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LEDARE

Vdxande entusiasm.
Ny virdering av vara projekt.

M 2020 har, trots covid-19-pandemi, bjudit pd manga positiva
nyheter for CombiGene. Vi har genom en féretrddesemission och
en riktad emission starkt var kassa med narmare 30 miljoner
kronor fore emissionskostnader. Detta gor att vi nu kan fortsatta
arbetet med vara tva lovande projekt, epilepsiprojektet CGo1och
lipodystrofiprojektet CGT2.

Sedan det senaste numret av Genevadgen har vi tillsammans med
en extern konsult gjort en noggrann vdrdering av det potentiella
vardet av vara projekt. Varderingarna beskrivs utforligt i en separat
artikel i detta nummer, men jag vill gdrna redan har ndmna att

vi nu uppskattar det potentiella arliga forsaljningsvardet av vart
epilepsiprojekt CGo1 till mellan 750 och 1500 miljoner USD. Det
totala forsdljningsvardet for lipodystrofiprojektet CGT2 berdknas
till maximalt 1450 miljoner USD.

CGo1-projektet fortsdtter att utvecklas i stort sett enligt plan. | ar
har vi sa har langt publicerat positiva resultat frdn en preklinisk
farmakokinetikstudie och en preklinisk inldrnings- och minnes-
studie samt fatt den forsta plasmidleveransen fran Cobra Biologics.
For varje steg vi tar vaxer var entusiasm och tilltro till projektet.
Epilepsiprojektet &r mer spdnnande dn nagonsin och jag ser pa

sikt framemot en av de mest centrala milstolparna i all lakemedels-
utveckling: den forsta studien i manniska. Enligt min erfarenhet
kan man da forvanta sig en markant vardestegring i projektet.

Covid-19-pandemin paverkar alla delar av vart samhélle och
kommer med all sannolikhet att gora sa under lang tid. Exakt hur
stora effekterna av denna unika situation kommer att bli ar det
dnnu ingen som vet. Vart lipodystrofiprojekt, som for ndrvarande
bedrivs vid laboratorier i Umea och Stockholm, har sa har langt
inte paverkats av den pagaende pandemin i nagon namnvard
utstrackning. Moten, projektavstamningar och dagliga kontakter
sker pa digital vdg. Vad géller vart epilepsiprojekt CGo1 arbetar

vi med tva samarbetspartners i Storbritannien, CGT Catapult

och Cobra Biologics. CGT Catapult, som hjdlper oss att utveckla
produktionsmetod fér CGo1, har sin verksamhet i centrala
London. Laboratorieverksamheten vid denna avdelning &r i
skrivande stund delvis fortfarande stangda. Om denna situation
blir langvarig kan den potentiellt innebéra férseningar for CGon,
dven om Catapult verkligen gor sitt yttersta for att gora det basta
av situationen. Var andra leverantor, Cobra Biologics som kommer
att producera CGo1, bedriver sitt arbete enligt plan och ar sa har
langt utan forseningar.

Vi foljer lopande utvecklingen av covid-19-pandemin och dess
konsekvenser for bolaget, men rdknar i dagsldaget inte med nagra
avgorande forseningar i ndgot av vara projekt.

Jan Nilsson
vd
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CGT2 - UPPDATERING

Lipodystrofiprojekt
uppnar betydande

milstolpe

B Covid-19-pandemin sveper 6ver vdrlden. Stora delar

av sjukvardens resurser koncentreras for ndrvarande till
vdrden av covidsjuka och det ldggs enorma forsknings-
resurser pd att utveckla vaccin mot sjukdomen och hitta
ldkemedel som kan lindra symtom och forkorta sjukhus-
vistelse. Samtidigt fortsdtter forskarsamhdllet sitt viktiga
och ldngsiktiga arbete inom en rad andra omrdden som
inte dr i nyhetssdndningarnas fokus, men som kommer

att fa stor betydelse for sjukvdrd och patienter i framtiden.
Ett exempel pd detta dr CombiGenes CGT2-projekt som har
som malsdttning att utveckla en genterapeutisk behandling
mot den sdllsynta sjukdomen partiell lipodystrofi.

CombiGene licensierade in CGT2

fran det Umea-baserade foretaget
Lipigon Pharmaceuticals hosten 2019.
Sedan projektet inlicensierades har
tempot i utvecklingen accelererat och
man kan nu se de forsta resultaten

i form av en fardig design av de sa
kallade expressionsplasmiderna som
ar sjdlva utgdngsmaterialet for de
genterapivektorer som ska behandla
sjukdomen. Detta dr en betydande
milstolpe for projektet.

Genevagen ringde upp Annika Ericsson,
Senior Project Manager pa CombiGene,
for att prata om CGT2-projektet.

Kan du beskriva sjukdomen
partiell lipodystrofi och CGT2-
projektet sa att en lekman forstar?

“Jag ska forsoka’, svarar Annika.
“Lipodystrofi ar ett medicinskt
tillstand som innebaér att kroppens
fettfordelning forandras. Detta

leder i sin tur till en rad medicinska
komplikationer i form av fettlever,
diabetes och olika hjart-karlsjukdomar.
Vad vi forsoker gora i CGT2-projektet
ar att utveckla en genterapi for att
behandla ansamlingen av fett i levern.
Lyckas vi med det kommer vi troligtvis
ocksa att positivt paverka de 6vriga
sjukdomstillstanden, alltsa diabetes
och hjart-karlsjukdomar.”

CombiGene AB (publ)
Medicon Village, SE-223 81 Lund
info@combigene.com

Kan du sdga ndgot om
hur langt ni har kommit?

"CGT2 befinner sigi tidig preklinisk

fas. Vi har genomfort ett antal
experiment och vi har utformat
expressionsplasmiderna som ar

sjdlva utgangsmaterialet for de
genterapivektorer som vi tanker
behandla sjukdomen med. Detta ar
betydande framsteg, men dndd bara de
forsta stegen pa en lang resa.”

Har covid-19-pandemin pdverkat
sdttet ni arbetar pa eller dragit ner
tempotiprojektet?

“Nej, det kan jag inte sdga. Var projekt-
organisation var pandemianpassad
redan innan covid-19. Organisationens
kdrna utgdrs av fyra personer. Bjorn
Eriksson och Ingela Bergqvist arbetar
pa Lipigons labb i Umea och den
brasilianske forskaren Ruda Feitoza ar
verksam pa Stockholms universitet.
Den fjarde personen &r alltsa jag, som
har det 6vergripandet ansvaret for
projektet. Eftersom projektteamet ar
spritt over landet var det naturligt for
oss att anvanda digital kommunikation
redan fran projektets borjan. Sa har langt
har allt fungerat mycket vdl och jag ar
nojd med den start som projektet fatt",
avslutar Annika.

Bolaget ar publikt och noterat pa
Nasdagq First North Growth Market.
www.combigene.com
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"Detta ar
betydande
framsteg, men
dnda bara de
forsta stegen

pd en lang resa.’

Annika Ericsson, Senior
Project Manager, CombiGene

?

Lipodystrofi leder till en rad medicinska komplikationer som fett-

lever, diabetes och hjdrt-kdrlsjukdomar. CombiGenes ambition dr

att utveckla en effektiv genterapeutisk behandling som forbdattrar
livskvaliteten for de som drabbats av lipodystrofi.

Lipigon stdrker
organisationen
for CGT2-projektet

B Tongdangarna fran Umea ar ocksa
mycket positiva. Genevagen fick
tillfalle att samtala med Lipigons
vd Stefan K Nilsson samt Ingela
Bergqvist och Bjorn Eriksson som
nyligen anstéllts pa Lipigon for att
arbeta med CGT2-projektet.

“Avtalet med CombiGene gor att
Lipigon kan vdxa’, siger vd Stefan K
Nilsson. "Det kdnns véldigt kul for
oss. Vi har rekryterat Bjorn Eriksson
och Ingela Bergqvist, tva valdigt
erfarna personer som arbetar pa
CGT2-projektet for CombiGenes
rakning. Det ska bli véldigt spannande
att félja det fortsatta arbetet.”

“Det kdnns valdigt roligt att jobba
med CombiGenes genterapiprojekt”,
sdger Ingela Berggvist. "Den

tidiga utvecklingsfasen inom
lakemedelsutveckling dr vdldigt
laborativ och spdnnande och det
kdnns mycket stimulerande att vara
delaktig i projektet.

“Det kdnns utvecklande och
spannande att ge sig in i genterapi-
faltet. Bade Ingela och jag har en
bakgrund inom diabetesforskning
och det passar som hand i handske
for CGT2-projektet”, avslutar Bjorn
Eriksson.

Brasiliansk forskare har knutits till projektet

B Under varen 2020 knots den
brasilianske forskaren Ruda Feitoza till
CGT2-projektet. Han har doktorerat
pa hur mitokondriernas funktion

kan paverkas av ladkemedel och
ndringsupptag. Mitokondrierna brukar
beskrivas som cellernas kraftverk och
omvandlar naring till energi. Ruda ar nu
verksam vid Wenner-Grens institutet
vid Stockholms universitet. Hans
nuvarande fokus dr att i detalj forsta
de mitokondriella funktionerna och
forutsattningarnailevern, det organ
som star i centrum for CGT2-projektet.

Vilka dr dina intryck av Sverige?

“Jag ar imponerad av naturen och hur
Stockholm byggts upp med stor hansyn
till omgivningarna. Jag tror att den
storsta utmaningen for mig kommer att
bli vadret, sarskilt under vintern, men

eftersom jag kom hit under varen har det

dn sa lange varit enkelt att anpassa sig.”

Hur har det varit for dig att ldimna
Brasilien och komma till Sverige
under pagdende pandemi?

"Det ar klart att det varit oroligt och
att jag ofta tanker pa min familj i
Brasilien. Bade Sverige och Brasilien
har ju en stor spridning av viruset.
Men jag haller kontakten med min
familj och ar 6vertygad om att vi alla
vidtar ratt forsiktighetsatgarder. Vad
gdller mitt dagliga liv sa foljer jag
myndigheternas rekommendationer
och har sa har langt inte mott nagra
storre svarigheter. Projektet befinner
sigjuiett tidigt utvecklingsskede och

vi har dnnu inte haft nagra storre covid-

19-relaterade problem och genomfort
vara moten pa digital vag.”

Genevagen kontaktar avslutningsvis
CombiGenes vd Jan Nilsson for att hora
hur han ser pa utvecklingen av CGT2-
projektet.

“Jag ar mycket positiv till hur projektet
har utvecklats sedan vi inlicensierade
det fran Lipigon", sdger Jan. "Viar
fortfarande i tidig fas, men att vi nu

har utgangsmaterialet for produktion
av de framtida genterapivektorerna

ser jag som ett betydande framsteg.
Samarbetet med Lipigon fungerar
utmarkt och Ruda Feitozas arbete vid
Wenner-Grens institutet gor att vi far
en detaljerad forstdelse av hur vi kan
styra leverns mitokondriella funktioner.
CGT2-projektet med dess ambition att
behandla partiell lipodystrofi ar mycket
intressant i sig. Jag dr ocksa dvertygad
att projektet kommer att generera

stor kunskap om hur vi skulle kunna
behandla andra metabola sjukdomar,
vilket pa sikt kan mynna utiandra
intressanta projekt.”

"Projektet befinner sig ju i ett tidigt
utvecklingsskede och vi har dnnu inte haft
ndgra storre covid-19-relaterade problem.”

Ruda Feitoza, forskare, Wenner-Grens institutet
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MARKNADEN FOR GENTERAPI

Betydande
kommersiellamo

B Marknaderna for CombiGenes bdda projekt CGo1och CGT2 dr bdda mycket intressanta
dven om de sinsemellan dr vdldigt olika vad gdller antalet méjliga patienter. For att ge en
aktuell och rdttvisande bild 6ver de kommersiella méjligheterna har CombiGene tillsammans
med det internationella konsultbolaget Monocl analyserat marknadspotentialen for

respektive projekt.

Den globala marknaden for
ldkemedelskandidaten CGo1
uppskattas till 750 - 1 500 miljoner
USD drligen

Epilepsi ar ett stort globalt problem.
Uppskattningar visar att 0,6 till 0,8
procent av jordens befolkning lider av
sjukdomen. 2016 fanns det 5,7 miljoner
diagnostiserade epilepsipatienter i
USA, EU5 och Japan. Cirka en tredje-
del av dessa patienter svarar inte pa
traditionell medicinsk behandling. Av
dessa har cirka 60 procent en fokal
epilepsi, dvs en epilepsi dar anfallet
uppkommer i ett valdefinierat omrade
i hjarnan. Manga av dessa har en sa
svar epilepsi att de utreds for att fast-
stdlla om de kan erbjudas en kirurgisk
behandling. Det ar framst denna grupp

CGO1 - UPPDATERING

som CombiGene avser att hjdlpa med
sin lakemedelskandidat CGo1.

Enorm potential for CombiGene

Varje ar berdknas cirka 47 0oo lake-
medelsresistenta patienter med fokal
epilepsi som utreds for kirurgibehand-
ling tillkomma i USA, EUS5, Japan och
Kina. CombiGene gor beddmningen att
det ar realistiskt att 10-20 procent av
dessa patienter skulle kunna behand-
las med bolagets lakemedelskandidat
CGOo1. Om man for exemplets skull
antar att terapikostnaden per patient
ligger nagonstans mellan 134 000
USD och 200 000 USD (vilket jamfort
med godkanda genterapildkemedel ar
lagt), ger det en forsdljning mellan 750
-1500 miljoner USD arligen.

Totalmarknaden for lipodystrofi-
projektet CGT2 uppskattas till
700 - 1450 miljoner USD

Med lipodystrofiprojektet, som in-

licensierades fran Lipigon hosten 2019,

expanderar CombiGenes verksamhet
till att omfatta dven metabola sjuk-
domar. Det initiala malet for projektet

ar att utveckla en genterapibehandling

for partiell lipodystrofi, en mycket
ovanlig sjukdom som idag helt saknar

adekvat behandling. Projektet befinner

sigi ett tidigt utvecklingsstadium.

Partiell lipodystrofi &r en mycket

sdllsynt sjukdom som idag saknar verk-

samma behandlingsmdjligheter. Man
uppskattar att det idag finns cirka 500
patienter i USA och 300 patienteri EU

Fortsatta framsteg i epilepsiprojektet CGO1

m CGo1-projektet har tagit ytterligare steg framat vad gdller kunskapslége
genom tvd avslutade prekliniska studier. Nedan sammanfattas de mest

betydande framstegen.

Viktiga hdndelser
forsta kvartalet 2020

- | kvartalet rapporterade vi utfallet
av den prekliniska farmakokine-
tikstudien som genomforts for att
se hur langvarig den férvdntade
effekten av en behandling med
CGo1 kan tankas bli. Utfallet fran
studien ar mycket lovande och
bekraftar att CGo1 skapar ett lang-
varigt uttryck av de verksamma
substanserna NPY och Y2. Studien
visar att uttrycket (forekomsten)
av neuropeptid Y (NPY) och dess
receptor Y2 okar markant under

EUROPEISKA UNIONEN

Europeiska regionala utvecklingsfonden

de tre forsta veckorna och darefter
nar en plata som haller i sig under
studiens hela langd, sex manader.
En tumregel ar att sex manader i
den experimentella modell vi an-
vant for var farmakokinetikstudie
motsvarar cirka 15 ar i manniska.

« Vi rapporterade dven resultaten
for CGo1:s inldrnings- och minnes-
studie. Utfallet fran studien ar
mycket tillfredsstallande och visar
att NPY och Y2 inte har nagon
signifikant negativ paverkan pa
kognitiva funktioner.

The CGo1 project has received funding from the European
Union's Horizon 2020 research and innovation programme
under grantagreement No 823282

« Vi har ocksa fort diskussioner
angdende utformningen av den
forsta kliniska studien med ytterli-
gare lakare som dr intresserade av
att vara med.

Viktiga hdndelser
under inledningen av
darets andra kvartal

« Under inledningen av andra
kvartalet uppnadde var produk-
tionspartner Cobra Biologics en
viktig milstolpe i CGo1-projektet
genom leveransen av den forsta
DNA-plasmiden.

och att patientpopulationen forvantas
vaxa med knappt fyra procent om aret.
Om man antar att CGT2 kommer att
behandla mellan 25 och 50 procent av
patienterna och att behandlingen per
patient ligger pa 1,5 miljoner USD i USA
och 1,3 miljoner USD i Europa blir den
totala forsdljningspotentialen mellan
700 - 1450 miljoner USD.

Det finns en annan grupp patienter
med lipodystrofi som saknar ett &mne
som heter leptin. Denna grupp av
patienter kommer initialt inte att be-
handlas med CGT2, men det finns idag
en medicinsk behandling som kostar
850 000 USD i USA per ar och patient,
vilket indikerar att det finns en hog be-
talningsvilja for denna typ av sjukdom.

CGT2 - UPPDATERING

Tempot okar
i lipodystrofi-
projektet CGT2

B CGT2, CombiGenes projekt for att
utveckla en genterapeutisk behandling
av partiell lipodystrofi befinner sig

i tidig preklinisk utveckling. Sedan
CombiGene licensierade in projektet
fran Lipigon 2019 har tempot i projek-
tet accelererat och man bérjar nu se de
forsta frukterna av detta arbete.

Viktiga hdndelser
forsta kvartalet 2020

« Vi har under arets forsta kvartal
designat och bestéllt expressions-
plasmider som dr utgangsmaterial for
de genterapeutiska vektorer vi avser
att utveckla.

« Resursernai projekt har ocksa starkts
genom att en forskartjanst vid Stock-
holms universitet
har tillsatts.
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Genterapier motiverar
hog prissattning

M En av de stora diskussionerna
kring genterapi ar hur behandlingar-
na ska prissattas. En utmaning ar att
jamféra kostnaden for en livslang be-
handling med traditionella lakeme-
del med en genterapi som genom ett
enskilt behandlingstillfille kan bota
eller langvarigt lindra ett sjukdoms-
tillstand. En annan fragestallning ar
hur man vdrderar en behandling med
potential att bota en sjukdom som
idag saknar behandlingsmajligheter.
Landskapet for olika ersattnings-
modeller utvecklas fér ndrvarande
snabbt och det &r tydligt att vardet
av manga genterapier bedéms som
hogt av sjukvardsmyndigheter.

Ett exempel pd detta ar Novartis gen-
terapeutiska lakemedel Zolgensma.
Sjukvardsmyndigheternai Japan har
satt priset for denna behandling till
167 miljoner yen, motsvarande 1,55
miljoner dollar. Zolgensma blir dar-
med det dyraste ldkemedel som om-
fattas av landets forsakringssystem.

Zolgensma ar utvecklat for att ad-
ministreras vid ett enskilt tillfalle till
patienter under tva ars alder for att
behandla den sdllsynta sjukdomen
spinal muskelatrofi (SMA) som
kdnnetecknas av att motoriska nerv-
celler i mellanhjarnan, forlangda
margen och ryggmargen bryts ned.

Myndigheterna i Japan uppskattar
att cirka 25 patienter kommer att
behandlas varje ar.

| EU, ddr Zolgensma nyligen erhallit
ett villkorat godkdannande, fods mel-
lan 500 och 600 barn med SMA varje
ar. Vardkostnaden for varje individ
berédknas uppga till mellan 2,5 och
4,0 miljoner euro for de forsta tio
levnadsaren.

Kdllor: The Alliance for Regenerative Medicine (ARM),

Socialstyrelsen, Novartis.
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18 mars 2020
Analysguiden - om CombiGenes
framsteg med CGo1

https://combigene.com/nyheter/analysgui-
den-jan-nilsson-vd-pa-combigene-berattar-om-fram-
stegen-med-cgo1/

16 mars 2020
Aktiedagen i Stockholm -
Bolagspresentation

https://combigene.com/videopresentationer/
bolagspresentation-pa-aktiedagen-i-stock-
holm-den-16-mars/

6 februari 2020
Swiss Nordic Bio - partnering-
och investerarkonferens

https://combigene.com/kalendarium_tidigare/6-fe-
bruari-swiss-nordic-bio-2020-zurich-switzerland/

Alla nyheter
pa ett stdlle

Vivill gdrna delge dig sa mycket
som mdjligt om vad som hander i
bolaget. Med CombiGenes digitala
nyhetsbrev kan du ta del av alla
vara nyheter - direkt fran kallan.

Anmadlan for prenumeration sker
pa var webbplats dar du registrerar
den e-postadress du 6nskar fa
nyheterna till. Det ar helt kostnads-
fritt, och du kan enkelt avsluta din
prenumeration nar du vill.

Pa var webbplats finner du dessut-
om finansiella rapporter, pressmed-
delanden och alla féregdende num-
mer av Genevagen. Allt bekvamt

samlat pa combigene.com
=)
A

Anmadl dig hdr!
https://bit.ly/2wzacK4
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“The CGo1 project has received funding from the European Union's Horizon 2020
researchand innovation programme under grant agreement No 823282"

PROJEKTOVERSIKT

CombiGene

gar fran ett
utvecklingsstadium
till nasta

| CGo1-projektet utvecklar vi
tillsammans med brittiska CGT
Catapult en produktionsmetod for var

ldkemedelskandidat och vi har valt bade
CDMO- och CRO-partner. Detta innebdr

att vi tagit flera riktigt betydande steg
framdt i CGo1-projektet.

Nyhetsbrevet produceras av CombiGene AB
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gen
-projekt i i
1abb utveckling med fle
agsaffdrer. Unde
on i Norden. Vdrt kunnande ‘
yirusvektorer, prekliniska studter sive biodistributions-
och toxikologistudier, utveckling av GMP-klassade tillver vder,
uppskalning av produktionsvolymer och requlatoriskt arbete.

Det finns idag fd saker inom ldkemedelsutvecklingen som
spdnnande och lika lovande som genterapi och CombiGen
sig pd mdnga sdtt i utvecklingens framkant. Under arbetet med var ._
epilepsiprojekt CGo1 har vi ndstan dagligen dragit nya ldrdomar,  « * el
kommit till nya insikter och ddrmed expanderat vdrt kunnande. r"g
Man skulle kunna sdga att vi dr pd en expedition ddr vi utforskar
genterapins fantastiska méjligheter. Vi fortsdtter nu vdr resa med
ytterligare ett spdnnande projekt - lipodystrofiprojektet CGT2.
Ocksa hdr forvdntar vi oss skapa ny och virdefull kunskap i takt
med att vi utvecklar detta projekt vidare.

Sa det dr det vi dar - utforsk och det dr ddrfor vivalt att
a oss the gene therap lorer.
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