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Fakta om smarta

CombiGenes och Zyneyros smartprogram




Smartans paverkan pa individ och sam

Definition och forekomst

o Langvarig smirta definieras som smérta som
pagéttlingre dn tre ménader.

o Kronisk smirta definieras som smérta som
pagéattlingre 4n sex manader.

o Egen sjukdom: savil ldngvarig som kronisk
smaérta betraktas idag som sjukdomar i sig.

o Forekomst: mellan 15-25 procent avden
vuxna befolkningen i Europa och USA lider av
pagéende sméartproblem och cirka 7 procent
har kronisk smaérta.

o Kronisk smérta dr en av de vanligaste
orsakerna till att vuxna soker vard i USA.

Paverkan pa individen

o Attleva med stindig smirta dr oerhort
slitsamt. Langvarig/kronisk smérta riskerar
att helt dominera livet med begrdnsningar i
rorlighet och dagliga aktiviteter och oférmaga
att arbeta med ilag livskvalitet och en negativ
social situation som foljd.

e Detdr inte ovanligt att sméartproblem leder till
stress, somnproblem, depression och dngest,
vilket i sin tur kan forstdrka smiartupplevelsen.

o Risk for att utveckla opioidberoende.

Central sensitisering — ont blir varre

o Central sensitering dr ett fenomen dar
smaértsinnets kdnslighet 6kar efter en langre
tids ihallande smarta. Vid detta tillstand
breder smértan ut sig i kroppen och den
forhojda kénsligheten gor att dven en l&tt
beroring kan framkalla en smértupplevelse.
Andra delar av nervsystemet retas upp och
reagerar ologiskt.

o Central sensitisering dr svar att behandla och
saknar specifika lakemedel.

Kostnader for samhillet

o Forsamhaillet betyder mdngden av patienter
med langvarig smérta en enorm belastning
pé sjukvarden i form av ldakarbesok,
fysioterapi, psykologisk behandling och
arbetsplatsrelaterad anpassning/ traning. En
nedsatt arbetsférmaga i varierande omfattning
leder till stora produktionsbortfall for
sambhallet.

o 40 procent av alla bestk i primédrvarden sker pa
grund av smérta

o TUSA (2010) uppskattas den arliga totala
kostnaden for kronisk smérta till mellan USD
560-635 miljarder. Som jamforelse kan ndmnas
att motsvarande kostnad for hjartsjukdomar
uppgar till USD 309 miljarder och foér cancer
USD 234 miljarder

e Undersokningen "Pain in Europe” uppskattar
samhadllets kostnader till 3-10 procent av
bruttonationalprodukten.

e SBU (Statens beredning fér medicinsk och
social utviardering) har berdknat kostnaden
for Sverige till totalt ca 87,5 miljarder kronor
for ar 2003. Av dessa var 7,7 miljarder kronor
direkta vardrelaterade kostnader f6r besok hos
lakare och andra vardgivare samt likemedel.
Den 6vervidgande delen av kostnaderna
om cirka 80 miljarder kronor, eller >90% av
den totala kostnaden, beror pa indirekta
kostnader dvs produktionsbortfall till f6ljd av
sjukdomsrelaterad frdnvaro fran arbetet.

Problem med dagens behandlingar

Konventionell behandling utgors framst

av anti-inflammatoriska lakemedel,

antidepressiva likemedel, kramplosande

lidkemedel samt opioider (en grupp substanser
med morfinliknande verkningsmekanism).

Problemen med dessa behandlingar dr bland

annat att de inte ar specifikt utvecklade for att

behandla kronisk smarta.

o Begrinsad smirtlindring: existerande
lakemedel har ofta begransningar nir det
géller smartlindring.

o Svéara biverkningar: den smértlindring
som uppnaés har ofta en rad handikappande
biverkningar som depression, oro, trotthet,
forsdamrad fysisk och mental formaga,
beroendeproblematik samt dven skadlig
inverkan pd mage-tarm- och hjarta-
kérlsystemen.

o Skenande missbruk: I USA berdknas
700 000 manniskor ha avlidit pa grund av
opioidmissbruk under de senaste 20 aren.



Olika fysiologiska smartmekanismer

Neuropatisk smérta eller nervsmairta

kan uppsté efter sjukdomar och skador i
det somatosensoriska nervsystemet och
breder ut sig inom ett neuroanatomiskt
innervationsomrade.

Nociceptiv smérta uppstar nir
smartreceptorer (nociceptorer) i
kroppsvédvnaden aktiveras, vilket de gor
ndr vidvnaden skadas eller ibland redan vid
hot om skada. Nociceptorer finns i de flesta
kroppsvdvnader, i hud, rérelseorgan ochiinre
organ.

Nociplastisk smirta &r ett nyligen infort
begrepp for smérta som uppstar pa grund

av fordndrad smértkénslighet. Nociplastisk
smairta dr smérta som kan uppsta utan
tecken pa vare sig vdvnadsskada eller skada
eller annan sjukdom i det somatosensoriska
nervsystemet. Kliniskt karaktédriseras
nociplastisk smérta genom att den aktiveras
lattare och att den breder ut sig 6ver ett storre
kroppsomrade.

Idiopatisk smérta eller smérta av okdnd orsak
ar ett begrepp for smérta som inte gar att
klassificera enligt ovanstdende kategorier och
for vilken det saknas en forklaringsmodell.

CombiGenes och Zyneyros smartprogram

Gemensam utveckling

Gemensam utveckling: CombiGene och

det danska foretaget Zyneyro kommer att
driva utvecklingen av smértprogrammet
gemensamt pa en 50/50 basis gédllande savél
kostnader som intdkter.

Avtalet innebér ocksa att CombiGene kommer
att betala Zyneyro en upfrontsbetalning 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 for
utveckling till klinisk fas 1.

Vetenskapen

Programmet dr baserat pa upptéckter
angdende rollen av ett intracelluldrt protein
som kallas PICK1 (protein som interagerar
med C-kinas 1) vid modulering av neuronal
signaloverforing via en typ av receptorer, s

k AMPA-receptorer (AMPAR), vid smérta.
Forenklat kan man beskriva det som att PICK1
binder till och styr lokalisering och aktivering
avreceptorer som deltar i 6verforingen av
smaértsignaler mellan nerver vid kronisk
smairta. Genom att blockera interaktionen

mellan PICK1 och receptorn kan man hamma
smairta. (Serensen AT, Rombach J, Gether U,
Madsen KL. The Scaffold Protein PICK1 as a
Target in Chronic Pain. Cells. 2022;11(8):1255.)

Mal och omfattning
e Mal: att utveckla en effektiv behandling av

svar kronisk nervsmairta utan de biverkningar
som dagens behandlingar ofta ger upphov till.
Tvé likemedelskandidater: en
peptidbehandling (mPD5) och en
genterapibehandling (AAV). Patientens
sjukdomsbild styr valet av behandlingsmetod:
- Peptiden anvdnds vid svara tempordra
smarttillstand och administreras direkt
till patient vid ett eller flera tillfdllen for att
uppna en effektivsmaértlindring.
- Genterapin anvédnds vid svédra kroniska
smarttillstand som beror pa sjukdom
eller skada i nervsystemet, inklusive
fantomsmarta och smirta associerad till
olika typer av ryggskador.
- Verkningsmekanism och effekt 4r desamma
som vid bdda behandlingsmetoderna.



Betydande fordelar o Ingen daglig medicinering vid kronisk

CombiGenes och Zyneyros smértprogram ar smadrta: dagens behandling av kronisk smarta
utformat for att uppna flera stora fordelar jamfort kraver som regel daglig medicinering. Genom
med dagens behandlingsalternativ: attistdllet behandla patienten med en AAV-

o Ingen beroende problematik: flera av de vektor som "instruerar” kroppen att sjdlv
behandlingar som anvidnds idag kan skapa etablera den smértlindrande mekanismen
svara beroendeproblem. Med CombiGenes och kan man genom en eller ett fatal behandlingar
Zyneyros smdrtprogram undviks detta. uppna en potentiellt livslang smértlindring.
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