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B Resan frdn den forsta lovande upptdckten till den forsta studien i mdnniska dr ldng i all [ikemedelsutveckling.
CombiGenes epilepsiprojekt CGo1 dr inget undantag. Redan pd 1990-talet gjorde professor Merab Kokaia och docent
David Woldbye de forsta upptdckterna kring de antiepileptiska effekterna hos neuropeptid Y och dess receptor Y2. Efter
ett omfattande forskningsarbete, efterfoljande preklinisk utveckling och etablering av produktionsprocess dr den férsta
studien i mdnniska - en verkligt vérdeskapande milstolpe i alla [dkemedelsprojekt - nu dntligen inom rdckhdll!

EPILEPSIPROJEKTET CGO1

Forsta studien
1 manniska
inom rdackhall

Det har hint mycket pd CombiGene under Id-lur Iz:lagneniar niattanvénda ,
de forsta manaderna av 2021 och nér :t i apita sonz "l' n tagit '"o'h Cirk

. 0 Lepgpes "En lite grov uppdelning ser ut sa har. Cirka
Genevagen far ttllfalle att prata medvd ] an 70 procent kommer att anvdndas for att driva
Nilsson och hans kollegor Annika Ericsson, epilepsiprojektet vidare, 10 procent gar till vart

Pernilla Fagergren och Martin Linhult finns lipodystrofiprojekt och 20 procent gar till den

det ingen brist pé fragor dagliga driften av foretaget. Att en sa stor del av
ing istp gor. pengarna gar till epilepsiprojektet forklaras av att

detta projekt nu befinner sigi en kostnadsintensiv
fas med stora investeringar, bland annat i
tillverkningen av det GMP-material som kommer
att anvandas i den forsta kliniska studien.”

Jan, hur skulle du 6vergripande

beskriva liget for CombiGene just nu?

"Jag vet att jag har sagt det tidigare, men arbetet pa
CombiGene blir alltmer spannande och intressant for
varje dag som gar. Framtiden har aldrig varit narmare,

skulle man kunna sdga. Under andra halvaret 2020 ) .
och inledningen av 2021 har vi arbetat intensivt for Jag vet att jag har sagt det tldlgar'e, men
att skapa de finansiella resurser vi behover for att arbetet p& CombiGene blir alltmer Spc'innande

driva epilepsiprojektet CGo1 och lipodystrofiprojektet . . . 0 .
CGT2 vidare med full kraft. Jag vill ta detta tillfalle i och lntressantfor varje dag som gar. Framtiden har

akt och rikta ett varmt och uppriktigt tack till alla vara aldrlg varit nc’irmare, skulle man kunna sdga.
aktiedgare. Det ar ni som gor det mojligt for CombiGene JAN NILSSON,
att fortsatta utvecklingen av vara lovande terapier.” VD, COMBIGENE

Jan Nilsson
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CGOI DISCOVERY

—_ ROADMAP Screeningsstudier

Val av ldkemedelskandidat
Dos-responsstudie
Proof-of-concept-studie

Studier i mansklig epileptisk hjarnvavnad

UTVECKLING AV
PRODUKTIONSMETOD

Minnes och inldrningsstudie

Farmakokinetikstudie
Mastercellbanker

Tropismstudie
Plasmidproduktion

Moten med myndigheter

FORBEREDELSER Utveckling av kvalitetsanalyser
F6R KLINISK STUDIE Tox-och biodistributionsstudie i smadjur
Pilotstudie av suspensionsproduktion
Val av CRO Val av Injektionshjalpmedel

Storskalig suspensionsproduktion

Val av kliniker Optimerad administration

Plasmider fér GMP-produktion

Studiedesign Tox-och biodistributionsstudie stordjur

GMP-produktion av CGO1

Vetenskaplig kommitté , o ,
Analys & kvalitetssakring av GMP-produktion

O O O 0O O

Méten med myndigheter Frisldappande for klinisk studie

OO 00 e e e®© © @

Ansokan om klinisk prévning

‘ Godkand ansékan om klinisk prévning

(O FIRSTIN HUMAN STUDY

lllustrationen visar hur CombiGenes epilepsiprojekt CGo1 steg for steg ndrmar

sig den forsta studien i mdnniska, som dir planerad att inledas under 2022.
@ Genomford O Pagdende O Kommande gdenf .

A EUROPEISKA UNIONEN The CGo1 project has received funding from the European
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FORTS. EPILEPSIPROJEKTET CGO1

"Tack vare de senaste emissionerna har vi ocksa kunnat starka
CombiGene med ytterligare kompetens och kapacitet, vilket
ar en forutsattning for att vi ska kunna driva vara projekt

sd intensivt som vi nu gor. Under loppet av ndgra manader
rekryterade vi Pernilla Fagergren till positionen som Clinical
Project Manager, Martin Linhult till positionen som Project
Manager CMC och Esbjérn Melin som Industriell post doc.”

Kan du ge en dvergripande bild

av dagslaget for epilepsiprojektet?

"Absolut. Generellt kan man sdga att vi arbetar i tre spar som
alla har samma slutstation - var ansékan om att fa inleda den
forsta studien i manniska, en sa kallad CTA efter engelskans
Clinical Trial Application. De tre sparen ar prekliniska studier,
produktion av GMP-material och forberedelsearbete infor de
kliniska studierna.”

Annika, om vi borjar med de
prekliniska studierna som
ar ditt ansvarsomrade,

hur ser lagesbilden ut dar?

"Det prekliniska arbetet
arvaldigt intensivt just
nu. Vi genomfdr i talande
stund en toxikologi-

och biodistributionsstudie Annika Ericsson

7?

Vi har nu kommit sa
langt i projektet att
manga av osdkerhets-
faktorerna och
utmaningarna i det
prekliniska arbetet
ligger bakom oss.

JAN NILSSON,
VD COMBIGENE

i smadjur, samtidigt som vi forbereder selektionen av det
injektionshjalpmedel vi ska anvanda i den forsta kliniska studien.
Tillsammans med var brittiska partner Neurochase kommer

vi ocksa att utveckla en optimerad administrationsmetod for
CGon. Sjdlva administrationen dr ju oerhort viktig eftersom

det handlar om att na ett valdigt noga definierat omrade

i hjarnan med en valdigt exakt dos av vart lakemedel. Nar
arbetet inom dessa omraden ar slutfort ar det dags for
toxikologi- och biodistributionsstudien i stordjur, den sista och
avslutande prekliniska studien.”

Martin, om vi da ser pa
produktionsdelen
av CGo1, hur dr laget dar?

"Pa manga satt liknar det

det prekliniska arbetet. Vi

har kommit en bra bit pa

vag genom tidigare val av
produktionsmetod och val

av leverantorer. Huvuddelen

av produktionsprocessen ar

pa plats och materialet som
anvands i de tva studiernainom
toxikologi och biodistribution har levererats. Vi fokuserar dven
pa att producera det material som kommer att anvdandasiden
forsta studien i manniska. Vi utfor for narvarande de slutliga

Martin Linhult

A EUROPE'SKA UNIONEN The CGo1 project has received funding from the European

* * ) . )
* % Europeiska regionala utvecklingsfonden under grant agreement No 823282
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kvalitetsanalyserna efter produktionen avde GMP-plasmider
som ingdr i CGo1 - sjdlva startmaterial for produktionen - och
planerar att producera material av GMP-kvalitet till den forsta
kliniska studien senare i ar. Detta material kommer darefter
att analyseras och kvalitetssdkras innan det frislapps for
anvandning i manniska.”

Om vi da tittar pa det

tredje och sista “sparet”,

forberedelser av den forsta

kliniska studien, hur ser

situationen ut da, Pernilla?

"For ndrvarande arbetar vi

med de tva mest centrala

delarna: val av CRO och val

av de kliniker dar vi kommer

att genomfora var forsta

studie i manniska. CRO

star for "Contract Research

Organization” och dr alltsa det

foretag som vi kommer att samarbeta med for att genomfora
sjdlva studien. Tillsammans med var CRO, vetenskapliga
studiekommitté och de kliniker som ingar i studien kommer
vi att utforma den slutgiltiga studiedesignen. Innan vi ldmnar
in var ansokan om klinisk prévning kommer vi presentera hela
studieupplagget for berorda lakemedelsmyndigheter.”

Pernilla Fagergren
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Jan, det kdnns som vagen till den forsta

studien i manniska ar tydligt utstakad.

"Sa dr det verkligen. | allt utvecklingsarbete finns det ett stort
matt av osdkerhet och det gar inte att utfarda nagra garantier.
Detta galler inte minst for vart epilepsiprojekt dar vi stundtals
och pa flera sétt har fardats genom obruten terrdng. Vi har nu
kommit sa langt i projektet att manga av osdkerhetsfaktorerna
och utmaningarnai det prekliniska arbetet ligger bakom oss.
Det ar inte omdjligt att det kommer dyka upp nya utmaningar
pa projektets vag framat, men just nu ser allting fantastiskt
bra ut. Var plan ar att slutfora arbetet med de avslutande
prekliniska studierna, produktionen av GMP-material och
forberedelsearbetet infor de kliniska studierna med ambitionen
att ldmna in en ansokan om kliniskt provningstillstand nagon
gang under 2022."

Nyhetsbrevet produceras av CombiGene AB
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EPILEPSIPROJEKTET CGO1

CombiGene starker teamet
infor den forsta studien i manniska

B CombiGene har ambitionen att inleda den forsta studien i ménniska i epilepsiprojektet CGO1 under 2022.

Det dterstdr ett intensivt arbete innan en ansokan om kliniskt provningstillstind kan [dmnas in och bolaget har
ddrfor stdrkt sin organisation med viktig kompetens och kapacitet inom omrddena kliniska studier och produktion
genom rekryteringarna av Pernilla Fagergren till positionen som Clinical Project Manager och Martin Linhult till
positionen som Project Manager CMC (Chemistry, Manufacturing, Control). Utéver detta har CombiGene ocksd
stdrkt sin vetenskapliga position genom att rekrytera Esbjérn Melin till tjcinsten som Industriell post doc.

Pernilla Fagergren kommer att
driva CombiGenes kliniska arbete
Pernilla har bred erfarenhet fran

savdl akademi som industri. Hon har
doktorerat vid Karolinska Institutet

i Stockholm och bedrivit forskning

vid Mount Sinai School of Medicine

i New York, USA. Pernilla kommer
narmast fran Merck AB dar hon
arbetat som medicinsk radgivare och
manager inom neurologi. Dessférinnan
arbetade hon som forskare med tidiga
lakemedelsprojekt pa Karo Bio AB.
Pernillas expertis omfattar viktiga
omraden som lakemedelsutveckling,
projektledning och neurofarmakologi.
Hon har ocksa lang erfarenhet

av nationellt och internationellt
samarbete med ldkare och ledande
medicinska opinionsbildare.

Martin Linhult vet hur man
producerar lakemedel och tar
dem hela vagen till marknad

Martin Linhult har doktoreratinom
molekylarbiologi vid KTH i Stockholm
(1998-2003) och har en Master of
Chemical Engineering fran samma

6 | Nyhetsbrevet produceras avCombiGene AB

larosdte. Ddarutdver har Martin en
gedigen erfarenhet fran ett antal
seniora positioner inom svensk
lakemedelsindustri och &r van vid

att interagera med regulatoriska
myndigheter pa internationell niva,
bland annat FDA och EMA. Martin

har arbetatinom alla delar av
produktionen av biologiska lakemedel
och var ansvarig for att bygga upp
produktionsenheten pa Octapharma.
Martin kommer primart att arbeta med
de olika aspekterna av tillverkningen av
lakemedelskandidaten CGo1som nu gar
in i ett mycket intensivt skede.

Esbjorn Melin starker CombiGenes
vetenskapliga position

Med rekryteringen av Esbjorn starker
CombiGene bolagets vetenskapliga
position ytterligare. Esbjorn har varit
doktorand hos professor Merab Kokaia,
en av CombiGenes vetenskapliga
grundare, och disputerade under varen
2020 med avhandlingen "Advancing
gene therapy for epilepsy. Translational
pre-clinical studies with neuropeptide Y
and glial cell-line derived neurotrophic

factor”. Esbjorn har darmed djupa
kunskaper om CombiGenes
epilepsiprojekt och var bland annat
ansvarig for det praktiska utférandet
av konceptverifieringsstudien med
CGo1som genomfordes i samarbete
mellan professor Kokaia och docent
David Woldbye, CombiGenes andra
vetenskapliga grundare.

CombiGenes Chief Research &
Development Officer Karin Agerman
ar mycket nojd med tillskottet av
kompetens och kapacitet:

"Jag dr otroligt glad dver alla vara
rekryteringar. Pernilla Fagergren

har precis den djupa kunskap om
lakemedelsutveckling, projektledning,
neurofarmakologi och kliniska studier
som vi sdker. Hennes erfarenhet fran
internationellt arbete inom saval
industri som akademi kommer att

AN EUROPEISKA UNIONEN

Europeiska regionala utvecklingsfonden

vara av avgdrande betydelse nar vi nu
intensifierar forberedelsearbetet infor
den forsta studien i manniska inom vart
epilepsiprojekt CGo1."

“Martin Linhult har pa motsvarande sitt
den djupa kunskap inom produktionen
av biologiska lakemedel som vi soker
och har utdver detta erfarenhet av att
ta en produkt hela vdgen till marknad.
Hans breda internationella erfarenhet
av regulatoriska frdgor kommer att

vara till stor nytta i den fortsatta
utvecklingen av CGo1."

“Esbjorn Melin har genom sin forskning
byggt upp en djup vetenskaplig
forstaelse av epilepsi och CGo1:s
verkningsmekanism och kommer
darmed bidra till utvecklingen av CGo1
och stdrka bolagets vetenskapliga
position ytterligare."

The CGo1 project has received funding from the European
Union's Horizon 2020 research and innovation programme
under grantagreement No 823282
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EU fortsdtter att satsa pa CombiGene

B CombiGenes epilepsiprojekt CGo1 har sedan tidigare beviljats anslag om 3,36 MEUR av
EU-programmet Horizon 2020. Nu vdljer EU att ocksd satsa pd bolagets lipodystrofiprojekt
CGT2 genom programmet Eurostars som vdnder sig till smd och medelstora utvecklingsbolag
som avser att anvdnda sig av de stora fordelar som internationella samarbeten kan ge. Med
andra ord en utmdrkt beskrivning av CombiGene.

Eurostars ar det storsta internationella
finansieringsprogrammet fér sma och
medelstora foretag som vill samarbeta
kring FoU. Konkurrensen ar hdg och
anslag tilldelas bara projekt som
kommer hogt upp pa rankingen.

Eurostars anslar 882 500 EUR till
CombiGenes lipodystrofiprojekt.

Tack vare anslaget kommer CombiGene
fa den fantastiska mojligheten att
bredda det internationella samarbetet
i detta viktiga projekt till att dven
omfatta University Medical Center
Hamburg-Eppendorf och CRO-bolaget
Accelero. Projektanslaget fordelas
enligt féljande: CombiGene tilldelas
481000 EUR, Hamburg-Eppendorf
265000 EUR och Accelero 136 500
EUR.

7?

Det finns idag
endast ett fdatal
symptomlindrande
behandlingar mot
lipodystrofi, men
ingen terapi som
riktar sig mot
grundorsaken

till sjukdomen.

Om lipodystrofiprojektet CGT2
Malet for CGT2-projektet &r att
utveckla en genterapeutisk behandling
for partiell lipodystrofi, som dr en
séllsynt sjukdom som kdnnetecknas

av fordandrad fettférdelning pa
kroppen. Patienterna drabbas av
kroppsfettsatrofi, vilket innebdr att
kroppsfettet fortvinar. | avsaknad

av normalt kroppsfett borjar olika
organ ackumulera fett, vilket leder till
allvarliga metabola komplikationer,
bland annat extrem insulinresistens,
hypertriglyceridemi (forhojda varden av
blodfettet triglycerid) och leversteatos
(fettlever). Det finns idag ett fatal
symptomlindrande behandlingar mot
lipodystrofi, men ingen terapi som riktar
sig mot grundorsaken till sjukdomen.
For patienter som lider av partiell
lipodystrofi finns det for narvarande
inga behandlingar éverhuvudtaget.

CombiGene’s project CGT2 is supported by the

Eurostars Programme.Project ID: 114714

Annika Ericsson ar stolt

over den hdga rankingen

"Nyheten att CombiGenes lipodystrofi-
projekt CGT2 tilldelas cirka nio miljoner
kronor ar forstas oerhort gladjande”,
sdger CombiGenes Preclinical Project
Manager Annika Ericsson. "Anslaget i
sig ar viktigt eftersom det gor att vi kan
driva projektet framat med full kraft. Var
hoga ranking bland de bolag som ansokt
om anslag fran Eurostars-programmet
ser jag ocksa som en bekraftelse pa
projektets vetenskapliga h&jd och
CombiGenes formaga att i samarbete
med externa partners driva ett effektivt
och framgangsrikt utvecklingsarbete.
Detta ar mycket positiva nyheter for
CombiGenes lipodystrofiprojekt och for
alla de patienter som vantar pa en effek-
tiv behandling av denna svara sjukdom.”

Om University Medical
Center Hamburg-
Eppendorf (UKE

B UKE &r en viktig
forskningsanldggning

och ett viktigt sjukhus i
Hamburg. UKE forskar

inom fem huvudomraden;
neurovetenskap, onkologi,
kardiovaskular forskning,
halsovetenskaplig forskning,
och immunologi. Professor
Jorg Heeren och hans team
har betydande kompetens

inom CGT2:s malprotein,
dess funktion i fettvavnaden
och dess paverkan pa
lipidmetabolismen.

Om Accelero

M Accelero Bioanalytics

ar ett GLP-certifierat
laboratorium specialiserat
pa att leverera bioanalytiska
tjdnster till likemedels-
utvecklingsindustrin sedan
2011. Foretaget ligger i
Berlin, Tyskland.

Alla nyheter
pa ett stdlle

Vivill gdrna delge dig sa
mycket som mojligt om
vad som hander i bolaget.
Med CombiGenes digitala
nyhetsbrev kan du ta

del av alla vara nyheter

- direkt fran kallan.

Anmadlan for prenumera-
tion sker pa var webbplats
dar du registrerar den
e-postadress du 6nskar fa
nyheterna till. Det &r helt
kostnadsfritt, och du kan
enkelt avsluta din
prenumeration nar du vill.

Pa var webbplats finner

du dessutom finansiella
rapporter, pressmeddelan-
den och alla foregaende
nummer av Genevagen.
Allt bekvamt samlat pa
www.combigene.com

X
Anmadl dig hdr!

https://bit.ly/2wzacK4
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CombiGene -
The gene therapy explorer

CombiGene dr Nordens ledande genterapiforetag med ett projekt som gér

mot kliniska studier och ett projekt i preklinisk fas. Genterapi har under de

senaste dren haft en snabb utveckling med flera godkénda terapier och ett

antal stora foretagsaffdrer. Under samma period har vi byggt upp en unik
kunskapsposition i Norden. Vart kunnande spénner 6ver genterapins alla centrala
omraden: virusvektorer, prekliniska studier inklusive biodistributions- och
toxikologistudier, utveckling av GMP-klassade tillverkningsmetoder, uppskalning av
produktionsvolymer och regulatoriskt arbete.

Det finns idag fd saker inom ldkemedelsutvecklingen som dr lika spdnnande och lika
lovande som genterapi och CombiGene befinner sig pd mdnga sdtt i utvecklingens
framkant. Under arbetet med vdrt epilepsiprojekt CGo1 har vi ndstan dagligen dragit
nya ldrdomar, kommit till nya insikter och ddrmed expanderat vdrt kunnande. Man
skulle kunna sdga att vi dr pd en expedition ddr vi utforskar genterapins fantastiska
mdajligheter. Aven inom vdrt andra projekt, lipodystrofiprojektet CGT2, férvéntar vi oss
att skapa ny och vérdefull kunskap i takt med att vi utvecklar detta projekt vidare.

Sd det dr det vi dr - utforskare - och det dr ddirfor vivalt att kalla oss the gene therapy
explorer.




