillstdnd ar avsikten att
administrera peptiden direkt till patienten vid ett eller
flera tillfdllen for att uppna effektiv smartlindring.

Vid svdra kroniska smdirttillstdnd kan sméartlindring
uppnads genom att behandla patienten med en AAV-vektor
som "instruerar” kroppen att etablera den smirtlindrande
mekanismen pa egen hand. Pé sa sdtt kan man uppna
ldngvarig smartlindring utan daglig medicinering.

Ytterligare studier kravs i vart lipodystrofiprojekt
CGT2

Vér ambition f6r 2022 var att fora CGT2-projektet till det
stadium dér en proof-of-concept-studie kan initieras.
Nagra av de studier som genomfordes férra aret gav dock
ofullstdndiga resultat och behover upprepas. Vi kom
dérfor fram till att ytterligare studier behdvs innan vi gar
vidare till den prekliniska proof-of-concept-studien.
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Samarbete med Spark Therapeutics

Vihar nu arbetat tillsammans med Spark sedan mitten

av oktober 2021 och vi har etablerat ett mycket bra
samarbete. Som jag ndmnt tidigare dr jag sdrskilt néjd
med beslutet att prioritera expansionen av CGO01:s kliniska
utvecklingsprogram till att omfatta USA da detta kommer
att gora det mojligt for projektet att fa ett naturligt fotféste
pévarldens storsta ladkemedelsmarknad, samtidigt som
Spark kan utnyttja sina imponerande resurser, kunnande
och nétverk pé ett optimalt sétt.

Var affarsutveckling fortsatter med oférminskad kraft
Vart nya samarbete med Zyneyro kring smértprogrammet
har starkt CombiGenes position pa ett betydande

sdtt. Vi har nu tva projekt som riktar sig till stora
patientpopulationer, epilepsiprojektet CGO1 och
smartprogrammet COZY - en ganska unik situation for

ett genterapibolag. Vid sidan av dessa projekt har vi dven
lipodystrofiprojektet CGT2, som riktar sig till ett relativt
litet antal patienter.

Framover dr det var ambition att fortsdtta att utvérdera
intressanta mdjligheter for att hitta ytterligare nagra
projekt for att komplettera var nuvarande portfolj. Vart
fokuserade arbete inom detta omréde fortsatter med
samma kraft som under 2022.

Utsikter

Vi ser nu fram emot dnnu ett intensivt ar dar vi kommer
att fortsdtta utveckla alla vdra projekt s& framgéngsrikt
som mojligt och fortsitta att soka nya och lovande
tillgangar for inlicensiering - allt med ambitionen att
bygga ett allt starkare bolag.

Jan Nilsson
vd




Smartprogrammet COZY

Smartprogrammet COZY -

en unik mojlighet att

revolutionera smartbehandling pa global niva

Smidirtprogrammet COZY utvecklas tillsammans med det danska foretaget Zyneyro. Mdlet dir att utveckla en
effektiv behandling fér svdr kronisk smdirta, ett relativt vanligt och ofta svarbehandlat tillstand. Programmet
bestdr av tva projekt - en peptidbehandling och en genterapibehandling (AAV), som bdda bygger pd en

ny princip fér smédrtbehandling, men som bada har samma smdrtlindrande mekanism. I peptidprojektet
utvecklar vi en syntetisk molekyl for korttidsbehandling och i AAV-projektet utvecklar vi en genterapi for svart
funktionsnedsdttande smdirttillstand med potentiellt livslang effekt.

CombiGenes och Zyneyros smirtprogram utvecklas for
att erbjuda effektivsmartlindring utan de biverkningar
som dagens behandlingar ofta ger upphov till. Detta dr
mojligt tack vare att Zyneyros forskare har identifierat en
ny biologisk verkningsmekanism, som ligger till grund for
liakemedelskandidaterna.

Avtalet med Zyneyro

Avtalet med Zyneyro dr ett samarbetsavtal som innebér
att Zyneyro och CombiGene delar lika pa projektets
kostnader och intédkter. Enligt avtalet kommer
CombiGene att betala Zyneyro en upfront pa 5 miljoner
danska kronor i samband med undertecknandet av
avtalet. CombiGene har vidare atagit sig att betala
ytterligare maximalt 11,4 MDKK i fortsatt utvecklingsstod
fram till en klinisk studie i fas 1.

Ett program - tva projekt

Programmet bestar av tva projekt: en peptid for
korttidsbehandling (COZYO01) och en genterapibehandling
(COZY02) med potentiellt livsldng effekt. Patientens
sjukdomsbild och eventuellt andra faktorer kommer
potentiellt att styra valet av terapi.
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Vid svara tillfélliga smdrttillstand &r avsikten att
administrera peptiden direkt till patienten vid ett eller
flera tillfdllen for att uppna effektivsmartlindring.

Vid svara kroniska smdirttillstand som neuropatisk smairta,
fantomsmaérta och smérta i samband med olika typer av
nervskador, som vid konventionell behandling kraver
daglig medicinering, dr avsikten att uppnd smaértlindring
genom att behandla patienten med en AAV-vektor som

"instruerar” kroppen sjdlv att etablera den smértlindrande
mekanismen. Pa sé sdtt kan man uppna langvarig
smartlindring utan daglig medicinering. Eftersom
AAV-vektorn kodar for peptiden &r avsikten att bade
verkningsmekanismen och effekten 4r desamma som vid
direkt administrering av peptiden.

Konceptet skulle potentiellt ocksé kunna erbjuda

en mojlighet att kontrollera att en patient svarar vl
pa behandling med peptiden innan man fortsétter
med den dyrare genterapin. Genom att anvédnda
peptidbehandlingen pa potentiella genterapipatienter
innan en kostsam AAV-behandling sétts in skulle

det eventuellt vara mojligt att 6ka traffsakerheten i
genterapibehandlingen.

I USA berdknas mellan fyra och
dtta procent av befolkningen
drabbas av svar kronisk smdirta.




Smartprogrammet COZY

Smadrta ar ett stort globalt problem

Cirka 20 procent av vdrldens vuxna befolkning lider av
nagon form av kronisk smérta. I USA berdknas mellan
fyra och atta procent av befolkningen drabbas av svar
kronisk smérta (dven kallad High Impact Chronic Pain).
Konventionell behandling av svar smirta bestar framst
av antiinflammatoriska lakemedel, antidepressiva medel,
krampldsande likemedel och opioider (en grupp &mnen
med en morfinliknande verkningsmekanism). [1]

Problemet med dessa behandlingar ar att de inte ar
specifikt utvecklade for att behandla kronisk smérta.
Den smaértlindring som uppnés har darfor ofta ett

antal funktionsnedsittande biverkningar sésom
missbruksproblem, depression, angest, trotthet, nedsatt
fysisk och psykisk férméga. I USA har uppskattningsvis
700 000 médnniskor dott pa grund av opioidmissbruk de
senaste 20 aren.

[1] Prevalence of Chronic Pain and High-Impact Chronic
Pain Among Adults — United States, 2016; CDC; Morbidity
and Mortality Weekly Report Weekly / Vol. 67 / No. 36
September 14, 2018

Den vetenskapliga grunden for COZY-programmet
Programmet dr baserat pa upptédckter om den roll som
ettintracellulart protein som kallas PICK1 (protein som
interagerar med C-kinas 1) har for att modulera neuronal
signaloverforing via AMPA-receptorer vid smérta. Enkelt
uttryckt kan man beskriva det som att PICK1 binder till
och styr lokalisering och aktivering av receptorer som
deltar i 6verforingen av smértsignaler mellan nerver vid
kronisk sméarta. Genom att blockera interaktionen mellan
PICK1 och receptorn férhindrar man att en viss typ av
receptorer nar cellmembranet och aktiveras och dirmed
hdmmas smértsignalen.

(Serensen AT, Rombach J, Gether U, Madsen KL. The

Scaffold Protein PICK1 as a target in chronic pain. Cells.
2022;11(8):1255.)
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Zyneyros vd Peter Horn Moller
talar om de unika egenskaperna
I smartprogrammet COZY

"Det finns flera saker som gor det har programmet unikt. For det forsta dr vart vetenskapliga team den grupp i
varlden som vet mest om det biologiska malet som dr kdrnan i vart koncept, PICK1. Vi har arbetat med PICK1 och
PICK1:s roll i smérta under de senaste 20 aren vid Kopenhamns universitet.”

”Vi har bland annat funnit att PICK1 reglerar en speciell receptor som ar av central betydelse for utvecklingen av
kronisk smérta. Tyvarr kan du inte blockera denna receptor direkt pa grund av biverkningar. PICK1 krévs dock
for att flytta denna receptor till ytan av patienternas nervceller och vart tillvigagdngssatt ar att blockera PICK1
och dédrigenom sdkerstélla att receptorn inte alls kommer till cellens yta. Detta dr en unik princip och har visat sig
vara exceptionellt effektiv for att lindra kronisk smérta i vara experimentella modeller.”

"Vara data fran de modeller vi anvént visar att vi kan eliminera smértan och aterstélla normal kdnslighet utan
de vanliga biverkningarna och utan att skapa missbruk. Detta dr faktiskt banbrytande i sig. Samtidigt har vi
utvecklat en terapeutisk variant, som kan ges som genterapi, dir kroppen sjdlv producerar lidkemedlet. Detta
innebér att du i slutdndan bara behover en behandling for att potentiellt uppna livslang smértlindring.”

"Sammantaget, om det lyckas, kommer detta att vara livsférandrande fér de mdnga miljoner smértpatienter for
vilka det idag inte finns nagon effektiv behandling tillgédnglig.”




Smartprogrammet COZY

COZY01 - peptidbehandling av svara tillfalliga
smarttillstand

Peptidbehandlingen baseras pa molekylen mPD5, som
har visat goda effekter i olika prekliniska modeller av
kronisk smairta. Den fortsatta utvecklingen kommer
att fokusera pa att sa snabbt och effektivt som

mojligt genomfora nodvandiga prekliniska studier

for att utvdrdera sidkerhet och toxikologi samt att
producera kliniskt provningsmaterial i syfte att erhalla
godkédnnande fran regulatoriska myndigheter for att
genomfora de forsta kliniska prévningarna pd manniska
med mPD5.

En oberoende utvdrdering av potentialen f6r mPD5 som
en framtida smértbehandling pagér vid National Institute
of Health (NIH) i USA, i ett statligt finansierat program
(Preclinical Screening Platform for Pain, PSPP). Peptiden,
mPD5, har genomgatt den forsta testnivan av tre och har
valts ut for att ga vidare till ndsta niva dér substansen ska
testas i olika smédrtmodeller.
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COZYO02 - genterapibehandling vid svara kroniska
smarttillstand

En prototyp av AAV-vektorn som fungerar som barare

av det genetiska materialet i genterapi har utvecklats av
Zyneyro och testats i en preklinisk smartmodell med
mycket god och langvarig effekt. Det kommande arbetet
drinriktat pa att optimera det genetiska material som ska
ingdivektorn. AAV dr den vektortyp som CombiGene har
lang erfarenhet av fran vara andra projekt. Nar vektorn
dr optimerad foljer prekliniska studier for att underséka
och karakterisera distribution, proteinuttryck, effekt och
toxikologi.

Parallellt med den prekliniska utvecklingen kommer

vi att utveckla en process for tillverkning av den valda
vektorn for prekliniska studier och for framtida kliniska
provningar. Data fran detta arbete kommer att ligga

till grund for att soka tillstand att genomfora en klinisk
provning pa patienter med svar kronisk smérta.




Lipodystrofiprojektet CGT2

CGT2 - ytterligare studier behovs innan en ny tidsplan

for proof-of-concept-studien kan tas fram

CGT2, CombiGenes projekt for att utveckla en genterapibehandling for partiell lipodystrofi, dir i tidig preklinisk
utveckling. Det forsta steget i att designa genterapivektorer och testa dem in vitro (tester pd olika leverceller) har
genomforts med goda resultat. Sedan dess har flera in vivo-studier utforts for att utvirdera effekt och stegvis

begrinsa antalet potentiella genterapikandidater.

Ytterligare studier behovs

Ambitionen f6r 2022 var att féra CGT2-projektet till

det stadium dér en proof-of-concept-studie kunde
initieras. Nagra av de studier som genomfordes 2022 gav
dock svartolkade resultat och behéver upprepas. Till
exempel behover vi faststidlla om avsaknaden av tydlig
behandlingseffekt i vissa modeller beror pa otillrackligt
uttryck av var genterapivektor eller om den underliggande
hypotesen for verkan av CGT2 dr inkorrekt. CombiGene
har darfor beslutat att genomfora ytterligare studier innan
det &r majligt att ga vidare till den prekliniska proof-of-
concept-studien.

Bidrag fran EU:s internationella finansieringsprogram
Eurostars

I februari 2021 tilldelades lipodystrofiprojektet 882

500 euro i projektbidrag av EU:s internationella
finansieringsprogram Eurostars. Genom detta anslag
samarbetar CombiGene med University Medical

Center Hamburg-Eppendorf och dess experter inom
lipidforskning. Eurostars-anslaget tacker ocksa vart

o‘
CombiGene’s project CGT2 is supported by
eurostars” Eurostars Programme.Project ID: 11471
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samarbete med Accelero, ett tyskt CRO-féretag som
arbetar med att utveckla analysmetoder som behdovs for
den framtida utvecklingen av CGT2.

PCT-ansékan

Taugusti 2021 lamnade CombiGene in en PCT-ansdkan
for att skydda de vektorer som utvecklats inom CGT2-
projektet. Ansékan bygger pa den brittiska patentansokan
som ldmnades in 2020 och dr ett naturligt ndsta steg for att
sdkerstdlla adekvat patentskydd for lipodystrofiprojektet
CGT2.

Viktigt avtal med professor Ormond MacDougald
Utover samarbetsavtal med Stockholms universitet,
University Medical Center Hamburg-Eppendorf och
Accelero har CombiGene dven ett avtal med professor
Ormond MacDougald vid University of Michigan
Medical School i USA. Detta avtal omfattar en pilotstudie
och en huvudstudie ddr CombiGenes mest lovande
genterapikandidat inom lipodystrofiprojektet CGT2
kommer att prévas och utvérderas.

Milstolpar

2019
® Projektet licensieras in fran Lipigon.

2020

® Design av expressionsplasmider som &r ett
utgangsmaterial for de genterapeutiska vektorer
CombiGene avser att utveckla fér behandling av
partiell lipodystrofi.

® In vitro-studier (tester pa leverceller) uppvisar
avsett proteinuttryck.

® Prioritetsgrundande patentansdkan ldmnas in
till Storbritanniens patentverk.

® Forsta in vivo-studie startas for att mata
nivan péa proteinuttrycket frdn de olika
ldkemedelskandidaterna samtivilka organ det
uttrycks.

2021

® Projektet far 882 500 EUR i utvecklingsanslag
fran EU:s Eurostars-program.

® PCT-ansdkan ldmnas in.

2022

® CombiGene tecknar avtal med professor
Ormond MacDougald vid University of Michigan
Medical School om att utvdrdera den ledande
genterapikandidaten inom lipodystrofiprojektet
CGT2.




Epilepsiprojektet CGO1 — utlicensierat till Spark

CGO1 — utlicensierat till Spark Therapeutics sedan oktober 2021

Epilepsiprojektet CGOI utlicensierades till Spark Therapeutics i oktober 2021 och den dterstdende delen av den
prekliniska fasen drivs nu gemensamt av de tva bolagen. Niéir projektet gdr in i klinisk fas kommer Spark att ta
hela ansvaret for design och utforande. Sedan oktober 2021 ticker Spark diven alla kostnader i samband med

den prekliniska utvecklingen av CGOl.

Avtalets omfattning

Samarbets- och licensavtalet mellan CombiGene och
Spark ar ett exklusivt globalt licensavtal som ger Spark
rétt att utveckla CG0Ol1-projektet under programmets
prekliniska och kliniska faser, att tillverka CG01 samt att
kommersialisera CGO1 till den globala marknaden.

De ekonomiska villkoren i avtalet

Det totala potentiella virdet av avtalet uppgar

till 328,5 miljoner USD, exklusive royalties. Den
initiala betalningen uppgick till 8,5 miljoner USD.

{ Bokslutskommuniké januari - december 2022 | CombiGene AB (publ)

S

Milstolpsbetalningar genom preklinisk och klinisk fas
uppgar totalt till 50 miljoner USD. Royalties pa framtida
forsdljning av CGO1 utgdrs av stegvis 6kande royalties upp
till 1aga tvasiffriga tal baserat pa nettoomsittning. Alla
milstolpsbetalningar kommer att kommuniceras genom
CombiGenes pressmeddelanden.

Det prekliniska utvecklingsprogrammet

Aterstoden av det prekliniska programmet utfors av Spark

isamarbete med CombiGene. Sedan avtalet tecknades har
det prekliniska programmet utdkats till en sammanhallen

{::} .

plan f6r att méta behoven fran en utdkad klinisk
provningsansdkan som har ett storre fokus pa USA.

Det kliniska utvecklingsprogrammet

Nar det prekliniska programmet ar avslutat kommer
Spark att ta ansvar for utformning och genomforande av
den kliniska utvecklingen. Alla resultat och kunnande
fran det férberedande arbete CombiGene gjorde innan
avtalet har 6verforts till Spark. Som en del avnuvarande
avtal kommer Spark att tdcka kostnader for allt kliniskt
utvecklingsarbete.

Kommunikation om programuppdateringar och
tidslinje

Framtida uppdateringar avseende CG0l-programmet
kommer att tillhandahallas av Sparki enlighet med deras
praxis.

L s lead pro BG0rhas received funding from the European Union’s
0 2020 researchiandinnovation programme under grant agreement No
823282



Affarsutveckling

CombiGenes ambitiosa affarsutveckling fortsatter att fokusera

pa att finna nya projekt och utveckla partnerrelationer

Genom dedikerade insatser och inte minst det exklusiva avtalet med Spark Therapeutics under 2021 ses
CombiGene nu som en innovativ aktor pa den internationella ldkemedelsmarknaden. Bolaget har ett

omfattande néitverk av partners med specifik kompetens inom genterapi. CombiGene har dven lopande dialoger

med ett antal Big Pharma-bolag for att ldgga grunden for potentiella framtida samarbeten.

CombiGenes affiarsutveckling spanner dver tre
omraden

Sedan bolaget forst etablerades har CombiGene haft
ambitionen att bli en betydande kraft inom genterapi. P&
senare tid har vi stdrkt var organisation och fokuserar nu
pétre olika omraden:

® Inlicensiering av nya projekt med hog potential som &ar
védrdeskapande f6r CombiGene. Det nyligen ingdngna
samarbetsavtalet med Zyneyro &r ett utmérkt exempel
pa detta.

® Allianser med partners och tjdnsteféretag som gor det
mojligt fér CombiGene att vidareutveckla licensierade
projekt.

e Utlicensiering av projekt som riktar sig till betydande
patientpopulationer i sen preklinisk/tidig klinisk fas.
Niér det gdller lakemedelskandidater som riktar sig till
begrdnsade patientpopulationer kan CombiGene driva
utveckling och kommersialisering i egen regi eller séka
strategiska partnerskap.
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Uppnadda framgangar

Hittills har CombiGenes affdrsutveckling resulterat
iutlicensiering av epilepsiprojektet CGO01 till Spark
Therapeutics i ett avtal med ett potentiellt virde om
328,5 miljoner USD exklusive royalties, inlicensiering av
CGT2-lipodystrofiprojektet fran Lipigon och nu senast
samarbetsavtalet med Zyneyro fér smértprogrammet
COZY.

Vidare har CombiGene etablerat samarbeten med ett
antal CRO- och CDMO-bolag inom CGO01- och CGT2-
projekten.

Betydelsen av en portfolj av projekt

Genom avtalet med Spark blev CombiGene vil
positionerat for att ta nésta steg i bolagets utveckling
genom att inlicensiera ytterligare genterapiprojekt. Det
forsta konkreta resultatet av detta 4r samarbetsavtalet
med Zyneyro.

Vi fortsdtter nu vart sékande efter nya projekt att
inlicensiera med ambitionen att bygga en bred

portf6lj som inkluderar projekt i flera faser av
lakemedelsutveckling, allt fran projekt i riktigt tidig fas
till projekt i klinisk utveckling. En anledning till att ha en
bred portfdlj ar att langt ifran alla ldkemedelskandidater
tar sig hela vdgen till marknadsgodkédnnande. Genom att
bygga en bred portfélj 6kar chanserna att lyckas.




Aktien

Aktien

CombiGene dir ett publikt bolag och dr noterat pa Nasdaq First North Growth market. Aktiekapitalet i
CombiGene ska uppga till léigst 990 000 kronor och hégst 3 960 000 kronor férdelat pa léigst 19 800 000 aktier
och hégst 79 200 000 aktier. Det finns ett aktieslag i CombiGene. Varje aktie medfor lika rditt till CombiGenes
tillgangar och vinst samt berdttigar till en rést pa bolagsstdmman. Kvotvdrdet dir fem (5) ore. CombiGenes
aktiebok fors elektroniskt av Euroclear. Aktienamnet dr CombiGene, kortnamnet éir COMBI, och ISIN-koden

SE0016101935.

Aktien

Antalet aktier vid periodens utgang uppgick till

19 801 197 st med kvotvédrde om 0,05 SEK. Periodens
genomsnittliga antal aktier uppgar till 19 801 197.
Samtliga aktier &r avsamma slag och har samma rostrétt.
CombiGenes arsstimma beslutade den 25 maj 2021

om sammanldggning av aktier varigenom tjugo (20)
befintliga aktier lades samman till en (1) aktie. Genom
sammanldggningen minskade antalet aktier i CombiGene
fran 396 023 950 till 19 801 197. For jamfoérbarhet har en
retroaktivjustering gjorts av antalet aktier.

Emissionsbemyndigande

Arsstimman 2022 beslutade, i enlighet med styrelsens
forslag, att bemyndiga styrelsen att, vid ett eller

flera tillfdllen fram till nésta drsstdimma besluta om

Tio storsta aktiedigarna per 2022-12-30
Myrlid AS

Nordqvist, Jan Ivar

Avanza Pension

Nordnet Pensionsforsidkring AB

Thoren Tillvixt AB
Forsédkringsaktiebolaget Skandia
Olsson, Per Magnus

Ferstad, Arne

Darlista, Flamur

Thomassen Skaar, Christian
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att 6ka bolagets aktiekapital genom nyemission av
aktier, teckningsoptioner eller konvertibler. Sadant
emissionsbeslut ska kunna fattas med eller utan avvikelse
fran aktiedgarnas foretradesrédtt samt med eller utan
bestimmelse om apport eller kvittning. Det totala
antalet aktier som ska kunna ges ut, eller, vid emission
av konvertibler eller teckningsoptioner, tillkomma
efter konvertering eller utnyttjande, med stéd av
bemyndigandena dr inte begrdnsat pa annat sédtt dn
vad som foljer av bolagsordningens vid var tid gdllande
grédnser for aktiekapitalet och antalet aktier.

LT12022

Arsstimman 2022 beslutade, i enlighet med styrelsens
forslag, om inférande av ett prestationsbaserat
incitamentsprogram kallat LTI 2022, riktad emission

Summa innehav Innehav %
1400000 7,07%
1293368 6,53%
1153219 5,82%

528 752 2,67%
494 894 2,50%
279 646 1,41%
240 764 1,22%
214072 1,08%
166 566 0,84%
153 314 0,77%

av 900 000 teckningsoptioner, 6verlatelse av
teckningsoptionerna till deltagare i LTI 2022 samt
overlatelse av teckningsoptioner for att tdcka kostnader
for LT1 2022 och bemyndigande att ingé swap-avtal. En
niarmare beskrivning av LTI 2022 aterfinns i kallelsen till
arsstimman 2022.




Finansiell information

Finansiell information

Intédkter och resultat

Nettoomséttningen bestar av milstolpsersdttningar samt
ersdttningar fran licens- och samarbetsavtal. Under 2022
utgors det av ersdttning fran Spark avseende l6pande
kostnader under den prekliniska utvecklingen av CGO1.
Pé grund av verksamhetens karaktdr kan det uppsta
stora fluktuationer mellan intdkterna for olika perioder
da intdkter frdn milstolpsersdttningar redovisas vid

den tidpunkt da prestationsatagandena ar uppfyllda.
Koncernen har omsatt 26 699 (84 042) TSEK under
perioden januari-december. Ovriga rérelseintékter
uppgar till 15 044 (7 478) TSEK varav 0 (5 671) SEK avser
intéktsford del av erhallet bidrag fran Horizon 2020 och
1969 (1 406) TSEK avser intdktsford del av erhéllet bidrag
frdn Eurostars. Ovriga rorelseintikter bestar i huvudsak
avrealiserade och orealiserade valutakursdifferenser.
Rorelseresultatet for perioden uppgar till -6 947 (20 965)
TSEK. De huvudsakliga kostnaderna under perioden

har hdnfort sig till forskning & utveckling, arvoden till
konsulter och personalkostnader.

Kassaflode och finansiell stillning

Kassaflodet for perioden januari-december uppgar till -16
666 TSEK. Likvida medel vid periodens utgang uppgar till
131 777 TSEK. Soliditeten uppgar till 96,15%.

Likviditet och finansiering

EU:s Eurostars-program, som véander sig till sma och
medelstora foretag som vill samarbeta i forsknings-
och utvecklingsprojekt, har tilldelat CGT2-projektet
utvecklingsanslag. Det totala anslaget f6r CombiGene
uppgar till 5 miljoner kronor varav 3,4 miljoner kronor
hittills har betalats ut. Styrelsen och foretagsledningen
utvdrderar kontinuerligt alternativ for att sakerstilla
bolagets finansiering pa kort och medellang sikt.
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Incitamentsprogram och teckningsoptioner
Arsstimman 2022 beslutade om ett prestationsbaserat
incitamentsprogram (LTI 2022). Programmets langd &r
ungefdr tre &r och erbjuds vissa anstdllda och konsulter,
eller nyanstdllda personer, i bolaget. Maximalt 617 220
Prestationsaktierétter kan tilldelas deltagarna, vilket
motsvarar cirka 3 procent av utestdende aktier och roster
ibolaget, samt 282 780 teckningsoptioner som emitteras
for att sdkra bolagets kostnad enligt Programmet,

vilket motsvarar ca 1,4 procent av utestaende aktier

och roster i bolaget. I enlighet med styrelsens forslag,
beslutade stimman om en riktad emission av 900 000
teckningsoptioner med rétt till teckning av nya aktier i
bolaget for implementering av LTI 2022.

Personal
Antalet anstédllda i koncernen vid periodens utgang
uppgick till 11 (8), av vilka 6 (5) &r kvinnor.

Risker och osakerhetsfaktorer

Ett lakemedelsutvecklingsbolag av CombiGenes typ
kénnetecknas av en hog operationell och finansiell

risk. Bolaget dr beroende av nuvarande och framtida
licens-, samarbets- och andra avtal med erfarna
samarbetspartners for utveckling och framgangsrik
kommersialisering av befintliga och framtida
ldkemedelskandidater. Det mest betydande exemplet

pa detta 4r CombiGenes exklusiva globala samarbets-

och licensavtal med Spark Therapeutics som har ett
potentiellt totalt virde om 328,5 miljoner USD exklusive
royalties. Avtalet med Spark har ddrmed stor betydelse for
CombiGenes framtida verksamhet, resultat och finansiella
stillning. Ovriga faktorer som negativt kan paverka
sannolikheten for kommersiell framgang omfattar bland
annat risken att CombiGenes genterapier inte bedéms
vara sikra eller inte dr effektiva samt risken for att
verksamheten inte kan fé erforderlig finansiering.

Principer for Delarsrapportens upprittande
CombiGene tillimpar arsredovisningslagen och
Bokforingsndmndens allmidnna rdd BFNAR 2012:1 (K3)
vid uppréttandet av sina finansiella rapporter. Samma
redovisningsprinciper har anvants i denna delarsrapport
som i den senaste drsredovisningen.

Forslag till disposition av resultat
Styrelsen foreslar att ingen vinstutdelning sker for
rakenskapsaret 2022.

Arsstimma och arsredovisning

Ordinarie bolagsstimma 2023 kommer att avhallas

den 25 maj. Mer information om bolagsstdimmans
genomforande kommer att presenteras vid ett senare
tillfalle. Arsredovisningen kommer att hallas tillgéinglig
for allmadnheten pa bolagets kontor pa Liding6 samt
publiceras pa bolagets webbplats senast tre veckor innan
stimman.

Granskning av revisor
Denna rapport har inte varit féremal for granskning av
bolagets revisor.

Kommande finansiella rapporter

® Delarsrapport januari-mars 2023, den 12 maj 2023.

® Deldrsrapport januari-juni 2023, den 25 augusti 2023.

® Delérsrapport januari-september 2023, den 10
november 2023.

® Bokslutskommuniké 2023, den 16 februari 2024.

For ytterligare information:
CombiGene AB (publ), Jan Nilsson, vd
Tel: +46(0)704 66 31 63

Email: jan.nilsson@combigene.com




Koncernredovisning

Koncernens resultatrakning i ssmmandrag

2022 2021 2022 2021
Belopp i TSEK okt-dec okt-dec jan-dec jan-dec
Rorelsens intidkter
Nettoomsittning 5346 84042 26699 84042
Ovriga rorelseintikter 674 1098 15 044 7478
Rorelsens kostnader
Ovriga externa kostnader -6 869 -21538 -32567 -54 591
Personalkostnader -4221 -4778 -13032 -11 692
Ovriga rorelsekostnader -7013 =727 -496 -1677
Rorelseresultat fore avskrivningar -12084 58097 -4352 23560
Avskrivningar -649 -649 -2595 -2595
Rorelseresultat efter avskrivningar -12732 57 448 -6947 20965
Finansiellt netto 790 0 790 0
Resultat efter finansiella poster -11 942 57 448 -6 157 20965
Skatter 0 0 0 0
Periodens resultat -11942 57448 -6 157 20965
Hanforligt till
Moderbolagets aktiedgare -11942 57448 -6 157 20965
Resultat per aktie fére utspadning -0,60 2,90 -0,31 1,21
Resultat per aktie efter utspadning -0,60 2,90 -0,31 1,21
Genomsnittligt antal aktier fére utspadning 19801 197 19801 197 19801 197 17 311 414
Genomsnittligt antal aktier efter utspadning 19801 197 19801 197 19801 197 17 311 414
Utestdaende antal aktier 19801 197 19801 197 19801 197 19801 197
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Koncernredovisning

Koncernens balansrakning i sammandrag

2022 2021
Belopp i TSEK 3l dec 31 dec
TILLGANGAR
Immateriella anldggningstillgdngar 19004 21599
Summa anléggningstillgdngar 19004 21599
Omsittningstillgdngar
Kundfordringar 4216 0
Ovriga fordringar 3223 7472
Kassa och bank 131777 136 744
Summa omséttningstillgangar 139217 144 216
SUMMA TILLGANGAR 158 221 165 815
SKULDER OCH EGET KAPITAL
Aktiekapital 990 990
Ovrigt tillskjutet kapital 224124 224124
Annat eget kapital -66 835 -87800
Periodens resultat -6 157 20965
Eget kapital hinforligt till moderbolagets aktiedgare 152122 158279
Summa eget kapital 152122 158279
SKULDER
Kortfristiga skulder 6099 7536
Summa skulder 6099 7536
SUMMA EGET KAPITAL OCH SKULDER 158 221 165 815
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Koncernredovisning

Rapport i sammandrag 6ver koncernens forandringar i eget kapital

Belopp i TSEK Ovrigt

tillskjutet

Aktiekapital kapital

Ingéende balans vid drets bérjan 990 224124
Resultatdisposition

Periodens resultat

Belopp vid periodens utging 990 224124
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Annat eget
kapital
-87800

20965

-66 835

Arets resultat
20965

-20965

-6 157

-6 157

Summa eget

kapital
158 279
0

-6 157
152122




Koncernredovisning

Koncernens kassaflodesanalys i sammandrag

Belopp i TSEK 2022 2021 2022 2021

oct-dec oct-dec jan-dec jan-dec
Kassaflode fran den l6pande verksamheten -6253 70657 -16 666 22115
Kassaflode fran investeringsverksamheten 0 0 0 -148
Kassaflode fran finansieringsverksamheten 0 0 0 65 881
Periodens kassaflode -6 253 70657 -16 666 87849
Likvida medel vid periodens bérjan 144 940 66 087 136 744 48895
Valutakursdifferens i likvida medel -6909 0 11 699 0
Likvida medel vid periodens slut 131777 136 744 131777 136 744

Nyckeltal for koncernen

2022 2021 2022 2021

okt-dec okt-dec jan-dec jan-dec

Resultat per aktie fore utspadning, kr -0,60 2,90 -0,31 1,21
Resultat per aktie efter utspadning, kr -0,60 2,90 -0,31 1,21
Eget kapital per aktie, kr 7,68 7,99 7,68 7,99
Soliditet, % 96,15 95,46 96,15 95,46
Genomsnittligt antal aktier fére utspadning 19801 197 19801 197 19 801 197 17 311 414
Genomsnittligt antal aktier efter utspadning 19 801 197 19 801 197 19 801 197 17 311414
Utestdende antal aktier 19801 197 19 801 197 19801 197 19801 197
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Moderbolagsredovisning

Moderbolagets resultatrakning i sammandrag

2022 2021 2022 2021
Belopp i TSEK okt-dec okt-dec jan-dec jan-dec
Rorelsens intdkter
Nettoomsittning 5346 84042 26699 84042
Ovriga rorelseintikter 674 1098 15 044 7478
Rorelsens kostnader
Ovriga externa kostnader -6 854 -21528 -32494 -54 517
Personalkostnader -4221 -4778 -13032 -11 692
Ovriga rorelsekostnader -7011 =727 -492 -1677
Rorelseresultat -12 067 58107 -4275 23634
Avskrivningar -75 -75 -300 -300
Rorelseresultat efter avskrivningar -12 142 58032 -4575 23334
Finansiellt netto 217 -574 -1505 -2295
Resultat efter finansiella poster -11925 57458 -6 080 21039
Skatter 0 0 0 0
Periodens resultat -11925 57458 -6 080 21039
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Moderbolagsredovisning

Moderbolagets balansrakning i ssmmandrag

2022 2021
Belopp i TSEK 3l dec 31 dec
TILLGANGAR
Immateriella anldggningstillgdngar 4087 4387
Finansiella anldggningstillgdngar 18585 20880
Summa anléggningstillgdngar 22673 25267
Omsittningstillgdngar
Kundfordringar 4216 0
Ovriga fordringar 3980 8157
Kassa och bank 131583 136 545
Summa omséttningstillgdngar 139779 144702
SUMMA TILLGANGAR 162 452 169970
SKULDER OCH EGET KAPITAL
Bundet eget kapital
Aktiekapital 990 990
Reservfond 4 4
Fond for utvecklingskostnader 760 760
Fritt eget kapital
Overkursfond 165 826 165 826
Balanserad forlust inklusive periodens resultat -11181 -5101
Summa eget kapital 156 398 162478
SKULDER
Kortfristiga skulder 6054 7491
Summa skulder 6054 7491
SUMMA EGET KAPITAL OCH SKULDER 162452 169970
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Moderbolagsredovisning

Rapport i sammandrag 6ver moderbolagets forandringar i eget kapital

Fond for
utvecklings- Balanserat
Belopp i TSEK Aktiekapital Reservfond utgifter  Overkursfond resultat
Ingéende balans vid érets boérjan 990 4 760 165 826 -26139
Resultatdisposition 21039

Periodens resultat
Belopp vid periodens utging 990 4 760 165 826 -5101

Moderbolagets kassaflodesanalys i ssmmandrag

Belopp i TSEK 2022 2021 2022 2021

oct-dec oct-dec jan-dec jan-dec
Kassaflode fran den l6pande verksamheten -6 254 70648 -16 661 22109
Kassaflode fran investeringsverksamheten 0 0 0 -148
Kassaflode fran finansieringsverksamheten 0 0 0 65 881
Periodens kassaflode -6254 70648 -16 661 87843
Likvida medel vid periodens borjan 144 747 65897 136 545 48703
Valutakursdifferens i likvida medel -6909 0 11 699 0
Likvida medel vid periodens slut 131583 136545 131583 136 545
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Arets resultat
21039

-21 039

-6 080

-6080

Summa eget
kapital

162 478

0

-6 080

156 398




Aktiekapitalets utveckling

Aktiekapitalets utveckling

Totalt aktie- i Forindring Kvotvirde

Hindelse kapital (kr) Antal aktier aktier (kr)

1990 Nybildning 50000 50000 500 500 100,00
1997 Fondemission 100000 50000 1000 500 100,00
2010 Nyemission 102 600 2600 1026 26 100,00
2013 Nyemission 143 600 41 000 1436 410 100,00
2014 Fondemission 574 400 430800 5744 4308 100,00
2014 Nyemission 604 400 30000 6044 300 100,00
2014 Split 1 000:1 604 400 0 6044000 6037 956 0,10
2014 Nyemission 884400 280000 8844000 2800000 0,10
2015 Nyemission 1134400 250 000 11344 000 2500 000 0,10
2015 Nyemission 1138197 3797 11381 970 37970 0,10
2016 Nyemission 1180159 41962 11 801 590 419 620 0,10
2017 Nyemission 1652223 472064 16 522 230 4720637 0,10
2018 Nyemission 1719783 67560 17197836 675596 0,10
2018 Nyemission 5159 348 3439565 51593 476 34395650 0,10
2019 Nyemission 6372384 1213036 63 723 836 12130360 0,10
2019 Nyemission 6373090 706 63 730 896 7060 0,10
2019 Nyemission 6505 365 132275 65053 647 1322751 0,10
2020 Nyemission 11 762 201 5256 836 117 622 007 52568 360 0,10
2020 Nyemission 12562 201 800000 125622 007 8000000 0,10
2020 Nyemission 14721 013 2158813 147210 132 21588125 0,10
2020 Nyemission 17 666 081 2945068 176 660 811 29450679 0,10
2020 Nyemission 17 822218 156 137 178 222 176 1561 365 0,10
2020 Nyemission 20768 890 2946 672 207 688 899 29466 723 0,10
2020 Nyemission 22927702 2158813 229277024 21588125 0,10
2021 Nyemission 39602395 16 674 693 396 023 950 166 746 926 0,10
2021 Omvind split (1:20) 39602 395 0 19801 197 -376 222 753 2,00
2021 Minskning aktiekapital 990 060 -38612 335 19801 197 0 0,05
Vid periodens utgang 990 060 19801197 0,05
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Styrelsens och vd:s forsakran

Styrelsens och vd:s forsakran

Styrelsen och verkstdllande direktoren férsdkrar att denna
bokslutskommuniké ger en rédttvisande bild 6ver utvecklingen och
bolagets verksamhet, stdllning och resultat samt beskriver visentliga
risker och osédkerhetsfaktorer som bolaget star infor.

Bokslutskommunikén har inte granskats av bolagets revisorer.

Stockholm, 17 februari 2023

Bert Junno - il S Peter Nilsson
Ordftrande Ledamot

Bert Junno Gunilla Lundmark
Ordférande Ledamot

\“ Peter Nilsson Jonas Ekblom

Ledamot Ledamot

Jonas Ekblom Jan Nilsson
Ledamot vd . .

Per Lundin Jan Nilsson
Ledamot vd
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The GeneTeam

CombiGene-familjen — the GeneTeam

CombiGene dir ett innovationsbolag som
bedriver forskning och utveckling genom att
samarbeta med CRO-féretag eller genom att
delta i akademiska samarbeten. Allt skéts av
CombiGenes kompetenta och kvalificerade
personal.

Fordelarna med denna typ avsamarbete ar
uppenbara. CombiGene kan fa tillgang till
ledande forskning fran savil akademi som
industri utan att behéva bara kostnader for
resurskrivande forskning. De externa forskarna
farisin tur tillgang till CombiGenes betydande
kompetens inom likemedelsutveckling och
projektledning samt finansiella resurser for att
mdjliggora preklinisk och klinisk utveckling.

CombiGene har ett team av mycket kunniga
och erfarna yrkesmédnniskor med gedigen

och langvarig erfarenhet fran internationell
ladkemedelsindustri och bioteknik samt en djup
kunskap om olika aspekter av genterapi. Denna
kombination av erfarenhet och expertis gor

det mojligt for CombiGene, tillsammans med
sitt ndtverk av utvalda externa partners som
kompletterar CombiGenes interna expertis,

att genomfora banbrytande genterapeutisk
utveckling mycket effektivt.

Hér ar mdnniskorna som gor det!
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The GeneTeam

The GeneTeam — vara vanner

Sedan CombiGene forst grundades har bolaget byggt upp ett nétverk av partners inom alla centrala aspekter av ldkemedelsutveckling och
affdrsutveckling. Héir dr en éversikt dver de olika faserna i CombiGenes utveckling av genterapitillgangar och bolagets viktigaste partners.

Inlicensiering

Var affarsmodell bygger pa
inlicensiering av projekt som vi
utvecklar till preklinisk proof-of-
concept eller till den forsta kliniska
studien for att sedan utlicensiera
dem till en strategisk partner.

For att identifiera intressanta
projekt deltar vi regelbundet i
viktiga kongresser och konferenser
for att aktivt soka nya projekt
och vi har kontinuerliga dialoger
med intressanta aktdrer inom
sdvil akademi som industri. Vi
anvander dven konsultforetag
for att identifiera intressanta
genterapitillgangar globalt. Vi
arbetar med andra ord brett med
manga olika aktiviteter.

Vid utvdrdering av projekt ar

det viktigt att noggrant titta pa

det fran olika synvinklar, bland
annat verkningsmekanism,

avsett indikationsomrade,
patentsituation, konkurrens och
marknad. Detta arbete gor vi bland
annat tillsammans med ledande
medicinska experter inom aktuellt
indikationsomrade, experter pa
den valda verkningsmekanismen,
patentjurister och regulatoriska
radgivare samt slutligen egna
internaresurser.

PARTNERS
Medicinsk expertis
Experter pa verkningsmekanism

Patentjurister
Regulatoriska radgivare

Preklinik

Vektor design. AAV-vektorn,
som vi framst arbetar med, har
egenskaper som dr fordelaktiga
ikliniska tillaimpningar. En
framgangsrik vektordesign
kraver tidig optimering av varje
unik vektor for att adressera den
specifika sjukdom vi avser att
behandla genom att modifiera
vektorns DNA.

Preklinik. Under det prekliniska
arbetet utvdrderas vektorerna
ilaboratoriemiljo och pa
patientmaterial i samarbete med
CRO-bolag som har etablerade
analysmetoder och experimentella
modeller inom den specifika
sjukdom vi avser att behandla.

Arbetet syftar till att ge kunskap
om hur genterapi paverkar dess
malstruktur, underliggande
molekyldra mekanismer och
kopplingen mellan dos och effekt.
En milstolpe &r att kunna visa
proof of concept, det vill sdga
bevis pa att konceptet fungerar
ien sjukdomsmodell. Nér detta
steg har uppnétts utarbetar vi en
translationell plan for effekt och
sdkerhet.

PARTNERS

Erfarna CRO-bolag

Partners inom akademin: Lunds
universitet, Stockholms universitet,
Hamburgs universitet, Képenhamns
universitet, University of Michigan
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Produktionsmetod

For de prekliniska prévningarna
produceras den aktiva

substansen i en FoU-miljo.
Tillverkningsprocessen

skalas sedan upp for kliniska
provningar och kommersiellt
bruk. CombiGene har ingen egen
produktion utan outsourcar
produktionen till olika CDMO efter
en noggrann urvalsprocess. Nagra
avde CDMO: er som vi arbetar med
ar Viralgen och Charles River.

For att sdkerstélla att produkten
ar sdker produceras den enligt
Good Manufacturing Practice
(GMP), en standard inom
likemedelsindustrin.

CombiGene foljer utvecklingen
inom omrddet noga. Vi dr ocksa en
del av Genenova - ett samarbete
med KTH, Uppsala universitet,
Karolinska Institutet, Biotage,
AstraZeneca, Alfa-Laval, Vironova
och Ziccum. Syftet med Genenova
dr att frimja en innovativ miljo

for en mer effektiv och tillgédnglig
AAV-genterapi. Genenova leds

av professor Johan Rockstrom,
KTH, och har fétt finansiering fran
Vinnova.

PARTNERS
Utvalda CDMO-bolag
Genenova-samarbete

/

Forberedelse for klinik

Redan i preklinisk fas behover
man forbereda den kliniska
utvecklingsplanen vad giller
forvdntad patientpopulation,
potentiella biomarkorer och hur
genterapin ska administreras etc.
Darfor har vi tidiga kontakter med
ledande medicinska experter inom
respektive indikationsomrade.

Nir det géller genterapi

kommer béade sidkerhet och
behandlingseffekt hos patienter
att utviarderas redan i den forsta
kliniska studien (kombinerad Fas
1/10), till skillnad fran traditionell
lakemedelsutveckling ddr den
forsta kliniska studien ofta dr en
sékerhetsstudie (Fas I) utford pa
friska frivilliga. For utférandet
av kliniska studier kommer vi
attarbeta med vdlrenommerade
CRO-bolag med erfarenhet av
genterapistudier.

Vi konsulterar ocksa regulatorisk
expertis for att sdkerstélla
framgéangsrika interaktioner med
europeiska och amerikanska
myndigheter.

PARTNERS
Medicinsk expertis
Erfarna CRO-bolag
Regulatorisk expertis
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Utlicensiering

CombiGene har sedan manga

ar tillbaka en kontinuerlig

dialog med flera stora
lakemedels-/bioteknikbolag.
Utlicensieringsarbetet borjar

med att ndrma sig Big Pharma-
aktorer med ndrvaro inom det
sjukdomsomrade dar vi utvecklar
var tillgang for att presentera

vara projekt for nyckelpersoner
ibolaget. Detta dr det forsta
stegetiprocessen att bygga en
stark relation och gors ofta vid

sa kallade partneringméten.
Relationen upprétthalls sedan
genom regelbundna kontakter av
olika slag. Ett sekretessavtal (CDA)
undertecknas nér en potentiell
partner vill titta pa vart foretag,
team och vetenskapliga data i
detalj - en sa kallad due diligence.
Om resultatet av denna granskning
ar positivtinleds diskussioner om
hur en affarstransaktion kan se ut.

Under de sista delarna av en
utlicensieringsprocess forlitar sig
CombiGene pa stod fran viktiga
opinionsbildare for att verifiera det
medicinska behovet av vér terapi,
vara egna forskare for att forklara
vetenskapen och ett juridiskt team
som ansvarar for att formalisera
affaren till ett juridiskt avtal.

PARTNERS

Stora likemedels-/bioteknikforetag
Viktiga opinionsbildare

Juridiska experter




Ordlista

Ordlista

AAV Adeno-associerat virus.

AMPA-receptor En underkategori avtransmembranreceptorer
for glutamat som fungerar som en jonkanal och férmedlar snabb
synaptisk signaléverforing i centrala nervsystemet (CNS). Det
har traditionellt klassificerats som en icke-NMDA-typ receptor,
tillsammans med kainatreceptorn.

C-kinas En familj av proteinkinasenzymer som ar

involverade i att kontrollera funktionen hos andra proteiner
genom fosforylering av hydroxylgrupper pé serin- och
treoninaminosyrarester pa dessa proteiner, eller en medlem av
denna familj.

CDMO (Contract Development and Manufacturing Organization)
Foretag som betjdnar andra féretag inom ldkemedelsindustrin
pé kontraktsbasis for att tillhandahalla omfattande tjanster fran
lakemedelsutveckling till lakemedelstillverkning.

CRO (Contract Research Organization) Foretag som ger stod till
lakemedels-, bioteknik- och den medicintekniska industrin i
form av forskningstjanster pa kontraktsbasis.

Eurostars Ett finansieringsinstrument inom EU som stoder
samarbeten mellan innovativa sméa och medelstora foretag och
akademiska projektpartner genom att finansiera internationella
forsknings- och innovationsprojekt.

Genterapi Ett medicinskt omrade som fokuserar pa genetisk
modifiering av celler for att producera en terapeutisk effekt eller
behandling av sjukdom genom att reparera eller rekonstruera
defekt genetiskt material.

GMP (Good Manufacturing Practice) dr ett system for att
sdakerstdlla att lakemedelsprodukter produceras och kontrolleras
konsekvent enligt kvalitetsstandarder. Tillstdnd f6r GMP
beviljas av ldkemedelsverket i det aktuellalandet och processen
kdnnetecknas av extremt strikta och hoga krav pé kvalitetialla
avseenden.
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Invitro En term som anvidnds inom biomedicinsk vetenskap for
att beskriva en biologisk process som genomfors i laboratorieror
eller nagon annan kontrollerad experimentell miljo, exempelvis
odlade celler, snarare én inom en levande organism.

Invivo En term som anvénds inom biomedicinsk vetenskap
for att beskriva en experimentell biologisk process, och
observationer ddrav, som genomfors i en levande organism.

Klinisk fasI avser den forsta gdng som ettlakemedel under
utveckling tillférs ménniska. Fas I-studier utfors ofta med ett litet
antal friska frivilliga férs6kspersoner for att studera sédkerhet och
dosering for en d&nnu inte godkdnd behandlingsform.

Kliniska fas IT avser en studie pa ett ldkemedel som ges till en
mindre grupp patienter for att studera sékerhet, dosering och
effekt.

Kliniska fas ITI-studier omfattar tillrackligt médnga patienter

for att vara registreringsgrundande. Malsdttningen &r att
faststélla statistisk signifikans avseende effekt fér en ny
ldkemedelskandidat utan alltfor allvarliga biverkningar under
ordindra men dnda noggrant kontrollerade férhallanden. Ibland
jamfors det nya lakemedlet med en etablerad behandling som
exempelvis ett redan godkant lakemedel.

Klinisk studie Forskningsstudier som undersoker om ett nytt,
dnnu icke-godként, ladkemedel, medicinsk strategi, behandling
eller enhet dr sidker och effektiv for méanniskor.

Klinisk utveckling omfattar tre faser, se klinisk fas I, II, I1I ovan.
Kronisk smérta Smérta som har varat langre dn tre manader.

Lipodystrofi En sallsynt sjukdom som kénnetecknas av
fordandrad fettférdelning pa kroppen. I avsaknad av normalt
kroppsfett borjar olika organ, framst levern, ackumulera fett,
vilket leder till allvarliga metaboliska komplikationer, inklusive
extrem insulinresistens, hypertriglyceridemi (férhojda vdrden pa
blodfetttriglycerid) och leversteatos (fettlever).

Neuropatisk smirta Nervsmairta kan uppsté efter sjukdomar och
skador i det somatosensoriska nervsystemet och spridas inom ett
neuroanatomiskt innervationsomrade.

PCT (Patent Cooperation Treaty), ett internationellt
patentrattsligt fordrag, som ingicks 1970. PCT tillhandahaller ett
enhetligt forfarande for att lamna in patentansékningar for att
skydda uppfinningar i var och en av dess medlemsstater.

PICK1 Ett protein som interagerar med C-kinas 1.

Plasmid Liten, extrakromosomal DNA-molekylien cell som
ar fysiskt separerad fran kromosomalt DNA och kan replikera
oberoende.

Preklinisk studie In vitro- och in vivo-studier genomforda fore
den kliniska utvecklingen (se ovan) med mélet att sdkerstélla att
den nya terapin ar sdker och har avsedd effekt.

Proof-of-concept Dokumenterade bevis for att en potentiell
produkt eller metod har avsedd effekt.

Viral vektor Virala vektorer dr verktyg som anvinds fér att
leverera genetiskt material till celler. Exempel pa virala vektorer
dr lentivirus, adenoassocierat virus (AAV), retrovirus och
adenovirus. AAV-vektorer dr ofarliga virus som kan infektera
manskliga celler utan att orsaka sjukdom och kan anvéndas for
attleverera genetiskt material till médnskliga celler.
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Vi ser nu fram emot en riktigt intensiv var med fortsatt utveckling av

alla vdra projekt. Aven om vi nyligen inledde samarbetet med vara

kollegor pa Zyneyro for vidareutveckling av smartprogrammet COZY
kommer vi att fortsdtta vara anstrdngningar att hitta nya projekt som

kan tillfora ytterligare vérde till CombiGene.

Vér nésta kvartalsrapport publiceras den 12 maj 2023, men det
kommer att finnas goda mdéjligheter att félja CombiGenes utveckling
innan dess. Du dr alltid vilkommen att besoka var webbplats och
folja oss pa LinkedIn, Facebook och Twitter. Vi kommer ocksa att
presentera vid ett antal aktiedgarevenemang under de kommande

manaderna och publicera minst ett nytt nummer av var tidning

Genevégen. Du hittar detaljerad information pé var webb. Vi 6nskar

er all lycka till ndsta gédng.

CombiGene—team“

CombiGenes vision dr att erbjuda patienter
som drabbats av svéra livsférandrande
sjukdomar mojligheter till ett battre liv genom
nyskapande genterapier. CombiGenes affarsidé
ar att utveckla effektiva genterapier for
allvarliga sjukdomar som idag saknar adekvata
behandlingsmetoder. Forskningstillgdngar

g y

.
e

tas in fran ett natverk av externa forskare

och utvecklas vidare fram till klinisk
konceptverifiering. Likemedelskandidater for
vanligt forekommande sjukdomar kommer

att samutvecklas och kommersialiseras

genom strategiska partnerskap, medan
CombiGene kan komma att driva utveckling och

kommersialisering i egen regi for lakemedel som
vander sig till begrdnsade patientpopulationer.
Bolaget har ett exklusivt samarbets- och
licensavtal med Spark Therapeutics for CGO1-
projektet. Bolaget dr publikt och noterat pa
Nasdagq First North Growth Market och bolagets
Certified Advisor &r FNCA Sweden AB.
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