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CombiGene ingar samarbetsavtal med Zyneyro fér
utveckling av ett unikt koncept fér effektiv lindring av
kronisk smarta

STOCKHOLM — Den 9 januari 2023. CombiGene AB ("CombiGene”, ”"Bolaget”) och det danska bolaget
Zyneyro ApS meddelar idag att de har ingatt ett samarbetsavtal avseende den fortsatta utvecklingen
av Zyneyros peptid- och AAV-baserade behandling av kroniska smarttillstand. Avtalet med Zyneyro ar
ett samarbetsavtal som innebér att Zyneyro och CombiGene delar lika pa projektets kostnader och
intdkter. Enligt avtalet kommer CombiGene att betala Zyneyro en upfrontbetalning pa 5 miljoner
danska kronor i samband med undertecknandet av avtalet. CombiGene har vidare atagit sig att betala
ytterligare maximalt 11,4 miljoner danska kronor i fortsatt utvecklingsstod mot klinisk fas 1. Den
peptidbaserade behandlingen férvantas vara klar for férsta dosering i manniska under 2025, medan
den AAV-baserade behandlingen kommer att behova ytterligare utvecklingstid for att nd samma
punkt.

Smarta ar ett stort globalt problem. Cirka 20 procent av varldens befolkning lider av ndgon form av
kronisk smarta. | USA berdknas mellan fyra och atta procent av befolkningen vara drabbade av svar
kronisk smarta (dven kallad High Impact Chronic Pain.)* Konventionell behandling av svar smarta utgors
framst av anti-inflammatoriska lakemedel, antidepressiva lakemedel, kramplésande ldkemedel samt
opioider (en grupp substanser med morfinliknande verkningsmekanism). Problemen med dessa
behandlingar ar bland annat att de inte ar specifikt utvecklade for att behandla kronisk smarta. Den
smartlindring som uppnas har darfoér ofta en rad handikappande biverkningar som beroendeproblematik,
depression, oro, trotthet, forsamrad fysisk och mental formaga samt aven skadlig inverkan pa mag-tarm-
och hjart-karlsystemen. | USA berdknas 700 000 manniskor avlidit pa grund av opioidmissbruk under de
senaste 20 aren.

Ett unikt koncept. Smartprogrammet utvecklas for att erbjuda effektiv smartlindring utan de biverkningar
som dagens behandlingar ofta ger upphov till. Detta ar mojligt tack vare att Zyneyros forskare har
identifierat en ny biologisk verkningsmekanism vilken utgor grunden foér lakemedelskandidaterna.
Programmet bestar av tva lakemedelskandidater: en peptidbehandling (kortvarig behandling) och en
genterapibehandling med potentiellt livslang effekt. Patientens sjukdomsbild och eventuella andra
faktorer kommer potentiellt att styra valet av Iakemedelskandidat.

Vid svara temporara smarttillstand ar avsikten att administrera peptiden direkt till patient vid ett eller
flera tillfallen for att uppna en effektiv smartlindring.

Vid kroniska smarttillstand som beror pa sjukdom eller skada i nervsystemet, inklusive fantomsmadrta och
smadrta associerad till olika typer av ryggskador, som vid konventionell behandling kraver daglig
medicinering, kan smartlindring uppnds genom att man behandlar patienten med en AAV-vektor som
“instruerar” kroppen att sjdlv etablera den smartlindrande mekanismen. Pa detta satt kan man uppna en
langvarig smartlindring utan daglig medicinering. Eftersom AAV-vektorn kodar for peptiden sa dr avsikten
att bade verkningsmekanismen och effekten ar desamma som vid direkt administration av peptiden.

Konceptet skulle potentiellt ocksad kunna erbjuda en mojlighet att kontrollera att en patient svarar val pa
behandling med peptiden innan man gar vidare med den kostsammare AAV-behandlingen. Genom att pa
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detta satt screena potentiella patienter innan en kostsam genterapibehandling skulle man kunna 6ka
traffsakerheten av genterapibehandlingen.

Stora samhallskostnader. Undersdkningen ”Pain in Europe” uppskattar samhallets kostnader till 3-10
procent! av bruttonationalprodukten. | USA beréknas kostnaden for smartlindring uppga till 560-6352
miljarder USD. Marknaden for en effektiv smartlindring ar saledes stor. Behovet av, och darmed
marknaden, for en effektiv smartlindringsbehandling ar saledes stort.

Preklinisk fas. Smartprojektet befinner sig fortfarande i preklinisk fas och det aterstar ett flertal
prekliniska studier innan projektet kan ga vidare till den kliniska fasen med studier i manniska. Detta
innebdr att det kommer droja ett antal ar innan behandlingen kan komma i klinisk anvandning.

CombiGenes vd Jan Nilsson kommenterar: “Jag 4r mycket imponerad av Zyneyros arbete inom
smartlindringsomradet”, sager Jan Nilsson, vd pa CombiGene. "Konceptet att kunna ge den
smartlindrande peptiden direkt till patienter med tillfalliga smarttillstand och att vid kroniska
smarttillstand kunna anvanda AAV-vektorer som instruerar kroppen att sjalv etablera den smartlindrande
mekanismen ar oerhort attraktivt. All lakemedelsutveckling ar associerad med risker. Det finns aldrig
nagra garantier att ett projekt kommer att bli framgangsrikt. Zyneyro har visat imponerande prekliniska
data fran de studier de har genomfort. Det ska nu bli oerhort stimulerande att tillsammans med vara
kollegor pa Zyneyro ta detta projekt vidare genom den prekliniska fasen. Mina kontakter med Zyneyros vd
Peter Horn Mgller har karaktiriserats av 6ppenhet och émsesidig respekt. Aven om CombiGene &r ett
genterapibolag har vi flera medarbetare med lang erfarenhet av att arbeta med peptider i flera olika
sammanhang.”

0Odd-Geir Berge kommenterar: “"Kronisk smarta ar ett stort medicinskt problem dar bra behandling
saknas for stora patientgrupper. Existerande ldkemedel har begrénsningar nar det galler smartlindring
och har ofta oacceptabla biverkningar. Behovet for nya former for behandling ar darfor stort. Det aktuella
projektet baseras pa ett nytt koncept med omfattande vetenskapligt stod, bland annat i data fran
djurmodeller. | CombiGenes/Zyneyros koncept kan smartan angripas pa tva satt som kompletterar
varandra: dels med en peptid med kortare verkan, dels med en genterapi som 6ppnar mojligheten for en
livslang effekt. Patienter med olika behov skulle darmed fa en optimalt anpassad behandling. Att kunna
oka sannolikheten for en framgangsrik genterapibehandling genom att anvanda peptiden som
screeningsmetod &r oerhort intressant. Detta ar ett lovande projekt som ger férhoppningar om
betydande terapeutiska framsteg”, séger Odd-Geir Berge, tidigare bland annat Senior Principal Scientist,
Analgesia, AstraZeneca R&D Sodertélje, nu verksam som fristaende konsult vid OGBConsulting AB. Odd-
Geir Berge har varit delaktig i CombiGenes utvardering av projektet.

Zyneyros vd Peter Horn Mgller kommenterar: ”| CombiGene har vi hittat den optimala partnern for
detta projekt. CombiGene och Zyneyro delar samma grundinstallning till partnerskap och vi ar glada over
att samarbetet med CombiGene bygger pa varderingar som fortroende, dmsesidig respekt och fokuserat
arbete. Dessutom har CombiGene ett mycket erfaret |dkemedelsutvecklingsteam som bygger vidare pa
och kompletterar Zyneryos mycket starka kompetenser i den tidiga lakemedelsutvecklingsfasen. Jag ser
darfor en stor fordel i att Jan Nilsson och jag har lyckats omvandla synergierna till ett unikt
teamsamarbete som ger oss en fantastisk mojlighet att parallellt utveckla ett peptidlakemedel och en
genterapi. | samarbete med CombiGene kommer Zyneyro att ha unik tillgang till potentiella
lakemedelspartners med resurser och kompetens att ta lakemedlen till patienter — utdver de partners
Zyneyro sjalv har varit i kontakt med. Pa Zyneyro ar vi darfor glada over att dela ansvaret och
affarsmojligheterna i detta projekt med CombiGene.”

Om Zyneyro ApS
Zyneyro grundades av en grupp forskare fran institutionen fér neurovetenskap vid Képenhamns
universitet och en grupp entreprendrer som tillsammans har lang erfarenhet av alla aspekter av tidig

L EU ref Breivik et al. BMC Public Health 2013, 13:1229
2 Gaskin DJ, Richard P: The economic costs of pain in the United States.
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lakemedelsutveckling och féretagande. Bolagets forskare har i mer én 15 ar arbetat for att forsta hjarnans
och nervsystemets formaga att anpassa sig till paverkan fran omgivande miljo. Zyneyros mal ar att
omsatta denna kunskap om modulering av neuronal interaktion for att utveckla ett antal
lakemedelskandidater. De ldkemedelskandidater som ingar i samarbetet med CombiGene avser
behandling av smarta. Zyneyro avser ocksa att utveckla andra lakemedelskandidater for andra
indikationer dn smarta.

Om CombiGene AB

CombiGenes vision &r att erbjuda patienter som drabbats av svara livsforandrande sjukdomar maojligheter
till ett battre liv genom nyskapande genterapier. CombiGenes affarsidé ar att utveckla effektiva
genterapier for allvarliga sjukdomar som idag saknar adekvata behandlingsmetoder. Forskningstillgangar
tas in fran ett natverk av externa forskare och utvecklas vidare fram till preklinisk/klinisk
konceptverifiering. Lakemedelskandidater for vanligt forekommande sjukdomar kommer att
samutvecklas och kommersialiseras genom strategiska partnerskap, medan CombiGene kan komma att
driva utveckling och kommersialisering i egen regi for lakemedel som vander sig till begransade
patientpopulationer.

Bolaget har ett exklusivt samarbets- och licensavtal med Spark Therapeutics for CGO1-projektet.

Bolaget ar publikt och noterat pa Nasdaq First North Growth Market och bolagets Certified Advisor ar
FNCA Sweden AB, info@fnca.se.

Denna information dr sGdan information som CombiGene dr skyldigt att offentliggéra enligt EU:s
marknadsmissbruksférordning. Informationen ldmnades, genom nedanstdende kontaktpersons férsorg,
fér offentliggérande den 2023-01-09 07:30 CET.

F6ér mer information:
CombiGene AB (publ)

Jan Nilsson, vd

Tel: +46 (0)704 66 31 63
jan.nilsson@combigene.com

Zyneyro ApS

Peter Horn Mgller, vd
Tel: +45 2066 0110
phm@zyneyro.com

Las “Genevagen”, ett nyhetsbrev fran CombiGene som innehaller allmanna nyheter och information som
beddms inte ha nagon inverkan pa aktiekursen. “Genevagen” och pressmeddelanden finns tillgdngliga pa
www. combigene.com
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