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CombiGene har sedan avtalet med Spark Therapeutics starkt
sina positioner inom en rad omrdden, inte minst finansiellt.
Bolaget soker nu aktivt efter ytterligare genterapitillgangar
for inlicensiering och vardeskapande preklinisk utveckling.

FOr att uppmdrksamma var nya position har vi bestamt att i
rask takt ge ut tre nummer av Genevdgen for att ge fordjupad
bild av ndgra av de omrdden som &r viktiga for oss.

Jag hoppas att ni kommer att tycka att det ar en trevlig Iasning.

Jan Nilsson,
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The gene therapy explorer
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Adeno-associerade virus, 3D-illustration. De minsta kdnda virusen for att infektera
mdnniskor, tillhor familjen Parvoviridae, anvénds for genterapi.
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Redaktion:

redaktionen@combigene.com

Ansvarig utgivare: Jan Nilsson

TEMA GENTERAPI

Sa fungerar genterapi

© Mdlet med genterapi dr vanligtvis att behandla genetiska sjukdomar, alltsa sjuk-
domar som orsakas av defekta eller saknade gener men ocksa sjukdomar ddr man
vill 6ka uttryck av fungerande gener. Genterapi ingdr i gruppen avancerade Idkemedel
(ATMP) och anviinder DNA eller RNA for att reglera, reparera, ersdtta, addera eller ta
bort en gen. Eftersom genterapi inte utfors i konsceller dr de genetiska modifikationer

man uppndr genom genterapi inte drftliga.

Det finns olika kategorier inom genterapin, men vi
kommer i denna text att fokusera pé& den typ av genterapi
dér en ny gen tillfors patient med hjilp av en virusvektor.

Virusvektorer som transportor

Det var nér forskarna utvecklat tekniken att anvinda
virus for att foga in nya gener i genomet (en organisms
samtliga gener) som dérren till en effektiv genterapi slogs
upp pa vid gavel. Tidigare hade man kunnat identifiera
muterade gener och i provror modifiera fram friska gener,
men man hade ingen teknik for att ersdtta den muterade
genen med en frisk. Med den revolutionerande virus-
vektortekniken tog utvecklingen snabbt fart.

De virus som anvidnds inom genterapin dr "tdmda” pa sitt
ursprungliga innehdll. De bestdr dirmed av ett holje som
bara innehéller de verktyg som behovs for att ta sigin i
celler och infoga nya gener samt, sjdlvfallet, den friska
gen som man tillfért och som ska ersitta den muterade
och sjukdomsalstrande genen. Virusvektorn kan ddarmed
inte sprida sig eller orsaka sjukdom. De vektorer som
fraimst anvdands kommer framfér allt frain AAV
(adenoassocierat virus), retrovirus och adenovirus.

DNA

Deoxyribonucleic acid
!

Vektorbaserad genterapi

Vektorbaserad genterapi kan liknas vid en transplanta-
tion ddr man i stdllet for att tillfora ett fungerande organ
tillfor en fungerande gen. Man kompletterar kort sagt en
muterad och sjukdomsalstrande gen med en ny och frisk
gen. Man kan ta ut celler frdn patienter genom ett blod-
prov eller ett benméargsprov som sedan modifieras med
en ny gen innan de &terfors. Alternativt kan man injicera
den nya genen med dess vektor direkt i det organ som
skall behandlas. Nir genen borjar uttryckas, startar
tillverkningen av ett fungerande protein.

Malet ar att bota

Genterapins ambition dr att permanent bota sjukdomar
genom en eller mojligen ett fatal behandlingar. Skillna-
den mot traditionell behandling d&r ddrmed betydande.
Maénga kroniska sjukdomar kriver kontinuerlig medici-
nering for att lindra symptomen. Genterapi har potential
att permanent bota med bara en behandling.

Kalla: https://www.genteknik.se/genetik-och-genteknik/
enmodifierade-organismer-gmo/manniska-och-medi-

cin/genterapi-2/sa-fungerar-genterapi
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Ribonucleic acid
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TEMA COMBIGENE

Hur stavar man till framgang?

En av CombiGenes framgéngsfaktorer stavas samarbete.
Kronjuvelen i CombiGenes ménga samarbeten ar
sjdlvfallet samarbets- och licensavtalet med Spark
Therapeutics som hosten 2021 inlicensierade epilepsi-
projektet CG01, men végen till denna framgang
kantades av en rad framgangsrika partnerskap.

Man kan dela in CombiGenes samarbeten i foljande
kategorier:

o Forskning: CombiGene har ingen egen forsknings-
kapacitet utan har som mal att ta in intressanta
forskningstillgdngar frdn externa forskare inom
akademi och industri.

o Affdrsutveckling: CombiGene ldgger stor fokus pa att
identifiera intressanta genprojekt att ta in i bolaget.
Foretagsledningen arbetar intensivt med detta arbete
men arbetar dven hdr med olika typer av partners.

o Preklinisk utveckling: Detta dr ett av de viktigaste
och mest virdeskapande omradena i CombiGenes
verksamhet.

o Klinisk utveckling och kommersialisering: For
genterapikandidater som utvecklas for en stor
patientpopulation d&r CombiGenes mal att samarbeta
med ledande internationella likemedelsforetag.
Typexemplet pé detta dr bolagets samarbete med
Spark Therapeutics.

o Branschsamarbeten: CombiGene deltar aktivt
i flera viktiga branschorganisationer.

Geneviagen produceras av CombiGene AB

CombiGene soker samarbete kring nya projekt

CombiGene har under det senaste aret etablerat bolaget
som aktor pa den internationella likemedelsmarkna-
den. Starkt av samarbets- och licensavtalet med Spark
Therapeutics soker CombiGene nu aktivt efter ytterligare
genterapiprojekt for inlicensiering och viardeskapande
utveckling.

CombiGene soker fraimst AAV- baserade projekt eftersom
det dr inom denna teknikplattform som bolaget har
etablerad kunskap inom en rad centrala omraden som
vektordesign (utformning av lakemedelskandidat), sdker-
hetsaspekter och produktion. De sjukdomsomraden som
star i fokus ar pa motsvarande sétt de diar CombiGene
byggt upp en gedigen kunskap, dvs sjukdomar inom det
centrala nervsystemet och metabola sjukdomar.

Med detta sagt kommer CombiGene samtidigt att ha en
Oppen attityd gentemot tinkbara projekt och utviardera
varje mojlighet p& dess egna meriter. CombiGene deltar
regelmassigt i viktiga partneringkonferenser samtidigt
som bolaget for kontinuerliga dialoger med intressanta
aktorer inom sévil akademi som industri for att identifiera
intressanta projekt.

I néista nummer av Genevdigen kommer vi att titta lite
nédrmare pd hur CombiGenes har stérkt sin organisation
for att méta framtiden.
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TEMA EPILEPSIPROJEKTET CGO1

Att leva med epilepsi

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

hen har epilepsi.

Epilepsi dr en sjukdom som paverkar livets alla aspekter
genom sin oférutsdgbarhet. Det gér inte att pa forhand
veta ndr ett anfall kommer att intraffa, vilket kan leda till
en stindig oro for savil patienter som anhoriga. Epilep-
sin kan ddrmed innebéra att livet begrdnsas inom en rad
omraden yrkesmadssigt, praktiskt och emotionellt. Det
kan vara svért att ta korkort. Man kan avsta fran att halla
sitt barn i famnen pd grund av ridsla for ett plotsligt
anfall. Man kan bli begrdnsad i sina yrkesval.

Epilepsi paverkar ocksa hela familjen oavsett om det dr
en vuxen eller ett barn som har sjukdomen. Behovet av
prioriteringar och val av aktiviteter blir Annu viktigare
dniandra familjer. Epilepsi kan ocksa péverka hur man
uppfattar den egna kroppen. Lust och intresse for sex
kan minska eller férsvinna under perioder och man kan
vara orolig for att fa ett anfall ndr man har sex, 4&ven om
det dr ovanligt.

Epilepsi ar ocksé forknippat med skuldkénslor. Man kan
uppleva att man stéller till problem f6r sin omgivning
genom att inte vara frisk. Anhdriga kan uppleva skuld
over att inte vara formdégna att stdlla saker och ting

till rétta.

Epilepsi stiller ockséa ofta krav pd anpassningar pa
arbetsplatsen. Beroende pa vilken typ av arbete man har
kan arbetsplatsen behova anpassas ergonomiskt.

Ljud, ljus, hur man sitter eller star och mojlighet till
pauser r alla viktiga komponenter f6r att skapa en
funktionell arbetsplats.

Sjukdomen kan i viss mén paverkas genom ens livs-
foring. Ménga upplever att anfallen ldttare uppkommer
ivissa situationer, vilka situationer dr ddremot mycket
individuellt. S6mnbrist 4r emellertid ndgot som ménga
ar kdnsliga for. Nagra kan vara kénsliga for stress, andra
inte. Den vanliga uppfattningen att blinkande ljus
framkallar epilepsianfall stimmer bara for en liten del
av alla med epilepsi.

Aven om man har epilepsi dr det viktigt att man inte
undviker att géra det man tycker ar roligt om det inte
finns tungt vagande skal att avsta. Med epilepsi foljer
alltid en risk fér omotiverad begriansning och isolering.

I'ndista nummer av Genevdigen kan du ldsa vad Liz
Ramsburg, Ph.D. och chef for CNS-forskningen pd Spark
Therapeutics sdger om samarbetet med CombiGene.

Killa: https://neuro.se/diagnoser/epilepsi/att-leva-med-epilepsi/
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TEMA LIPODYSTROFIPROJEKTET CGT2

CGT2 har potential att

klassas som sar

lakemedel

Sarldkemedel 4r en kategori lakemedel som utvecklats for
behandling av mycket sdllsynta sjukdomar. For att klassas
som ett sdrlikemedel inom EU far sjukdomen som ldke-
medlet ska behandla endast forekomma hos hogst fem av
10 000 personer. Det far inte heller finnas ndgon annan
tillgdnglig terapi for den aktuella indikationen.

Att utveckla behandlingsalternativ f6r sdllsynta sjuk-
domar ses som mycket angeldget. Likemedel som klassas
som sdrldkemedel atnjuter darfor sdrskilda férdelar enligt
Europaparlamentet och Rédets férordning (EG) 141/2000
om Sdrlakemedel. Liknande lagstiftning finns i USA.

Partiell lipodystrofi tillhor gruppen séllsynta sjukdomar.
Berdkningar visar att det finns cirka 2000 patienter i USA
och Europa. CombiGene gor darfér beddomningen att det
finns goda utsikter att erhélla sdrldkemedelsklassificering
nir projektets slutgiltiga lakemedelskandidat har genom-
gatt den viktiga proof-of-concept-studien.

8 | Genevédgen produceras av CombiGene AB

Nair en ldkemedelskandidat erhaller sérldkemedels-
klassificering ger det flera betydande férdelar i form av
regulatorisk assistans, skatteldttnader, statliga anslag,
reducerade avgifter och lang marknadsexklusivitet.
Givet de fordelar en sdarlakemedelsklassificering skulle
innebédra kan CombiGene potentiellt komma att utveckla
lipodystrofiprojektet CGT2 hela vdgen till marknad i
egen regi.

I néista nummer av Genevdigen kan du ldsa om
CombiGenes viktiga samarbete med professor Ormond
MacDougald vid University of Michigan Medical School.

Kalla: https://www.tlv.se/lakemedel/om-lakemedel.html




Intervju med Per Lundin

| CombiGenes styrelse

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

Jag har en bred bakgrund fran biotechbranschen och de senaste
10-15 aren har jag grundat, lett och suttit i diverse styrelser fér bolag
som utvecklar huvudsakligen avancerade terapier, allt frdn gen-
terapi och cellterapi till exosombaserade lakemedel. Jag bor for
ndrvarande i Oxford i England dér jag arbetar som Chief Business
Officer pa Evox Therapeutics Ltd, ett bolag med omkring 150
anstédllda som jag var med och grundade under 2016 och som

sedan dess har rest cirka 1,5 miljarder SEK i riskkapital.

Min expertis och erfarenhet ror huvudsakligen foretagsstrategi och
finansiering, forskningskommersialisering och affarsutveckling
och som fore detta patentkonsult ocksa IP, vilket alltid dr en kritisk
komponent f6r virdeskapande inom biotech. Jag blevinvald i
CombiGenes styrelse under 2020 och har sedan dess fatt se hur
teamet har utvecklat bolaget till ett namn pé den internationella
biotech-kartan, vilket dr extra roligt for mig som spenderar mycket
tid med investerare och ldkemedelsbolag i bdde England och USA.

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

Settibackspegeln s& dr givetvis samarbets- och licensavtalet med
Spark en viktig milstolpe men i mangt och mycket ingas sddana
avtal enbart genom disciplinerat arbete for att skapa varde 6ver en
langre tid, sa flera av delstegen under utvecklingen av CG01 har
ocksa varit betydelsefulla om dn mindre synliga. Framgangsrika
prekliniska studier, uppskalning och tillverkning samt godkdnda
patent d&r sma komponenter som tillsammans driver bolag som
CombiGene framat.

Om vi tittar framat s kommer affarsutveckling spela en nyckelroll
for bolaget och det arbete som pagar for att expandera portfoljen
kommer forhoppningsvis resultera i att ytterligare projekt forviarvas
eller inlicensieras, vilket blir en viktig milstolpe fér CombiGene.
Givetvis pagar ocksa utvecklingen av CGO1 for fullt, sa bolaget har
manga spannande aktiviteter att se fram emot de kommande aren.

Vad betyder avtalet med Spark for CombiGene
som bolag?

Licensavtal 4ri allmédnhet en bra mekanism for att skapa riskjuste-
rat varde och avtalet med Spark har vissa specifika karakteristika
som gor det till en fantastisk méjlighet for CombiGene. Givetvis
bidrar Spark-samarbetet till positiva kassafléden i nartid och det
faktum att all forskning och utveckling bekostas av Spark ar viktigt
fér CombiGene och dess aktiedgare, men enligt min mening ar det
annu viktigare att bolaget i Spark har funnit en fantastisk partner
med bade ambition och expertis att accelerera projektet in i klinik
och férhoppningsvis ut pé en global marknad. Sedan har avtalet
resulterat i att CombiGene har skapat sig ett namn inom den globala
biotech-branschen pé ett annat sétt 4n tidigare och detta kommer
i sin tur mojliggora vardeskapande genom att 6ppna dorrar till
framtida ut- och inlicensieringsafférer.

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

Jag ser framfor mig att CombiGene kommer att ga fran ett prekli-
niskt forskningsbolag med en relativt liten portfolj till ett bolag som
driver ett flertal genterapiprojekt i bade preklinisk och klinisk fas,
antingen i egen regi eller genom utlicensiering till globala biotech-
eller lakemedelsbolag. Biotechmarknaden har ju haft en vildigt tuff
period sedan mitten av 2021, vilket fér ett bolag som CombiGene -
med Spark-avtalet i ryggen - kan leda till nya mojligheter fér
affarsutveckling och darmed vardeskapande for bolaget och for
dess aktiedgare.



Y

% .:-:.... N\ 4 ';E?fw
£ 3 ' -’*‘-_ N \« %
\lx; b '% - J/:&; =
:';“ . . 11;'-' '!‘;'
+ .. , ’ ‘r ., :
Om CombiGene A
P - FAN \/ .

® CombiGenes vision dr att erbjuda patienter som drabbats av svara Iivsfbﬁ%srq. »
sjukdomar majligheter till ett battre liv genom nyskapande genterapier. CombiGenes affarsidé
dr att utveckla effektiva genterapier for allvarliga sjukdomar som idag saknar dekvata

behandlingsmetoder. Forskn#;gs%illgc"mgar tas in fran ett ndtverk av e ma. forskar: o?h"

utvecklas vidare fram till k‘inisk konceptuverifiering. Ldkemedelskan"qiid. or vanligt

férekommande sjukdomar kommer att samutvecklas och kommersialisera “zh‘n-s‘mitegiska
3 A

partnerskap, medan CombiGene kan kamma att driva utveckling och kommersialisering i egen i
. . *

Bolaget dr publikt och noterat pd Nasdaq First Ne
Advisor dr FNCA Sweden AB, +46 (0)852 8% ), i

CombiGenes vision dr att ge patienter som
drabbats av svdra livsfordndrande sjukdomar
madjlighet till ett béittre liv genom nya genterapier.

www.combigene.com



