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Fokus pa affarsutveckling och fortsatt
utveckling av vart smartprogram

Beskedet att Spark Therapeutics avslutar sam-
arbetet kring epilepsiprojektet CG01 kom full-
standigt 6verraskande for oss pd CombiGene.
Samtidigt dr besked som detta ndgot man
alltid méaste ha beredskap for ndr man arbetar
med likemedelsutveckling. Senast den 12
januari 2024 kommer CombiGene att aterfa
de globala rittigheterna till epilepsiprojektet.
Vi kommer under de ndrmaste ménaderna
utvirdera den situation som uppstatt och
aterkomma till marknaden sa snart vi har
ytterligare information. Aven om besvikelsen
over det avslutade samarbetet med Spark ar
mycket stor finns det flera positiva saker vi
kan ta med oss. CGO1-projektet visar att
CombiGene har formagan att genom prekli-
nisk utveckling skapa stora viarden i inlicen-
sierade forskningstillgdngar och att vi ocksa
har férmagan att genomfotra en utlicensiering
till ett stort globalt lakemedelsféretag. Kort
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sagt kan man sdga att avtalet med Spark
verifierade var affirsmodell.

Viktigast just nu dr att vi borstar av oss be-
svikelsens damm och fortsitter att utveckla
CombiGene. Vart fokus ligger nu pa att fort-
sdtta utvecklingen av det oerhort spinnande
smartprogrammet COZY samtidigt som vi
fortsitter arbetet att hitta nya lovande forsk-
ningstillgdngar for inlicensiering. Strategin
framat berdttar jag lite mer om i en intervju
langre fram i Genevégen.

[ smartprogrammet COZY utvecklas det pep-
tidbaserade projektet COZYO01 for ndrvarande
i hog takt. Vi har under hosten bland annat
valt kontraktstillverkare och preklinisk toxi-
kologi partner. Vi har dven valt bdltros som
den indikation vi ska anvdnda i var kliniska
proof-of-concept-studie. Efter visad proof-of-
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concept kommer den fortsatta utvecklingen
inrikta sig pa diabetesneuropati, en vanlig
komplikation vid diabetes som &r allvarlig
och mycket smartsam.

Utover utvecklingen av vara egna projektet
ar CombiGene ocksd engagerat i flera olika
branschinitiativ. Ett av dessa initiativ dr
GeneNova som leds av professor Johan
Rockberg vid KTH. Mélet for GeneNova &r att
radikalt minska dagens héga produktions-
kostnader for att pa sa sdtt géra de nya tera-
pierna tillgdngliga for fler patienter.

Vi har i detta nummer en stor intervju med
Johan Rockberg som jag verkligen
rekommenderar att ni ldser.

Peter Ekolind
vd

"I smartprogrammet COZY

utvecklas det peptidbaserade

projektet COZYO01 for

ndrvarande i hog takt.”
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Intervju med professor vid KTH

”Den framviixande genterapin gor att vi star

infor disruption i vart sdtt att se pa sjukdom,

ddr vi i framtiden hoppas kunna bota svdra
sjukdomar med en enstaka behandling”

GeneNova har som mal att sanka
genterapins tillverkningskostnader
med en faktor 100

® GeneNova-projektet ddr CombiGene ingdr har som mal att etablera ett
gemensamt tillverkningsprotokoll for akademi och industri, och att sinka dagens
tillverkningskostnader av genterapi med en faktor hundra! Implikationerna for
akademin, industrin och sjukvdrden dr potentiellt fullstdndigt revolutionerande.
Med en sa stor minskning av kostnader och ett gemensamt protokoll skulle
betydligt fler forskningsprojekt kunna ga hela végen till marknadsgodkdnnande och
betydligt mdnga fler mdnniskor skulle kunna fa tillgang till de avancerade terapier
som idag pa grund av alltfor hoga kostnader begrdnsas till ett fatal patienter.

Genevigen kontaktade professor Johan
Rockberg vid KTH som leder GeneNova-
projektet for att fa veta mer.

Vad fick dig och KTH att engagera er

i genterapi?

"Det dr det faktiskt mycket enkelt att sva-

ra pa. Genterapins mdjligheter att med
engdngsbehandlingar faktiskt bota svira
sjukdomar och inte bara lindra symptom &r
banbrytande. Den framvédxande genterapin
gor att vi star infor disruption i vart sétt att
se pa sjukdom, déar vi i framtiden hoppas
kunna bota svara sjukdomar med en ensta-
ka behandling, istéllet for att enbart lindra
symptom genom livsldnga medicinska
behandlingar. For att frigéra genterapins
fantastiska mojligheter kravs dock att man
l6ser utmaningarna i dagens produktions-
metoder.”

Vilka ar de framsta utmaningarna?

"Den Overgripande utmaningen &r att det
idag dr s& dyrt och omstdndigt att producera
genterapier. Den hioga kostnaden innebéar
bland annat att antalet forsknings- och ut-
vecklingsprojekt inom savil akademin som
industri begrdnsas, men framfor allt innebar

!Plasmider dr ringformade DNA-molekyler som ofta férekommer i bakterier (prokaryoter). Plasmiden bér
ofta en forhallandevis liten médngd information (gener) och kan ddrmed lditt dverforas mellan bakterier.

den hoga produktionskostnaden att de gen-
terapier som kommer ut pd marknaden har
en sa hog prislapp att det av ekonomiska skl
ar ett begransat antal patienter som kan fa ta
del avdem.”

Ar det hiar som GeneNova kommer in
i bilden?

"Precis sé dr det. I GeneNova-projekt har vi
samlat en bred kompetens for att ta ett helt
nytt grepp pa produktionen av gentera-
pier. Ndr jag sdger nytt grepp sd menar jag
verkligen det. Var ambition ar att sinka
dagens produktionskostnad med en faktor
100! Genom att ge oss sjdlva detta maktiga
uppdrag tvingar vi oss sjdlva att verkligen ga
pé djupet och soka helt nya 16sningar - att
bara arbeta med finjusteringar inom ramen
for dagens metoder ricker inte.”

Vilka ar de overgripande momenten i
produktion av AAV-vektorer?

"Jag skulle sdga att det finns fyra centrala
moment. Det férsta momentet dr produktion
av startmaterial, det vill sdga produktion av
DNA, ofta i form av plasmider'. Det andra
momentet dr produktion av genterapivekto-
rerna, alltsd de kapslar som innehdller det

Fortsdttning ndsta uppslag >
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material som ska foras in i ménniska och
som bdr med sig det DNA som ska ersétta
saknade gener, reparera skadade gener

eller 6ka uttrycket av existerande gener. Det
tredje momentet dr att separera ut och rena
genterapivektorerna ur det material som
producerats. Det fjarde och sista momentet
ar kvalitetskontroll - vi méste sjdlvklart ha
rigorosa rutiner for att sdkerstélla att det
producerade materialet uppfyller alla sdker-
hetskrav. Man skulle ocksa kunna lagga till
ett femte moment - forvaring och transport.
Dagens biologiska lakemedel®* maste frysas
ner till mycket lag temperaturer under férva-
ring och transport och tinas upp forst néar de
ska anvdndas.”

Tittar ni pa alla dessa moment inom
ramen for GeneNova-projektet?

"Det gor vi. L&t mig ge ndgra exempel pa de
utmaningar vi arbetar med. Produktionen
av genterapivektor® sker i reaktorer dér start-
materialet utgors av manskliga celler. Detta

“Dagens biologiska Idikemedel maste
frysas ner till mycket lag temperaturer
under forvaring och transport”

N

ar i sig en stor utmaning eftersom ménskliga
celler helt naturligt inte vill producera virus,
vilket begransar mdangden producerat ma-
terial. Just nu soker vi olika satt att rdda bot
pé detta. Vi har bland annat férdndrat egen-
skaperna hos de ménskliga cellerna s att de
inte forstar att det ar virus som de produce-
rar. Vi utvdrderar ocksa en taktik som alla
fordldrar kdnner igen - vi mutar helt enkelt
de ménskliga cellerna med "godis” for att
hélla dem pa gott humor. En likhet mellan
manskliga celler och barn dr ndmligen att de
tycker om socker, 4&ven om de ocksa behover
vdlavvdgd annan néring vi ocksa ger dem.”

"Inom det vi kallar downstream-produktion
- alltsd arbetet med att separerat ut och rena
genterapivektorerna - har vi tagit flera inno-
vativa steg mot nya processer. Alfa Laval

har utvecklat helt nya separationsmetoder
som vi vidareutvecklar och i samarbete

med Biotage tar vi fram nya sétt att gora
utfisket av vektorerna mer specifikt och
reningsprocessen effektivare. Vi undersoker

2Biologiska ldkemedel dir preparat vars aktiva substans dr av biologiskt ursprung, som levande celler eller

vivnad, och har ur detta producerats eller renats.

3Virus som dr béirare av den genetiska informationen som ska administreras till ménniska
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ocksa olika sitt att torka det genterapeutiska
materialet for att gora férvaring och trans-
port maximalt kostnadseffektivt. Vad géller
kvalitetssdakringen arbetar vi med Vironova
intensivt med nya automatiserade 16sningar
inom elektronmikroskopering och avance-
rad maskininldrning.”

Hur vill du beskriva GeneNovas
slutgiltiga mal?

"Allt det vi gor syftar till att etablera ett helt
nytt protokoll for tillverkning av gentera-
pier. Tanken éar att detta protokoll ska vara
gemensamt for akademi och industri sa att
forskningstillgdngar somlost kan 6verforas
till preklinisk och klinisk utveckling. For
att detta ska vara mojligt maste tillverk-
ningsmetoden var skalbar. Man ska kunna
anvdanda samma metod for att tillverka smé
volymer for forsknings- och utvecklingssyf-
ten och stora volymer for kommersiell an-
vdndning. Detta dr en av de mest centrala
aspekterna pa det vi férsoker dstadkomma
och kommer att innebéra att fler forsk-

ningsprojekt far mojligheten att gé hela
vigen fram till marknadsgodkdnnande.”

GeneNova-projektet har pagatt i tva ar.
Hur langt har ni kommit?

"Det dr riktigt. GeneNova har funnits i tva
ar och vi har anslag for att fortsitta i ytterli-
gare tre ar. Vi dr pa god vig att nd vdra am-
bitioner att sinka produktionskostnaderna,
men vi har fortfarande ménga tuffa utma-
ningar framfor oss. GeneNova &r ett uttalat
forskningsprojekt och for varje dag som gar
genererar vi ny kunskap. Till exempel har
vi lart oss oerhort mycket om de ménskliga
cellernas beteende. Vart mal att komma ner
till en procent av dagens produktionskost-
nader kan beskrivas som extremt radikalt,
men malet driver verkligen innovationen
inom projektet. GeneNova har s& hér langt
skapat helt nya sétt for matematiska berdk-
ningar, ny hdrdvara, nya odlingsmedier,
nya processer, nya kapsider, nya sétt att
tolka studier och nya tekniker f6r automati-
serad plasmidrening, till exempel.”

Fortsdttning nédsta uppslag >
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Nar man tittar pa de deltagande
foretagen och institutionerna i GeneNova
ser man flera sjalvklara namn som
AstraZeneca och Karolinska Institutet,
men som du redan namnt deltar ocksa
Alfa Laval i projektet.

"Ett traditionellt industriféretag som

Alfa Laval kanske ter sig som en lite udda
fagel i sammanhanget, men de deltar pa
mycket goda grunder! Deras expertis inom
separationsteknik och kring framtagande
av ny hdrdvara skapar nya mojligheter for
oss. En viktig del av GeneNova dr ocksa att
projektet 6ppnar upp dorren for ett tradi-
tionellt industriforetag som Alfa Laval att
kliva in i ndgot s delikat som genterapi. I
framtiden kan jag se att flera andra stora
svenska industriforetag kan komma att
spela avgorande roller inom verksamheter
som de idag inte har pd kartan. Det kom-
mer till exempel att finnas stora behov for
olika typer av sensorer, automatisering och
tradlosa teknologier. Jag tror ocksa att det
finns mycket ldkemedelsindustrin kan lara
av fordonsindustrin som genom artionden
arbetat med att gora sina verksamheter sa
effektiva som mojligt.”

Faktaruta

Om vi tittar specifikt pa CombiGene,
vilket ar deras storsta bidrag till
GeneNova-projektet?

"CombiGene har varit aktivt inom gen-
terapiforskning i flera ar vilket dr oerhort
vardefullt for GeneNova-projektet. Tack
vare sin gedigna erfarenhet kan CombiGene
hjilpa till med att identifiera vad som sak-
nas i produktionsprocessen och vad som
behdover forbéttras. Bolaget har ocksa stor
erfarenhet av att utforma prekliniska studier
och ar delaktigt i det arbete som genomfors
pa modeller f6r sjukdomar inom det centrala
nervsystemet vid Uppsala universitet inom
ramen fér GeneNova-projektet.”

En sista fraga. Finns det nagra sarskilda
sjukdomsomraden som kommer att
dra sarskild nytta av framvaxten av nya
genterapier?

"Jag tror att det kommer vara ménga sjuk-
domar som i framtiden behandlas med
genterapi. En sjédlvklar grupp dr de mono-
genetiska sjukdomarna*, men jag ar 6ver-
tygad om att genterapin kommer att lamna
betydande bidrag till sjukdomar som cancer
och sjukdomar relaterade till det centrala
nervsystemet, for att ndimna négra.”

GeneNova dr ett unikt innovationsarbete som skapats for att utveckla adeno-
associerade virusbaserade (AAV) genterapier. Projektet 4r samfinansierat av
Vinnova, akademi och industri med KTH som vérd. Projektet 16per 6ver fem ar
och har som mal att utveckla helt nya strategier fér utveckling och produktion

av avancerade genterapier.

Samarbetet stods av Sveriges innovationsmyndighet Vinnova och ingdende
projektpartners med drygt 110 miljoner kronor under projekttiden 2021-2026.
De foretag och institutioner som ingar i projektet dr: Alfa Laval, AstraZeneca,
Biotage, CombiGene, Karolinska Institutet, Kungliga Tekniska hogskolan,
Uppsala universitet, Vironova och Ziccum.

‘Sjukdomar som orsakas av en eller flera mutationer i en enskild gen.

8 |

”Jag tror att det kommer vara
manga sjukdomar som i framtiden
behandlas med genterapi.”
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CombiGene vill spela en storre roll |
utvecklingen av transformativa genterapier

Genterapi har potential att transformera dagens sjukvird genom att erbjuda
behandlingar som faktiskt botar svdra sjukdomar. CombiGenes ambition dr

sedan Idnge att bidra till denna utveckling och vi arbetar intensivt med att hitta
ytterligare forskningstillgdngar som vi kan vdrdeforddla genom preklinisk och klinisk
utveckling. Smdrtprogrammet COZY dr det senaste exemplet pd hur vi arbetar for
att bredda projektportfoljen, men det finns flera andra omrdden som ocksd dr
intressanta, bland annat sjukdomar inom det centrala nervsystemet, endokrina
sjukdomar’ och genetiska muskelsjukdomar.

Det finns olika perspektiv att ldgga pa
utvecklingen av nya genterapier och pa
CombiGenes roll i ssmmanhanget. Det
forsta perspektivet som gor genterapi sa
intressant dr sjdlvfallet mojligheten att bota
svara sjukdomar. Det dr detta mal som dri-
ver forskare vérlden 6ver och det dr

detta som ger oss pa CombiGene energi och
styrka att varje dag ta ytterligare ett steg
vidare i var egen utveckling. Samtidigt
finns det sjdlvfallet ett kommersiellt
perspektiv pa vart arbete - genom att
framgangsrikt utveckla véra projekt vill vi
ocksa skapa betydande finansiella virden
for bolaget och véra aktiedgare och en bred
portfolj av projekt 6kar mojligheterna att
na kommersiella framgéngar.

CombiGene bedriver for ndrvarande ett
intensivt arbete for att hitta nya intressanta
projekt for att komplettera nuvarande pro-
jektportfolj. Utvarderingen av potentiella
projekt dr en strukturerad och noggrann
process baserad pa ett flertal centrala
kriterier. Arbetet omfattar genomgang och
analys avimmaterialrattsfragor, prekli-
nisk data, tinkt avtalsstruktur, storlek pa
patientpopulation och medicinskt behov,
konkurrenssituation samt projektets
kommersiella forutsattningar.

I detta arbete dr det ocksa viktigt att vi
forstar att det ar inte bara vi som utvarderar

potentiella samarbeten - vara potentiella
partners utvarderar sjdlvfallet CombiGene.
Det ar darfor mycket tillfredsstédllande att
kunna visa pa vara styrkor och vara bety-
dande erfarenheter av utveckling av forsk-
ningstillgdngar och kommersiella férmaga.

CombiGene har under de senast fem aren
arbetat upp en infrastruktur med betydande
styrka. Av véra tio anstdllda har samtliga av
vara projektledare, sex medarbetare, dokto-
rerat inom relevanta amnesomraden och vi
har steg for steg byggt upp ettimponerande
internationellt ndrverk avledande foretag.
Vi kan idag erbjuda potentiella partners
preklinisk projektledning av yppersta klass,
véarldsledande nédtverk av CDMO- och
CRO-partners. Vi har ocksa upparbetade re-
lationer med regulatoriska radgivare, nagot
som dr oerhort vardefullt nér vi utformar
kliniska studier. Genom avtalet med Spark
Therapeutics har vi ocksa visat en doku-
menterad formaga att ingd stora avtal med
ledande Big Pharma-foretag.

Samtidigt dr det viktigt att forsta att sqval
inlicensiering som utlicensiering dr kom-
plexa aktiviteter som kréver tid innan ett
slutgiltigt avtal kan vara pa plats. Vi kom-
mer att dterkomma med mer information
sd snart vi har ndgot konkret att rapportera.

!Endokrina sjukdomar innefattar sjukdomar i kroppens hormonproducerande kortlar, till exempel kénskortlar, hypofysen,
bukspottskérteln och skéldkorteln. Till omradets sjukdomar riknas ocksa fel i metabolismen - dven kallat éimnesomsdttning.
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Smartprojektet COZY01 har
uppnatt flera viktiga milstolpar

CombiGene utvecklar smdrtprogrammet COZY tillsammans med det danska
foretaget Zyneyro med madlet att ta fram en effektiv behandling for svar kronisk
smdrta, ett vanligt och ofta svarbehandlat tillstand. Programmet bestar av tva
projekt — en peptidbehandling och en genterapibehandling, som bdda bygger pa
en ny biologisk verkningsmekanism som férvdntas sakna de biverkningar som

dagens behandlingar ofta ger upphouv till.

Programmet bestar av tva projekt: en pep-
tid (COZY01) och en genterapibehandling
(COZY02), som uttrycker den aktiva delen

CombiGene har under de senaste méana-
derna uppnatt flera viktiga milstolpar i
peptidprojektet:

Forberedelser for
klinisk studie

Interaktionsstudier med O
humant mélprotein

Diskussioner med O
ledande forskare

SMARTPROGRAMMET COZY
COZY01 - peptidbehandling av svara kroniska smarttillstand

FORSKNING/UPPTACKT @

Screening-studier

Val av ldkemedelskandidat

Proof-of-concept i
experimentell modell

Dos-respons-studie
Studier i mansklig neuronal vdvnad
Farmakokinetiska studier

Metabola studier

Utveckling av
produktionsmetod

O COZY01-material for
prekliniska studier

Val av CDMO for
GMP-tillverkning

av peptiden fran COZY01, med potentiell

ivsla Val av CRO for
livslang effekt. al av CRO for

toxikologistudier

COZY01-material for
toxikologistudier

e Val av det amerikanska foretaget
AmbioPharm som kontraktstillverkare/
CDMO-partner (Contract Development
and Manufacturing Organization)

Regulatorisk rddgivning O

Vetenskaplig rddgivning O

. . . Utveckling av
med myndighet Toxikologistudier O

Peptidbehandlingen har visat goda effekter Klinisk provningsprodukt
i olika prekliniska modeller. Den fortsatta
utvecklingen fokuserar pa att sé@ snabbt och
effektivt som mojligt genomféra n6dvan-
diga prekliniska studier for att utvardera
sidkerhet och toxikologi samt att produ-
cera kliniskt prévningsmaterial i syfte att
erhdlla godkdnnande fran regulatoriska
myndigheter for att genomfora de forsta
kliniska prévningarna pa méanniska med
COZYOLl.

Val av CRO och klinik O O COZY01-material for

kliniska studier

o Beslut att fokusera den forsta studien
i mdnniska pd patienter med smairta i
samband med Herpes Zoster (béltros)
- en mycket smartsam komplikation.

O COZYO01-produkt for
kliniska studier

O Stabilitetsstudier

Ansokan om klinisk prévning

¢ Val av Charles River Laboratories som

preklinisk toxil(ologipartner () Godkind ansékan om klinisk prévning

(O Forsta studien i manniska

[ @ Slutford O Pagaende O Planerad ]
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Hur ser strategin ut framat for CombiGene?

Det har nu gdtt en tid sedan Spark meddelade att de kommer att avsluta sin
utveckling av epilepsiprojektet CGO1. De globala rdttigheterna for projektet
kommer ddrmed att dterga till CombiGene. Geneviigen kontaktade CombiGenes
vd Peter Ekolind for att hora hur det avslutade samarbetet pdaverkar bolaget

och hur CombiGenes strategi nu ser ut.

Lat oss borja med den mest uppen-

bara fragan - vad hander med
epilepsiprojektet CGO1 nu?

"Som alla vet haller samarbetet med Spark
pa att avslutas. Spark har under den tid som
samarbetet varat genomfort ett stort arbete
som fort projektet framat. Senast i januari
kommer de globala rittigheterna for projek-
tet att aterga till CombiGene och vi kommer
dé ha ett underlag for att avgora hur vi ska
hantera projektet. CombiGene kommer inte
att gora ndgra betydande forsknings- eller
utvecklingsinvesteringar i CG01-projektet.
Déaremot kommer vi att utviardera forutsatt-
ningarna for att hitta en ny strategisk samar-
betspartner. Jag kan i dagslédget inte virdera
sannolikheten for att detta ska lyckas, det ar
en bedomning vi kommer att gora nér vi fatt
tillbaka projektet fran Spark. Om férutsatt-
ningarna dr de rdtta kommer vi absolut att
gora vad vi kan for att hitta en ny samarbets-
partner inom Big Pharma.”

Vilka konsekvenser far det avslutade
samarbetet med Spark for CombiGenes
strategi?

"I grunden ligger var strategi fast. Vi kommer
fortsatt arbeta for att inlicensiera forsknings-
tillgangar, virdeféradla dem genom gediget
prekliniskt arbete for att darefter utlicensiera
dem till en partner inom Big Pharma och vi
soker hela tiden nya projekt for att expandera
var projektportfol;.

Anledningen att det dr viktigt att arbeta med
flera projekt ar uppenbar. Det finns manga
fallgropar under utveckligen av ett nytt ldke-
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medel. Produktkandidaten kan visa sig

inte hélla mattet vad gdller toxikologi eller
effekt. En licenstagare kan plotsligt @ndra sin
strategiska inriktning och ldmna ett indika-
tionsomrade, ndgot som det nu avslutade
avtalet med Spark dr ett smartsamt exempel
pa. Detta dr tyvdrr vardagsmat inom all ldke-
medelsutveckling och understryker behovet
av att ha en hyfsat stor projektportfolj for

att skapa goda chanser till framgéng. Ju fler
skott pa mal vi har, desto storre dr majlig-
heten att vi lyckas.”

Innebar detta att det avslutade avtalet
inte leder till nagra forandringar alls?

”Jo, vi kommer att gbra ndgra forandringar
vad géller de projekt vi soker for inlicensie-
ring. Det finns olika strategiska vigar att ga
ndr man licensierar in ett nytt projekt. Vdljer
man ett projekt som befinner sig i ett tidigt
utvecklingsskede dr kostnaden for inlicensie-
ring relativt 1dg, medan végen till ett fardigt
prekliniskt paket som kan erbjudas licens-
tagare inom Big Pharma &r forhallandevis
lang. Tar man in ett projekt som kommit
langre i sin utveckling blir kostnaden f6r
inlicensiering betydligt hogre, samtidigt ar
vagen till ett fardigt prekliniskt paket och
ddrmed potentiell utlicensiering betydligt
kortare.”

"Givet den situation som rader med ett
bistert finansiellt klimat som har gjort det
svarare och dyrare att resa pengar och sjalv-
fallet det faktum att vi inte langre kommer att
fa nagra ytterligare ersittningar fran Spark
har vi smalnat av vart sokande. Vi letar nu i

forsta rummet efter tidiga projekt som inte
inbegriper nagra substantiella upfront-be-
talningar och som inte heller ar férknippade
med ndgra stora kostnader for oss under de
kommande 18 manaderna, men som déare-
mot ger en mojlighet till utlicensiering och
riskreducering.”

Kommer det avslutade samarbetet med
Spark innebara kostnadsnedskarningar
pa CombiGene?

"I princip inte. Anledningen &r enkel.
CombiGene har alltid varit ett mycket
kostnadseffektivt bolag. Var personalstyrka
uppgar till blygsamma tio personer och vi
anvander oss av ett minimalt antal konsulter.
Véra fasta kostnader for kontorslokaler ar
valdigt laga - vi hyr fyra kontorsrum med

tva till tre arbetsplatser i varje pd gamla
AGA-omradet pa Liding6 dar kostnaderna dr
en brakdel av vad motsvarande lokaler skulle
kosta i Stockholm City. Vi har inte heller
négot labb eller labbutrustning som kostar
stora pengar varje manad. Faktum &r att
CombiGene inte ens dger ett mikroskop. All
labbverksamhet och all tillverkning goérs av
underleverantorer som valts ut i konkurrens-
utsatta upphandlingar. Vi har med andra ord
mycket begransade mojligheter att minska
vara kostnader med mindre &dn att kraftigt
reducera personalstyrkan. Detta skulle dock
gora det omoijligt att driva vara projekt och
var affarsutveckling framat. CombiGene
befinner siginte i ett ldge dar vi kan spara oss
till framgang. Om vi ska bli framgangsrika
finns det bara en vég att ga: fortsatt utveck-
ling av vara projekt och fortsatt intensiv
affarsutveckling for att bygga upp en

attraktiv projektportfolj.”

Finns det nagot satt som CombiGene
kan starka kassan utan att be bolagets
aktieagare om ytterligare kapital?

"Det gor det absolut. Faktum dr att CombiGene
varit mycket framgangsrikt med att ta in

icke-utspadande kapital. Vi har framgangs-
rikt tagit in sd kallade soft money i olika
typer av anslag frdn Horizon 2020, Eurstars
och Vinnova fér bade CG01 och CGT2. Totalt
uppgar anslagen till dessa tva projekt till ca
47 miljoner kronor. Till detta kan man ldagga
den upfront-betalning pa ndrmare 90 miljo-
ner kronor vi fick av Spark i samband

med utlicensieringen av CGO1. Totalt har
CombiGene ddrmed tagit in cirka 137 mil-
joner kronor i icke-utspddande kapital. Vi
har ocksa sokt olika anslag pé ca 56 miljoner
kronor till bla smértprogrammet COZY, men
dannu inte fatt ndgot besked om véara ansok-
ningar kommer att beviljas eller inte.”

"I relation till det icke-utspadande kapital
som bolaget erhéllit kan sattas 227 miljoner
kronor som erhéllits fran aktiedgarna sedan
introduktionen pa borsen 2015. Slutsatsen dr
att teamet pa CombiGene har varit valdigt
framgdangsrika att bade soka och erhélla forsk-
ningsanslag vilket gynnat aktiedgarna i stort
och dédrigenom finansierat bolagets lakeme-
delsutveckling till ndstan 40% genom &ren.”

Hur ser du pa utvecklingen den
narmaste framtiden?

"Att Spark sa upp avtalet var forstds en mycket
stor besvikelse och inget som vi pa nagot satt
forvantade oss. Nu dr detta ett faktum och
inget vi kan péverka. Vad vi kan och kommer
att gora dr att driva vart smartprogram fram-
at med full kraft. Parallellt med detta kommer
vi att fortsitt jakten pa ytterligare projekt for
inlicensiering for att minska den sarbarhet
som uppkommer ndr man har en begransad
projektportfolj. Nar vi har fatt tillbaka epilep-
siprojektet frdn Spark kommer vi som sagt att
analysera mojligheterna att pa nytt hitta en
bra partner fér CG01.”
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Om CombiGene AB

CombiGenes vision ar att ge patienter som drabbats av svara sjukdomar
mojlighet till ett battre liv genom genterapi och andra former av
avancerade behandlingar.

Var verksamhet har tre fokusomraden: inlicensiering av nya och lovande
tillgdngar, utveckling av dessa tillgangar till proof-of-concept under var
ledning och expertis samt utlicensiering av tillgdngarna till en strategisk
partner for fortsatt utveckling och kommersialisering. Intakter kommer
fran milstolpsbetalningar och royalties.

Bolaget ar publikt och noterat pa den svenska marknadsplatsen Nasdaq
First North Growth Market. Bolagets Certified Advisor & FNCA Sweden AB,
info@fnca.se.
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CombiGenes vision dr att ge patienter som drabbats av svara livsfordndrande
sjukdomar majlighet till ett béittre liv genom nya genterapier.
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