GENEVAGEN

NYHETER FRAN COMBIGENE AB NUMMER 4 « 2023

'~ Ledare
~ Smartprogrammet COZY
2 Epilepsiprojektet CGO1
Sid9  Intervju med Malin Almgren

Sid 10 Intervju med Sebastian Bauer

com blGene Klicka har for mobil version

The gene therapy explorer


https://combigene.com/sv/ingenious-mobile/combigene-ar-mycket-val-positionerat-for-fortsatta-framgangar/

NYHETER FRAN COMBIGENE AB NUMMER 4 « September 2023

LEDARE

CombiGene ar mycket val positionerat
for fortsatta framgangar

“Jag trivs helt-enkelt
i mindre bolag dar
alla hjalps at for att
>0 skapa framgang.”
L

- "

GENEVAGEN REDAKTION

Redaktion:
redaktionen@combigene.com

Ansvarig utgivare: Peter Ekolind

a

d

Produktion:
Form: WibergComm from Scratch

Text: Columbi Communications AB

CombiGene AB (publ)
Agavigen 52A, 181 55 Liding6

info@combigene.com

Bolaget dr publikt och noterat pa

Nasdagq First North Growth Market.

www.combigene.com

Det finns sd mycket jag vill sdga i denna min forsta
ledare i Genevidgen att det ndstan ar svart att veta
var jag ska borja, men 1at mig forst rikta ett stort
och varmt tack till Jan Nilsson som under sin tid
som vd utvecklat CombiGene fran ett bolag med
ett projekt i tidig preklinisk fas till det CombiGene
vi ser idag: ett internationellt erkdnt genterapibolag
med ett projekt, epilepsiprojektet CGO1 utlicensie-
rat till Spark Therapeutics, ett projekt som syftar
till att behandla den ovanliga och svara sjukdomen
partiell lipodystrofi och det oerhort spainnande
smartprogrammet COZY.

Jag vill ocksa tacka Jan och hela teamet for den fina
introduktion till CombiGene som jag har fatt under
min tid som bolagets Chief Operating Officer. Det
ar med stor iver och entusiasm jag nu tar mig an
min nya roll som vd fér CombiGene. Jag ser verk-
ligen fram emot att tillsammans med styrelsen

och det 6vriga CombiGene-teamet fortsatta ut-
vecklingen av CombiGene med fler framgangar
inom faltet.

Licensavtal ar malet

Helt avgorande for att vi ska bli framgangsrika ar
att vi kan fa fram konklusiva och positiva pre-
kliniska resultat med forutsdttningar att kunna
oversdttas till goda resultat ocksa i manniska. Det
ar pa detta sitt som vi kan attrahera framtida part-
ners till vara projekt. Det dr ocksa viktigt att vi kan
ta in fler genterapiprojekt som riktar sig mot patient-
populationer med stora behov och vardeféradla
dem med var speciella kompetens inom ldke-
medelsutveckling och genterapi.

Att ha en projektportfolj med flera projekt dr viktigt
eftersom det visentligt 6kar chanserna att nd hela
vagen till ett licensavtal. All lakemedelsutveckling
tar lang tid i ansprak och kostnaderna for att ut-
veckla ett nytt lakemedel dr hoga samtidigt som
risken att ett projekt inte gar hela vagen till kom-
mersialisering dr betydande. Det racker med andra
ord inte med bara ett eller tva projekt i portfoljen,
det behovs flera for att fordela risk och 6ka chanserna
till framgang.

Halsoekonomiska aspekter blir avgorande

En annan avgérande aspekt pa var verksamhet

ar hdlsoekonomi. Genterapi dr, och kommer att
fortsdtta vara, en exklusiv behandlingsform. Det
ar darfor avgorande att vi kan visa att vara tera-
pier kan forbattra patienters livskvalitet i sa stor
omfattning att det 4r mojligt for samhadllet att gora
en positiv hdlsoekonomisk kalkyl. Det &r min 6ver-
tygelse att vara projekt som vi engagerar oss i kan
lyckas med detta, ndimligen att bade forbéttra livs-
kvaliteten for den enskilda patienten och att vara
en hilsoekonomiskt forsvarbar behandling.

Ett fantastiskt team

Jag far ibland fragan varfor jag lamnade en stor
koncern som Getinge dar jag tidigare varit vd

for den svenska verksamheten. Svaret ar mycket
enkelt. Jag trivs helt enkelt i mindre bolag dér alla
hjalps at for att skapa framgang och dar vdgarna
till beslut ar korta. Under de senaste aren har jag
uteslutande varit verksam inom ATMP-omradet
(Advanced Therapy Medicinal Products) som i sig
ar oerhort intressant givet de fantastiska mojlig-
heterna att utveckla helt nya och effektiva terapier
till annars obotliga sjukdomar och tillstand.

Det kompetenta och hart arbetande teamet pa
CombiGene fortsitter att utveckla vara projekt,
inte minst smartprogrammet COZY dér vi arbetar
tillsammans med var danska partner Zyneyro.

I tillagg till var existerande produktportfolj séker
vi dessutom aktivt efter fler projekt fér inlicens-
iering for att etablera en portfolj med kommersiellt
intressanta genterapiprojekt for att 6ka vara
mojligheter att na fler licensavtal som det vi
tecknade med Spark Therapeutics 2021.

Peter Ekolind
vd
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® Smadrta ar ett globalt problem. Mellan sex och atta procent varldens I".
vuxna befolkning drabbas av svar kronisk smdrta med oerhorda kostnader |

for samhadllet som foljd. Enbart i USA berdknas samhdllskostnaderna uppga
till ofattbara 636 miljarder USD drligen, vilket dr dubbelt s mycket som

kostnaden for.hjart/kdrlsjukdomar.

Det finns ett enormt behov av nya alternativ
for smartlindring

En sak som ytterligare komplicerar bilden &r att
det saknas bra behandlingsalternativ. Dagens
behandlingar utgors framst av antiinflamma-
toriska, antidepressiva och kramplésande ldke-
medel samt opioider, det vill sdga en grupp am-

nen med en morfinliknande verkningsmekanism.

Problemet dr att dessa behandlingar ofta har ett
antal funktionsnedsédttande biverkningar som
missbruksproblematik, depression, angest, trott-
het samt nedsatt fysisk och psykisk formaga.

Sammantaget innebdr detta att det finns ett
enormt behov av nya effektiva behandlings-
former som inte har de biverkningar som nuva-
rande alternativ dr behaftade med och som inte
leder till toleransutveckling, dvs att patienten
over tid behover allt hogre doser for att en
effektiv smartlindring ska uppnas.

COZY-programmet bygger pa en ny biologisk
verkningsmekanism 4
Smartprogrammet COZY, som CombiGene
driver i samarbete med det danska foretaget
Zyneyro, har som malsittning att ta fram
alternativ for behandling av kronisk smarta
utan beroendeproblematik och utan tolerans-
utveckling. Smartprogrammet bestar av tva
projekt - en peptidbehandling (COZY01) och

en genterapibehandling (COZY02), som bada
bygger pa en ny biologisk verkningsmekanism.
Bade peptiden och genterapin utvecklas for
behandling av svara kroniska smarttillstdnd
dar genterapin reserveras for patienter nar
mojligheterna for spontan minskning av
smartan bedoms som utesluten eller osannolik.

Fortsédttning nédsta uppslag >

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

The Economic Cost of Pain in the US. Institute of Medicine (US) Committee on Advancing Pain Research, Care, and Education.

Washington (DC): National Academies Press (US); 2011
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Peptidprojektet COZY01

Peptidbehandlingen, som dr det av de
tva projekten som kommit langst i sin
utveckling, har visat goda effekter i olika
prekliniska modeller. CombiGene och
Zyneyro fokuserar nu pa att s snabbt
och effektivt som mojligt genomfora
nodvandiga prekliniska studier for att
utvardera sdkerhet och toxikologi

samt att producera kliniskt prévnings-
material i syfte att erhdlla godkdnnande
fran regulatoriska myndigheter for att
inom nagra ar genomfora de forsta
kliniska prévningarna pa méanniska
med COZYOL.

Genterapin COZY02

En prototyp av AAV-vektorn som fungerar
som bédrare av det genetiska materialet
har utvecklats av Zyneyro och testats i
flera prekliniska modeller med mycket
god och langvarig effekt. Det kommande
arbetet dr inriktat pa att optimera det
genetiska material som ska inga i vektorn
for att vi ska kunna administrera detta

i framtida humanstudier. AAV ar den
vektortyp som CombiGene har ldng
erfarenhet av fran vara andra projekt.
Nar vektorn ar optimerad foljer pre-
kliniska studier for att undersoka och
karakterisera distribution, proteinuttryck,
effekt, dos-respons och toxikologi.

Parallellt med den prekliniska utveck-
lingen kommer vi se till att tillverkning
av den valda vektorn sker pa ett optimalt
sdtt och att nodvandiga kvalitetstester
kommer pa plats infér framtida kliniska
provningar. Detta arbete kommer att
ligga till grund for att soka tillstand att
genomfora en klinisk prévning pa
patienter med svar kronisk smarta.

SMARTPROGRAMMET COZY 02 SMARTPROGRAMMET COZY
COZY01 - peptidbehandling av svara kroniska smarttillstand COZY02 - genterapibehandling av svar kronisk smarta

FORSKNING/UPPTACKT @ FORSKNING/UPPTACKT

Screening-studier Optimering av vektorprototyp

Val av lakemedelskandidat Val av likemedelskandidat

Utveckling av

Proof-of-concept i Forberedelser for
produktionsmetod

experimentell modell klinisk studie

Dos-respons-studie Val av CRO O

Proof-of-concept studie

Dos-respons-studie O Mastercellbanker

Forberedelser for
klinisk studie

Interaktionsstudier med
humant maélprotein

Utveckling av
produktionsmetod

Moten med regulatoriska

Val av kliniker O myndigheter

Studier i minsklig neuronal vdvnad O Plasmidproduktion

COZY01-material for Studiedesign O

kliniska studier O Utveckling av kvalitetsanalyser

Farmakokinetiska studier Val av injektionsmetod

Val av CDMO for Moten med regulatoriska O Toxikologi- och

Diskussioner med ;
Metabola studier GMP-tillverkning myndigheter biodistributionsstudie

ledande forskare O Pilotstudie av produktion

Val av CRO for
toxikologistudier

COZYO01-material fér

toxikologistudier O Storskalig produktion

Regulatorisk radgivning O

Vetenskaplig rddgivning O

Utveckling av F e y .
med myndighet O Plasmider for GMP-produktion

Toxikologistudier Klinisk provningsprodukt

COZYO01-material for ! O Analys & kvalitetssdkring
kliniska studier . av GMP-produktion

COZYO01-produkt for ! Frisldppande av COZY02
kliniska studier - for klinisk studie

Val av CRO och klinik O

Stabilitetsstudier

OO O OO0 OO0

Ansokan om klinisk provning Ansdkan om klinisk provning

() Godkind ansokan om klinisk prévning Godkédnd klinisk prévningsansdkan

@ Slutford () Pagiende () Planerad Forsta studien i manniska

O Forsta studien i manniska : @) Slutford () Pagiende () Planerad
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Epilepsiprojektet avancerar genom
optimeringsaktiviteter av CGO1
infor studier i manniska

I juni holl CombiGene och Spark Therapeutics det halvdrsvis aterkommande Joint
Research Committee-motet i Stockholm for att ta fram en detaljerad plan for de
kommande sex mdanaderna. Betydande framsteg har gjorts inom genterapiomrddet
sedan CGO1 forst utvecklades, bade vad gdiller tillverkning och formulering av genterapier.
For epilepsiprojektet CGO1 innebdr detta att det nu dr den perfekta tidpunkten att dra
full nytta av denna nya och viktiga kunskap och optimera ndgra av komponenterna i
projektet innan det gdr vidare mot kliniska studier.

CombiGene och Spark utnyttjar nu bolagens kombinerade styrka i arbetet med optimeringen
av AAV vektorn for att uppna férbattrad tdckning av de regioner i hjarnan som drabbats av
epilepsi.

"Joint Research Committee-motet i Stockholm var mycket produktivt och visade aterigen
att vi har en perfekt partner i Spark”, sdger Karin Agerman, Chief Scientific Officer pa
CombiGene. "Jag dr verkligen glad 6ver beslutet att optimera ndgra av komponenterna i
projektet. Genom att gora detta kommer vi att befinna oss i en mycket mer foérdelaktig
position ndr projektet gar in i studier i médnniska”, avslutar Karin.
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Intervju med styrelseledamoten

Malin Almgren

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

"Jag fick fortroendet att inga i CombiGenes styrelse i
maj i ar och hoppas och tror att min bakgrund passar
val for att stotta bolaget. Jag har en magisterexamen

i biokemi fran Stockholms universitet samt en
doktorsexamen i medicin frdn Karolinska Institutet.
Under mina tvé decennier inom akademin har jag
haft formanen att forska vid framstaende institu-
tioner som Karolinska Institutet och UCSD (University
of California San Diego). Mitt fokus har varitinom
epigenetik, dvs hur miljon kan paverka genuttryck
och jag har applicerat detta inom omraden som im-
munologi, neurovetenskap och onkologi. Ett av mina
forsta projekt som doktorand inbegrep virusvektorer
for att justera nivan av Brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) i en musmodell, en vardefull erfaren-
het av hur potenta virusvektorer dr som verktyg,

men ocksa ett i raden av misslyckade experiment.”

"Efter mdnga ar inom prekliniskforskning vixlade
jag over till finansvérlden, dér jag bland annat har
jobbat med strategiska partnerskap rorande
héllbara investeringar vid en fondforvaltare. Dess-
utom har jag arbetat som finansiell radgivare, dar
jag samarbetat med manga utvecklingsbolag inom
Life science-sektorn med kapitalanskaffningar
och foretagsoverlatelser (M&A). Detta har gett mig
en djup forstdelse for utmaningar och mojligheter
inom dessa typer av bolag. Idag har jag férmanen
att tjdnstgora som vd for ett bolag som jobbar med
hélsodata och har @ven under de senaste aren fatt
fortroendet som styrelseledamot i tre bolag.”

Vilka ar dina intryck av CombiGene efter snart
fyra manader som styrelseledamot?

"Mitt sammantagna intryck av CombiGene ar
mycket positivt. Jag dr imponerad av bolagets tydliga
och ambitiosa affarsidé som fokuserar pa att utveck-
la effektiva genterapier for allvarliga sjukdomar som
for ndrvarande saknar tillfredsstidllande behand-
lingsalternativ. Jag tycker att bolaget har en smart
strategi dar de samarbetar med ett ndtverk av exter-
na forskare for att nyttja kompetens och idéer, som
sedan kan utvecklas vidare fram till preklinisk eller
klinisk konceptverifiering.”

"Vidare tdnker jag pa bolagets styrka nar det géller
kommersialisering. CombiGenes fokus pa att sam-
utveckla och kommersialisera lakemedelskandidater
genom strategiska partnerskap visar pa en insikt om
att samarbete och partnerskap kan vara avgorande
for att nd framgéang pa ett bredare spektrum. Jag
ocksa haft nojet att traffa CombiGenes kompetenta
team for att f en crash-course av de spannande
pagaende projekten.”

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

”Fortsatt identifiering och utvirdering av nya lovan-
de projekt, positiva resultat fran prekliniska studier,
identifiera genterapikandidat inom lipodystrofi-
projektet CGT2 samt framgdng i den oberoende ut-
vardering av potentialen for COZY01 som pagar vid
NIH dér substansen ska testas i en beteende-

modell och i olika smartmodeller dr samtliga viktiga
potentiella milstolpar. Sammantaget tanker jag att
dessa milstolpar kan vara avgorande for att bibehdlla
en stark pipeline av genterapier och sdkerstilla
foretagets framtid.”

Hur ser du pa potentialen i smartprogrammet
cozy?

"COZY-programmet dr verkligen spinnande och
fokuserar pa att utveckla effektiva behandlingsalter-
nativ for svar kronisk smérta. Detta dr av stor bety-
delse eftersom de konventionella behandlingar som
anvands idag ofta har biverkningar och kan vara
otillrackliga for att hantera smértan pa ett effektivt
sdtt. Den stora potentialen dr att COZY bygger pa
nya biologiska verkningsmekanismer som forvéantas
minska eller eliminera de biverkningar som dr van-
liga med dagens behandlingar. Den kanske storsta
potentialen med COZY programmet dr mojligheten
att erbjuda smartlindring utan att vara beroende-
framkallande och kan vara ett lovande alternativ till
opioidbaserade behandlingar som har visat sig vara
associerade med missbruksproblem och allvarliga
biverkningar.”

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

"Under narmaste 3-5 aren kan vi férvanta oss att
CombiGene har borjat interagera mer med regle-
rande myndigheter som FDA och EMA for att disku-
tera planer for kliniska provningar och godkdnnan-
deprocessen. Sarskilt COZY01 skulle kunna vara i
eller ndra fasen for kliniska prévningar. Detta dr en
stark value-up som ytterligare skulle 6ka intresset
fran potentiella partners, investerare eller storre
lakemedelsforetag. Sammanfattningsvis ar jag
overtygad om att CombiGene har en stark grund och
strategi for att gora verklig skillnad inom genterapi.”
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Intervju med CombiGenes Director CMC

Sebastian Bauer

® Tidigare i dr tilltridde Sebastian Bauer tjcinsten som Director CMC pad CombiGene.
Engelska Wikipedia listar 93 olika betydelser av forkortningen CMC, i detta fall ska de tre
bokstdverna utldsas som Chemisty, Manufacturing, and Control, alltsa kemi, tillverkning
och kontroll pd svenska. Mer konkret innebdr det att Sebastian Bauer kommer att arbeta
med utvecklingen av de processer och analyser som dr nodvdndiga for tillverkningen av
CombiGenes Idkemedelskandidater. Genevdgen kontaktade Sebastian for en intervju.

Kan du beratta lite om din bakgrund?

"Absolut. Jag kommer ursprungligen fran Tyskland,
ndrmare bestamt Karlsruhe i Baden-Wiirttemberg.
Jag doktorerade i analytisk biokemi vid Universitet
Konstanz och gjorde min post-doc pa Karolinska
Institutet i Stockholm. Under de senaste drygt tjugo
aren har jag haft flera seniora positioner inom ldke-
medelsindustrin, ofta med fokus pa CMC-fréagor.
Jag kommer ndrmast fran ett stort CDMO-bolag,
det vill sdga ett foretag som hjdlper andra foretag
inom likemedelsindustrin med olika tjdnster inom
utveckling och tillverkning.

Vad var det som lockade med CombiGene?

"En av de viktigaste sakerna var bolagets storlek.
Jag har tidigare arbetat pa mindre bolag och jag
trivs verkligen i det formatet. Mindre bolag kan
vara valdigt snabbfotade, vilket gor att vissa pro-
jektmoment kan genomforas betydligt snabbare
dn pa storre bolag, vilket passar min personlighet,
jag tycker om att f& saker och ting gjorda.”

Vad kravs for ett framgangsrikt CMC-arbete?

"Ménga saker! Men om jag skulle vilja ut en sak sa
ar det att man tidigt i projektet mdaste ha en ganska
exakt forstaelse av vad som krévs for att fa en pro-
dukt godkédnd av lakemedelsmyndigheterna. Om
man inte har den forstaelsen ar risken mycket stor
att man valjer fel vag och att man senare i projektet

tvingas gora om olika moment, vilket innebéar
forluster i savil tid som pengar. Om man daremot
redan fran borjan har malet tydligt klart for sig kan
man gora saker och ting pa ett intelligent sitt, vilket
innebadr att arbetet kan bedrivas véldigt effektivt.
Skulle jag lagga till ndgot utéver detta sa dr det att
jag vill understryka den stora betydelsen av de olika
analyser man tar fram for att sdkerstdlla att faktorer
som sdkerhet och stabilitet hanteras pa absolut
basta sitt. Utformningen av dessa analyser kan
vara helt avgérande.”

Vad fokuserar du frimst pa just nu?

”Ska jag vara drlig sa haller jag fortfarande pa att

bli varm i kladerna. CombiGene ér ett litet bolag,
men den vetenskapliga materia vi har att hantera
befinner sig pa en hog niva. Jag har sa har langt haft
mycket god hjalp av CombiGenes Senior Program
Director Alvar Gronberg som har introducerat mig
till COZY-programmet, som har storst behov av en
CMC director just nu. Jag har ocksa spenderat
mycket tid med CombiGenes Chief Scientific
Officer Karin Agerman, vilket gjort att jag snabbt
har fatt en forstaelse av kritiska CMC-aspekter i
genterapiprojekt. Jag har ocksa haft flera kontakter
med CombiGenes breda CDMO-néatverk. Mitt forsta
fokus kommer nu att vara peptidprojektet inom
smartprogrammet COZY, vilket passar mig alldeles
utmarkt eftersom jag har tio ars erfarenhet att
arbeta med peptider.”

“Mitt forsta fokus kommer nu att vara peptid-
projektet inom smartprogrammet COZY”
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