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Givet de framsteg som CombiGene hittills har gjort, utgér bolaget en attraktiv
maltavla for eventuella uppkop och licensaffdrer under de kommande aren.

Att CombiGene ddrtill ér det enda noterade bolaget pa den svenska aktiemarknaden
och med en nischad exponering inom det snabbvdxande genterapiomradet, betraktar vi

som en exklusiv position’”’ — BioStock
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EXECUTIVE SUMMARY

Genterapier

e Genterapiomrddet accelererar snabbt framdt under stort intresse frdn branschen
e Sjukdomar kan botas med en eller f& behandlingstillfallen
e Stora affdrer i branschen pekar pé hog investeringsvilja

e Aven licens- och partneringavtal méjliga i tidig klinisk och preklinisk fas

CombiGene

e Det enda noterade genterapibolaget pd de svenska aktiemarknaderna

e Pipeline inom tvd indikationer minskar risken

e Potential att vidga pipelinen med fler indikationer ger ytterligare minskad risk
e Erfaren ledning och styrelse med ldng erfarenhet inom life science

e Namnkunnigt internationellt vetenskapligt rdd med expertis inom neurologi

e Nyenburgh Holding ny stordgare under 2020 med 12 procent av aktierna

e Inlésen av TO4 och TO5 i november 2020 kan tillfora ca 25 Mkr

CGO1 — epilepsi

e Epilepsi utgor en for genterapier omfattande patientgrupp

e Arlig férséliningspotential for epilepsi 750 — 1 500 miljoner USD

e Beviljat forskningsbidrag frédn Horizon 2020 pa totalt 3,36 miljoner EUR

e Sdkrad GMP-produktion av plasmider som ingdr i tillverkningen av CGOT1
e Sdkrad analysprocess for kvalitetskontroll av klinisk produktion av CGO1

e Framgdngsrik pilotproduktion av CGO1 avslutad 2020

e Storskalig produktion av CGO1 inledd

e Fokus pd de avslutande delarna i det prekliniska programmet under 2021
e Studier i mdnniska berdknas inledas under 2022

e |P-skydd till mitten av 2030-talet

CGT2 — lipodystrofi

e Mindre indikationer som lipodystrofi (CGT2) kan erhdlla sarlakemedelsstatus
e Total forsaljiningspotential lipodystrofi 700 - 1 450 miljoner USD
¢ Inlamnad patentansckan kan ge globalt IP-skydd for CGT2
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Genombrott for genterapier

Genterapier stdr infor sitt stora genombrott. Under slutet av 2010-talet godkdndes de forsta
behandlingarna i USA och Europa och fler dr under utveckling. Genom enstaka eller ett fatal
behandlingstillfdllen kan de nya terapierna férdndra livet fér patienter som idag ar
hanvisade till livsldng medicinering. Sjukdomar som man tidigare bara kunde lindra
symptomen for, kan nu potentiellt botas.

Som det enda noterade genterapibolaget pa den svenska aktiemarknaden har CombiGene
skaffat sig en ledande position i Norden inom detta snabbt accelererande omrdde. |
bolagets utvecklingsportfolj ingdr tva projekt som inom sina respektive indikationsomrdden
fyller ett stort medicinskt behov och som dven har en betydande kommersiell potential.

Efterfragan pa lovande projekt

Lakemedelsutvecklingen inom genterapiomrddet har till stor del drivits av mindre bolag. Nar
godkdnnande och lansering har blivit verklighet fér ett antal projekt har investeringsviljan
frdn stérre bolag vaxt sig starkare. En vdxande lista p& genomférda forvary och
sammanslagningar inom omrddet bekrdftar att de storre bolagen exponering mot
genterapiomrddet.

Det stora intresset dterspeglas dven ndr det gdller antalet licensieringsaffdrer och
partnersamarbeten under de senaste dren.

Ldkemedelsresistent fokal epilepsi

CombiGenes primdra ldkemedelskandidat CGO T som utvecklas fér behandling av
|Iakemedelsresistent fokal epilepsi, stdr nu infér de avslutande prekliniska studierna och med malet
att studier i mdnniska kan inledas under 2022.

Under 2020 har CombiGene gjort avgérande avancemang i projektet genom att ha fardigstallt
en skalbar tillverkningsprocess med den spanska genterapispecialisten Viralgen. Vidare har
CombiGene slutit separata avtal gdllande plasmidtillverkning och rérande den analytiska
kvalitetskontrollen.

CGO1 utvecklas fér behandling av en indikation med en for genterapifdltet omfattande
patientgrupp. Detta dterspeglas i en potentiell drlig forsdljning som enligt bolagets uppskattningar
ligger i haradet 750 - 1500 miljoner USD, vilket ar 50 till 100 gédnger hégre dn CombiGenes
aktuella marknadsvdarde.

Lipodystrofi

Det finns idag inga effektiva behandlingar av partiell lipodystrofi, vilket gér att CombiGenes
|dkemedelskandidat CGT2 har en potentiell first-mover-advantage. Aven om patientgruppen &r
liten i Europa och USA finns en betalningsvilja for nya ldkemedel som har bedémts till 750 —=1450
miljoner USD, vilket ddrmed utgor en vasentlig forsaljningsvolym.

CombiGene har majlighet att anséka om sdrldkemedelsstatus for CGT2 inom lipodystrofi, vilket
skulle innebdra ett flertal strategiska férdelar. Genom sdarldkemedelsstatusen kan CombiGene ta
|ldkemedelskandidaten till marknad p& egen hand, vilket i sé fall skulle innebdra hég avkastning
pd investerat kapital.
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Femtio ar efter att de forsta vetenskapliga artiklarna om genterapi publicerades star nu
omradet infor sitt stora genombrott. Sjukdomar som man tidigare inte har kunnat behandla
och kroniska tillstand som krdver livslang medicinering, kommer man nu potentiellt att
kunna bota med ett eller ett fatal behandlingstillfdllen. Mot slutet av 2010-talet godkéindes
de forsta genterapierna for de amerikanska och europeiska marknaderna och ett flertal nya

behandlingar dr pd gang under det ndarmaste artiondet.

Varldens stora ldkemedelsbolag och life science aktorer har identifierat potentialen och
investerar tungt i nya utvecklingsprojekt och teknologier inom genterapier, ett omrdde som under
den senaste 20-drsperioden till stor del har drivits av mindre bolag. P& den svenska

aktiemarknaden finns bara ett noterat genterapibolag, Lundabaserade CombiGene.

CombiGene tog ett stort kliv mot klinisk fas for sitt ledande epilepsiprojekt nar bolaget tidigare
under dret fardigstdllde en tillverkningsprocess och kvalitetsanalys fér sin ledande kandidat
CGO1 som utvecklas fér behandling av den vanligaste formen av epilepsi hos vuxna. Bolaget har
aven varit aktiv pd finansieringssidan och tagit in kapital som skall anvdndas for det fortsatta

prekliniska arbetet, innan de férsta studierna i mdnniska tar vid under 2022.

Genterapi — en kort introduktion

Genterapi dr en avancerad |dkemedelsterapi som innebdr att en ny gen férs in i en
patients celler for att ersdtta en sjukdomsskapande muterad gen. Detta ger kroppens celler
mdjlighet att oka produktionen av ett protein/receptor, vilket CombiGene goér i sitt

epilepsiprojekt.

Syftet dr att bota genetiska sjukdomar — varav de flesta idag saknar behandlingsalternativ —

och for vilka det medicinska behovet sdlunda ar stort.

Till skillnad frdn konventionella ldkemedelsbehandlingar av kroniska sjukdomar som krdaver
ldngvarig medicinering, kan genterapier med endast en eller ett fdtal behandlingar bota

snarare dn enbart lindra sjukdomar.

Genterapi som terapeutisk metod borjade utvecklas redan i bérjan av 1970-talet, men det
skulle dréja tvd decennier innan det forsta forsoket gjordes i madnniska, ett forsok som da
misslyckades.

Detta ledde till att mdnga stora ldkemedelsbolag stdllde sig avvaktande till teknologin och
utvecklingen bedrevs sé@lunda huvudsakligen i smé bolag eller inom akademin. Myndigheterna
betraktade ocksd ldnge genterapins sdkerhet och effektivitet med viss skepticism, vilket
bromsade mer betydande framsteg inom omrddet. Detta har dock dndrats markant de senaste

tre dren.

Genombrott for genterapier

Ar 2003 blev Kina férsta land att godkénna en genterapi och férst 2015 godkéndes den férsta
genterapin i EU, foljt av USA tva a&r senare. Frén 2017 tills idag har omrddet dock exploderat
med sju marknadsgodkdnda genterapier inom EU och fem i USA, mycket beroende pda att
regulatoriska myndigheter har lattat pd restriktioner i syfte att uppmuntra till mer innovation

inom omrddet.

Exempelvis inforde den amerikanska Idkemedelsmyndigheten FDA d&r 2016 Regenerative
Medicine (RMAT)

|dkemedelskandidater for behandling av allvarliga eller livshotande sjukdomar. Tillsammans

Advanced Therapy Designation, en beteckning som kan ges Htill

med Accelerated Approval ska RMAT pdskynda genterapiers vdg genom den regulatoriska

processen for att pd sd satt nd marknaden snabbare.
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CombiGene dir det enda noterade genterapibolaget i Sverige

Utvecklingen gdr nu snabbt framét inom sjukdomar som sicklecellanemi, blédarsjuka,
Parkinsons sjukdom och olika typer av égonsjukdomar, men dven inom sjukdomar epilepsi och

lipodystrofi, tvd terapeutiska fokus fér Sveriges enda boérsnoterade genterapibolag,
CombiGene.

Bakgrund CombiGene

Grunden till CombiGene lades fér dver tjugo &r sedan av professor Merab Kokaia vid
Lunds universitet och docent David Woldbye vid Kopenhamns universitet som kunde visa
att neuropeptiden Y (NPY) hdammar epileptiska anfall hos djur, samt att effekten kunde
forstarkas ytterligare av NPY-receptorn Y2. Detta minskar den overdrivna frisdttning av

glutamat som sker under epileptiska anfall och som dédrmed minskar antalet epilepsianfall.

CombiGene AB grundades &ar 2006 efter den vetenskapliga upptdckten att man kan féra in
terapeutiska gener in i mdnskliga celler med hjdlp av ofarliga virus kallade AAV vektorer.
Bolagets plattform borjade ta form och &r 2015 bérsnoterades CombiGene pd ddvarande

AktieTorget, numera Spotlight Stock Market i syfte att kommersialisera upptdckten.

Starkta av en IPO kunde bolaget dret ddarpd kungoéra den forsta Idkemedelskandidaten,

CGO1, riktat mot lakemedelsresistent fokal epilepsi, den vanligaste formen hos vuxna
drabbade.

| slutet pd 2018 gjorde CombiGene ett listbyte frédn Spotlight till Nasdaq First North
Stockholm, i syfte att 6ka kdnnedomen om bolaget och attrahera en bredare grupp
investerare, samt ge bolaget battre tillgang till de svenska och internationella

kapitalmarknaderna.

CombiGene finns pa den globala genterapikartan

Under 2018 blev bolaget uppmdrksammade i en artikel i den vdlrenommerade
vetenskapliga tidskriften Nature, ddr CombiGenes verksamhet och méjligheterna att

anvdnda genterapi for behandling av epilepsi stod i fokus.

Under 2019 tecknade CombiGene avtal avseende produktion av CGO1 med det brittiska
CDMO-bolaget Cobra Biologics. Under dret slét CombiGene dven avtal med CRO-bolaget
Northern Biomedical Research (NBR), specialister pd& prekliniska studier i centrala

nervsystemet.

Under 2019 genomférde CombiGene en rad moéten med sdval stérre Idkemedelsbolag som
med Specialty Pharma (nischade Idkemedelsbolag), méten som enligt bolaget genererade ett
hogt intresse kring den priméra kandidaten CGO1. Detta dr viktiga signaler for CombiGene
vars ambition dr att etablera samarbete och partnerskap med ndagot stérre ldkemedelsbolag

eller en finansiell partner.
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PREKLINIKEN AVSLUTAS 2021

Under hosten 2020 genomfordes en framgdngsrik pilotproduktion av CGO1 med partnern
Viralgens suspensionsmetod, parallellt med att Cobra Biologics slutférde produktionen av tre
mastercellbanker for epilepsiprojektet. Bolaget tecknade dven ett nytt avtal om produktion
av CGOT med Viralgen, samt ett avtal med Cobra Biologics som sdkrar GMP-produktion av

plasmider som ingdr i tillverkningen av CGO1.

CombiGene har utdover detta tillsammans med en tredje partner, Catapult, slutfort

utvecklingen av analyser fér kvalitetskontroll av klinisk produktion av CGO1.

Den 25 november meddelade CombiGene att man tillsammans med Viralgen framgdngsrikt
slutfort den forsta storskaliga produktionen av CGO1 infér de kommande sdkerhets- och
biodistributionsstudierna. Bolaget rdknar med att kunna avsluta det prekliniska programmet

under ndsta ar, for att ddrefter inleda studier i manniska &r 2022,
Erkéinnande fran EU

| maj 2018 fick CombiGene ett utomordentligt erkdnnande i form av ett forskningsbidrag
frdn Horizon 2020 — EU:s ramprogram fér forskning och utveckling, avseende den fortsatta
utvecklingen och kommersialiseringen av genterapiprojektet CGO1. Bolaget erhsll 130 000
EUR den 18 november 2020, vilket blev den tredje av totalt fem utbetalningar efter en
noggrann genomgdng av CGO1-projektet av EU och deras externa granskare. Bidraget dar
pd totalt 3,36 miljoner EUR.
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KOMMANDE TRIGGERS

Kommande triggers

Fardigstalld kvalitetsanalys av den initiala storskaliga produktionen av CGO1
Utvdrdering av en device fér administration av CGO1, samt optimering av
administrationen

Regulatorisk sdkerhetsstudie och biodistributionsstudie med CGO1

Produktion av GMP-batch for studier i mdnniska i CGO1-projektet

Ansékan om klinisk fas | med CGO1 i epilepsi

Avancemang i prekliniska programmet med CGT2

Val av slutlig ldkemedelskandidat inom CGT2-projektet

Proof-of-concept inom CGT2-projektet

Ansdkan om sarldkemedelsklassificering inom CGT2-projektet
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BOLAGET | KORTHET

CombiGenes vetenskapliga grund lades under 1990-talet av professor Merab Kokaia och Aktiedgare i urval per 2020-09-30 Antal aktier
docent David Woldbye som i sin forskning upptdckte att neuropeptiden Y (NPY) kunde
hdmma epileptiska anfall. lvar Nordqvist 11125579
Christian Skaar Thomassen 3515506
Under 2006 grundade Merab Kokaia och David Woldbye CombiGene tillsammans med Arne Ferstad 2 881 432
entreprendren och finansidren Lars Thunberg for att vidareutveckla och kommersialisera de Lipigon Pharmaceuticals 1561 365
vetenskapliga fynden. Peter Nilsson 1 226 002
. Jan Nilsson 627 760
Ar 2015 listades bolaget pd ddvarande Aktietorget, nu Spotlight Stock Market och den 19
december 2018 inleddes handel med CombiGenes aktie p& Nasdaq First North Growth Per Lundin 30612
Market.
| dgartabellen ovan redovisar vi 6vriga personer och bolag som dr
Under sommaren 2020 genomfoérde CombiGene en riktad emission till den nederldndska life aktiva eller har intresse i CombiGene. Ivar Nordqvist &r
science-investeraren Nyenburgh Holding (NYIP) om 15,5 Mkr, motsvarande en dgarandel om privatpersonen med den storsta dgarposten och dr representerad i
cirka 12 procent. bolagets valberedning. | denna d@r dven Christian Skaar Thomassen
och Arne Ferstad, f.d. styrelseordférande representerade.
Market Nasdaq First North Growth Market Antal aktier 178 222 176
Ticker COMBI Aktiekurs 2020-11-25 0.64 kr
ISIN SE0006504593 Marknadsvarde 2020-11-25 114 062 193 kr
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BOLAGET | KORTHET — LEDANDE BEFATTNINGSHAVARE

Jan Nilsson
Vd sedan 2016
Bred erfarenhet inom life science, fran stora ldkemedelsbolag

till noterade och onoterade bioteknikbolag.
Ager 627 760 aktier samt 127 760 st TO4

Karin Agerman

Forsknings- och utvecklingschef sedan 2018

PhD i molekyl@ar neurobiologi frdn Karolinska Institutet
Har erfarenhet frdn ledande positioner i organisationer
som AstraZeneca, Merck och Uppsala BIO

Lovise Aspenberg

Ekonomichef sedan 2020

Internationella ekonomprogrammet vid Orebro Universitet

Har gedigen kunskap om koncernredovisning

och rapportering for publika bolag, bl.a. frdn Relation & Brands
som var listat pd Aktietorget under 2006-201 3.

Annika Ericsson

Senior Project Manager sedan 2018

PhD i medicinsk biokemi frén Karolinska Institutet.
Post-doktoral erfarenhet fran

Mount Sinai School of Medicine i New York, USA,
samt erfarenhet frdn Zymenex och Chiesi.
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BOLAGET | KORTHET - STYRELSEN

Bert Junno

Styrelseordférande sedan
2020

Erfarenhet: Bred erfarenhet av
foretagsledning och
styrelsearbete i flera life
science-bolag och inom
elektronik och IT i bdde Europa
och USA.

Ovriga uppdrag:
Styrelseordforande i Aptahem
och Cyxone, dven verksam som
styrelsemedlem i Accequa AB
och Accequa GmbH.

Ager inga aktier i CombiGene.
Oberoende i férhéllande till
bolaget, bolagsledningen och

till bolagets stérre aktiedgare.
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Jan Nilsson

Styrelseledamot sedan 2020
Erfarenhet: Bred erfarenhet inom
life science, frdan stora
|dkemedelsbolag till noterade
bioteknikbolag.

Ovriga uppdrag:
Styrelseledamot i CanlmGuide
Therapetics AB, CarryGenes
Therapeutics AB, Urbicum
Ledningskonsult AB, Panion
Animal Health AB

Ager 627 760 aktier samt 127
760 st TO4

Beroende i forhallande till
bolaget, bolagsledningen och till

bolagets stérre aktiedgare.

Peter Nilsson
Styrelseledamot sedan 2014
Erfarenhet: Ldng erfarenhet
inom finanssektorn och ar for
ndrvarande dven verksam
som CFO i Rotorbulk-
koncernen (Finja).

Ovriga uppdrag:
Styrelseledamot i PN

Finanskonsult AB och

styrelseordférande i Flisby AB.

Ager 1 226 002 aktier samt
150 000 st TO4

Oberoende i férhéllande Htill
bolaget, bolagsledningen och
till bolagets storre

aktieagare.

Jonas Ekblom
Styrelseledamot sedan 2020
Erfarenhet: Over 25 ars
erfarenhet av life science i en
rad seniora roller och
ledningspositioner i
organisationer i Sverige, USA
och Schweiz. Docent i
farmakologi vid Uppsala
Universitet.

Ovriga uppdrag: VD Promore
Pharma, styrelseledamot i
World 5 Ventures och
Pegamum AB,
Styrelseordférande i EffRx
Pharmaceuticals SA.

Ager inga aktier i CombiGene
Oberoende i férhéllande till

bolaget, bolagsledningen och

till bolagets stérre aktiedgare.

Per Lundin

Styrelseledamot sedan 2020
Erfarenhet: Cirka 10 érs
erfarenhet av att rddge,
grunda och leda
bioteknikbolag med fokus pd&
affdrsstrategier,
vetenskapligt ledarskap,
immaterialratt och
affdrsutveckling.

Ovriga uppdrag:
Styrelseledamot i Evos
Therapeutix Ltd.

Ager inga aktier i
CombiGene

Oberoende i forhdllande till
bolaget, bolagsledningen och
till bolagets storre

aktieagare.




BOLAGET | KORTHET — VETENSKAPLIGT RAD

T TI77TT

Annamaria Vezzani, ledare fér Laboratory of Deniz Kirik, leder Brain Repair and Imaging in Margitta Seeck, professor i Neurologi pd
Experimental Neurology p& Mario Negri Institute Neural Systems unit (BRAIN) p& Lunds Universitet. Geneves universitet och leder Presurgical
for Pharmacological Research, Milano, Italien epilepsy program Geneva-Lausanne.

Deniz Kirik d@r internationellt erkénd inom
Hon erhéll sin doktorsgrad i neurofarmakologi pé experimentell och translationell neuroforskning Margitta Seeck har varit ordférande for Swiss
Mario Negri-institutet och har haft postdoc- med sdrskild inriktning p& genterapi for Neurophysiological Society, som hon fortfarande
positioner pé bl.a. University of Maryland i USA sjukdomar i basala ganglierna, och ar i ar aktivt involverad i med utbildning kring EEG
och Karolinska Institutet. frontlinjen ndr det gdller utveckling av nya och och epilepsi. Hennes huvudsakliga intressen dr
Annamaria Vezzanis forskningsinriktning har i kliniskt relevanta djurmodeller for epilepsikirurgi, immunologisk relaterad epilepsi,
huvudsak varit de biokemiska och molekyléra neurodegenerativa sjukdomar sdsom t ex neurofysiologin kring intrakraniella EEG-
mekanismerna bakom epilepsi, och i synnerhet Parkinsons sjukdom. mdtningar och EEG-baserad visualisering inom
neuroaktiva peptider och inflammationsmediatorer. epilepsi.
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AFFARSMODELL

CombiGenes affdrsidé dar att pa egen hand och i samarbete med strategiska partners
vtveckla effektiva genterapier for allvarliga sjukdomar som idag saknar adekvata
behandlingsmetoder, med visionen att erbjuda patienter som drabbats av svara

livsfordndrande sjukdomar maojligheter till ett bdttre liv.

Forskningstillg&ngar tas in frén ett natverk av externa forskare och utvecklas vidare fram fill
klinisk konceptverifiering. Strategin ar att ldkemedelskandidater fér vanligt forekommande
sjukdomar samutvecklas och kommersialiseras genom strategiska partnerskap, medan
utveckling och kommersialisering kan komma att ske i egen regi for Idkemedel som vdander sig

till begrdnsade patientpopulationer.

Efter inledande kliniska studier med tillfredsstallande resultat, ar avsikten att utlicensiera sina

projekt till partners med betydligt stérre resurser.

Vad gdller den primdra ldkemedelskandidaten CGO1 dr strategin att driva utvecklingen
fram till att den uppnétt klinisk proof-of-concept i en fas |/Il-studie. Parallellt med detta
arbetar bolaget aktivt med att skapa internationellt intresse for behandlingsmetoden i syfte
att identifiera sdvdl medelstora som storre |dkemedelsbolag med finansiella och
utvecklingsmdssiga resurser for att kunna ta produkten vidare ftill godkdnnande och

marknadslansering.

Affarsmodellen for ett sddant samarbete dr vanligen utlicensiering, men CombiGene hdller det
inte for osannolikt att hela projektet i ett sddant scenario kan sdljas eller att bolaget kan

forvarvas.
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Epilepsi dr en av de vanligaste neurologiska sjukdomarna i vdrlden. Sjukdomen kan
uppstd ndr som helst i livet, hos vem som helst. Orsaken dr ofta en underliggande
sjukdom som kan vara medfodd eller har uppstatt efter en skada, exempelvis efter en
stroke. Epilepsi kéinnetecknas av att vissa av hjdrnans nervceller dr overaktiva vilket kan

orsaka olika typer av anfall.

Anfallen kan variera frén enstaka anfall under hela livet till flera varje dag. Anfallen orsakas
av onormal elektrisk aktivitet i hjarnan som sprider sig okontrollerat och kan pdverka
kroppens motorik och medvetande. Fér mdnga patienter skapar anfallens oberdknelighet en

omfattande livspdaverkan.

Stor patientgrupp

Tillstdndet har delats in i tvd kategorier, generaliserande fall — dar bdgge hjarnhalvorna
aktiveras under anfallen och fokala fall - dar en hjarnhalva involveras.

Fokal epilepsi, som dr den vanligaste formen hos vuxna drabbade, kan i sin tur delas in i
flera underkategorier. Icke-motorisk och motorisk epilepsi beroende pd& om rérelseapparaten
aktiveras under anfallen och anfall som pdverkar medvetenheten.

Sjukdomen drabbar ca 0,6 — 0,8 procent av befolkningen varav cirka 30 procent av
patienterna dr ldkemedelsresistenta och det dr dessa som utgér CombiGenes primdra

malgrupp med kandidaten CGO1.

Att patienterna dr ldkemedelsresistenta innebdr att de inte uppndr anfallsfrihet efter att ha
behandlats med tva olika typer av epilepsildkemedel. Av samtliga epilepsipatienter, vilka
uppgdr till cirka 5,7 miljoner individer enbart i USA, EU4, UK och Japan, lider cirka en miljon

mdnniskor av Idkemedelsresistent fokal epilepsi.

CGO1 — CombiGenes epilepsiprojekt

Lakemedelsresistent fokal epilepsi dar en sjukdomsindikation dar det tillkommer cirka 47 000
patienter varje ar. Jamfért med andra genterapeutiska behandlingar som vanligen riktas mot

betydligt mindre patientgrupper, utgor detta en mycket omfattande séddan.

Genterapier utfors i typfallet med hjdalp av en ofarlig virusvektor som har modifierats for att
kunna ta sig in i cellerna. En variant av detta tillvdgagdngssatt anvdands av CombiGene, som
istallet for att ersatta defekta eller saknade gener, istdllet okar uttrycket av redan

fungerande gener.
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CGO1 forhindrar en alltfor stor frisattning av signalsubstansen glutamat vilket lindrar och forhindrar en

epileptisk attack
Y\
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Lovande prekliniska studier

Under 2017 slutférde CombiGene en framgdngsrik dosresponsstudie for att sdkerstdlla vilken
dos som krévs for att erhélla effekt vid epileptiska anfall. Aret dérp& genomférdes en
framgdngsrik konceptverifieringsstudie i en testmodell av kronisk epilepsi som efterliknar
sjukdomsforloppet hos mdnsklig temporallobsepilepsi. Studien utfordes med hjdlp av MR-
scanning och EEG- undersokningar, med andra ord samma metoder som anvdnds ndr patienter

undersoks pd klinik. Resultaten visade att CGOT1 har tydliga antiepileptiska effekter.

Under 2017 genomforde CombiGene, i samarbete med Képenhamns universitet och Lunds
universitet, en human expression study i mdnsklig epileptisk hjarnvévnad som donerats efter
resektiv epilepsikirurgi, ddr den del av hjgrnan som orsakar de epileptiska anfallen avldagsnas.
Data frén studien visade att CGO1 uttrycks i mdnsklig epileptisk hjarnvdvnad, dvs att cellerna

tar upp och uttrycker generna vid applicering av ldkemedelskandidaten CGO1.

Studien markerade en viktig milstolpe i s& motto att CombiGene ddrmed kunde bekrafta att
tekniken att administrera gener med hjdlp av |dkemedelskandidaten fungerar i mansklig
vdvnad. En annan styrka med studien dr att den manskliga véavnad som anvdndes i studien kom
frdn epilepsipatienter som d&r resistenta mot traditionell medicinering, vilket dven dr den

patientgrupp som CombiGene initialt avser att behandla med CGO1.

| slutet pad 2019 publicerades resultat frdn en studie, utford av professor Merab Kokaiaq,
aterigen i Nature. Studien visade tydligt att man genom att aktivera hjdrnans Y2-receptorer

med NPY kan hadmma epileptisk aktivitet i farmakoresistent human hjérnvévnad.

Fardigstdlld tillverkningsprocess och kvalitetsanalys

| september 2020 valde CombiGene Viralgen som tillverkare efter framgdngsrik
pilotproduktion av CGO1. Beslutet att anlita Viralgen grundades i att motparten erbjuder en
suspensionsproduktionsmetod som baseras pd den branschledande tillverkningsprocessen for
AAV-vektorer, AskBios Pro10-plattform.

Ddrmed Idmnade CombiGene den adherenta produktionsmetod, som fungerat utmarkt under
det tidiga prekliniska arbetet, for att gd 6ver ftill den suspensionsbaserade produktionsmetoden
som dr skalbar och kostnadseffektiv. | den adherenta metoden vdxer cellerna p& en platt yta,
medan den i suspensionsmetoden vdxer i en vdtska, vilket skapar en skalbarhet i den senare

metoden som inte kan uppnds med den adherenta.
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BETYDANDE MILSTOLPAR HAR UPPNATTS

CombiGene ingick avtal med Viralgen om tillverkning av CGO1, vilket innebd&r att man kan
anvdnda en och samma process for att producera material till CGO1 -projektets avslutande
prekliniska studier, for GMP-material till den kommande kliniska studien och s& smé@ningom nar

produkten ndr marknaden och patienterna.

Ocksda under hosten 2020 slutférde Cobra Biologics produktionen av tre mastercellbanker for
epilepsiprojektet CGO1. Ett avtal tecknades dven med Cobra Biologics som sdkrar GMP-
produktion av plasmider som ingdr i tillverkningen av CGO1. Darutover slutférde CombiGene och

CGT Catapult utvecklingen av analyser for kvalitetskontroll av klinisk produktion av CGO1.

Att CombiGene nu har etablerat en fardigstalld tillverkningsprocess innebar att de har klivit ver
en hog troskel som mdnga genterapibolag inte klarar av att passera. Processen att gd frdn
upptdckt till skalbar produkt inom genterapier och biologiska ldkemedel ar Idngt mer komplex
an traditionell utveckling inom smémolekyldra Idkemedel. | och med denna milstolpe har riskerna

i projektet minskat och vardet s@ledes hoits.

Mot kliniska studier

CombiGene har under de tva senaste dren jobbat mdlmedvetet mot att kunna inleda den
forsta studien i mdnniska. Kontakter har etablerats och diskussioner fors med kliniker i flera
europeiska lander, inklusive Sverige. Mdlet dar att genomféra den forsta fas I-studien i

mdnniska i egen i regi tillsammans med ett CRO-bolag under 2022.

Idag har bolaget alla delar av produktionen pd plats, vilket dr mycket gynnsamt for ett
genterapibolag som fortfarande befinner sig i preklinisk fas. Man har dven etablerat en
komplett produktionsplattform fér plasmiderna till Ickemedelskandidaten CGO1. Dartill har
man etablerat de analyser som skall kvalitetssdkra produktionen och en framtidssdker
suspensionsbaserad tillverkning, dels for de avslutande prekliniska studierna och de kommande
studierna i mdnniska, en tillverkning som samtidigt dr enkel att skala upp fér framtida

kommersiella volymer.
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CGT2 inom lipodystrofi

Under 2019 inlicensierade CombiGene genterapiprojektet CGT2 frén Lipigon Pharmaceuticals — en
spin-off frdn Umea universitet — for behandling av den sdllsynta sjukdomen lipodystrofi, en mycket
sallsynt sjukdom for vilken det idag endast finns ett fatal symptomlindrande behandlingar, men ingen
som riktar sig mot grundorsaken till sjukdomen. For patienter som lider av partiell lipodystrofi som ar

CombiGenes fokus, finns det for ndrvarande inga behandlingar éverhuvudtaget.

Forvarvet gjordes mot bakgrund av ett antal centrala orsaker. For det férsta pd grund av att
sjukdomen saknar verksamma behandlingsalternativ och att en godkdnd behandling sdlunda skulle

betyda valdigt mycket for patienterna.

For det andra det faktum att man har stora maojligheter att erhdlla sarlakemedelsklassificering, vilket

innebdr att projektet ddrmed ocksd dr intressant ur en strikt kommersiell synvinkel.

For det tredje spelade det faktum in att CombiGene har byggt upp en omfattande know-how inom

genterapiomrddet in i forvarvsbeslutet.

Slutligen har bolaget byggt upp ett omfattande ndtverk med aktorer inom genterapins viktigaste

omrdden, vilket gjorde att CombiGene sdg stora maojligheter att lyckas i lipodystrofiprojektet.

Sdrldkemedelspotential

Hos patienter som drabbas av lipodystrofi fértvinar kroppsfettet. | avsaknad av normalt kroppsfett
bérjar dé& olika organ ackumulera fett, vilket i sin tur leder till allvarliga komplikationer sdsom
sv@rbehandlad diabetes, akut bukspottkdrtelinflammation, hjart-karlsjukdom och inflammation i
levern. Patienterna har mot bakgrund av denna komplexa sjukdomsbild en kortare forvdntad

livslangd &n friska individer.

Totalt finns cirka 1 000 — 2 000 patienter i USA och Europa, vilket gor det till en sdllsynt sjukdom.

Detta innebdr att bolaget har méjlighet att ansoka om orphan drug designation-status.

| &r har CombiGene uppndtt tre milstolpar i detta projekt. Dels har expressionskassetter designats,
for att gora det forsta testerna for att f& fram en ldkemedelskandidat, dvs den genterapeutiska
vektor CombiGene avser att utveckla for behandling av lipodystrofi. Darutéver har in vitro-studier,
d.v.s. tester pd leverceller, utforts som uppvisar korrekt proteinuttryck. Dessutom meddelade bolaget

att man inlett de férsta in vivo-studierna for utvardering av de olika genterapivektorerna i projektet.

| framtiden finns det en potentiell majlighet for CombiGene att utoka detta projekt till ett bredare

spektrum av metabola sjukdomar, samtidigt som det finns utvecklingssynergier med den primdra
kandidaten CGOT.
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POSITIONERING OCH KONKURRENS
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De vanligaste behandlingarna av epilepsi sker med antiepileptika, eller Anti Epileptic Drug
(AED) som Karbamazepin, Valproat, Lamotrigin och Levetiracetam. Det finns en rad
godkéinda Icikemedel som motverkar epileptiska anfall, men gemensamt for dessa cir att de
paverkar hela centrala nervsystemet och dr darmed forknippade med en rad biverkningar

samt att det ger ett begrdnsat behandlingsresultat i Idkemedelsresistenta patienter.

Den globala AED-marknaden dr stor och omsatte under 2018 i storleksordningen 16 miljarder
USD och férvantas vaxa till 20 miljarder USD &r 2026 enligt den amerikanska researchfirman

Fortune Business Insights.

Betydande marknadspotential for CGO1

Ar 2016 levde cirka 5,7 miljoner ménniskor med epilepsi i USA, Japan och de fem stdrsta
ldnderna i Europa. Ungefdr 60 procent av alla totala epilepsifall diagnosticeras som fokala fall
och varje ar tillkommer ungefdr 47 000 nya patienter i den grupp som CombiGene initialt

vander sig till.

Om man utgdr fran de patienter som tillkommer varje @r och antar att CombiGene kan uppnd en
marknadsandel mellan 10 och 20 procent av denna grupp, innebdr det mellan 4 700 och 9 400

behandlingar arligen.

Om vi dven antar att kostnaden per behandling ligger i intervallet 134 000 till 200 000 USD

per patient innebdr det en arlig forsdljningspotential om 750 — 1 500 miljoner USD per ar. Den

potentiella darliga forsdliningen motsvarar 50 - 100 gdnger CombiGenes aktuella

marknadsvarde.

Aven om en potentiell férsdlining ligger flera ar framat i tiden och ménga steg i
utvecklingsprocessen kvarstdr, dr marknadsvdrdet av betydande storlek fér en godkdénd

behandling inom detta segment.
CGT2 - bryter ny mark inom en scillsynt sjukdom

Som vi tidigare har konstaterat dr det medicinska behovet mycket stort hos patienter med
partiell lipodystrofi eftersom det idag saknas effektiva behandlingar. Som tidigare ndmnts finns
ungefdr 1000 — 2 000 personer i USA och Europa som har drabbats av sjukdomen och
CombiGene har ambitionen att kunna né cirka hdlften av dessa. Over tiden vdntas antalet

personer med sjukdomen stiga med cirka fyra procent per ar.

CombiGene har uppskattat att kostnaden for en behandling med CGT2 skulle kunna ligga i
1,3-1,5 USD per vilket
forsaljiningspotentialen ligger mellan 700 och 1 450 miljoner USD.

intervallet miljoner patient, innebdr att den framtida

Eventuella forsdljningsintdkter ligger langre fram i tiden ocksd i detta projekt, men har finns
mojligheten for CombiGene att ta kandidaten hela vdgen till marknaden pd egen hand, tack
vare att det dr en sdllsynt sjukdom. Mer om férdelarna med en s.k. Orphan Drug Designation-

status nedan i avsnittet ”IP-situation och regulatoriska besked”.
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POSITIONERING OCH MARKNADSPOTENTIAL

Metreleptin indikerar tillvaxt och betalningsvilja

Metreleptin, som bl.a. marknadsférs under namnet Myalept av brittiska Amryt Pharma sedan
2019, godkdndes av FDA 2014. Det ar ett Iakemedel som anvdnds for att behandla generell
lipodystrofi och som ersdtter hormonet leptin som hjdlper till att reglera de metaboliska
processerna i kroppen. Enligt Amryt Pharma spds den globala férsdljningen fér innevarande ér

uppnd 85 miljoner USD och bolaget spadr ytterligare tillvaxt under kommande ar.

Aven om patientgruppen som &r avsedd fér metreleptin inte initialt adresseras av CombiGenes
CGT2, visar utvecklingen och marknadsférhoppningarna att det finns en betydande efterfrdgan

och betalningsvilja, trots en sdllsynt sjukdomsindikation.
Genterapier betingar ett hogre pris

De nya behandlingarna kan innebdra att man med enstaka eller ett fatal behandlingstillfallen
kan bota sjukdomstillstdnd som annars hade inneburit livsldng medicinering, regelbundna

|akarkontroller och kanske dven oférmdga att arbeta och stor inverkan pd livet i allménhet.

De traditionella behandlingsmetoderna innebdr att de personliga och samhdlleliga kostnaderna
ackumuleras till stora summor &ver tiden, kostnader som de nya genterapierna utgor ett

alternativ till och som motiverar de héga priserna.

| berdkningarna for CGO1 och CGT2, har man tagit hdnsyn fill prisattningen av andra
genterapier, exempelvis Novartis Kymriah och GlaxoSmithKlinces Strimvelis, Sparks Luxturna
och UniQures Glybera. Dessa behandlingar betingar en kostnad pé& mellan 475 000 - 1,2
miljoner USD per patient.

Med nya behandlingarna kommer dven krav pd fordndrade ersdttningssystem som tar hénsyn till
vad en framgdngsrik genterapi kan spara i form av livsldnga vard- och ldkemedelskostnader.
Dessa principer hdller nu pd& att ta form ndr de nya behandlingarna kommer allt fler patienter
till dels.
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POSITIONERING OCH MARKNADSPOTENTIAL

Vetenskapliga institutioner, investerare och ldkemedelsbolag foljer utvecklingsprojekt
inom genterapier med stort intresse. Aven projekt i tidig klinisk och preklinisk fas har
varit foremal for licens- och partneringavtal. | flera fall har det handlat om att fa
tillgang till en teknologisk plattfform som i kombination med lovande
Icikemedelskandidater utgor en stor potential.

| tabellen pd& féljande sida listar vi ett urval av den senaste tidens licensaffdrer inom
genterapier for att illustrera aktiviteten och intresset fér omrdadet.

En ldkemedelskandidat med en etablerad ftillverkningsprocess har klarat ett ndlséga som
gor det till ett investeringsobjekt av stort varde. | CombiGenes fall har man baserat
CGO1 pd AAV-vektorer, en teknologi som marknaden vdrdesdtter hégt, inte minst efter
Bayers uppkop av AskBio i slutet av oktober. Mer detaljer presenteras i tabellen p& s 28.
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TABELL OVER LICENSAFFARER

Datum Licenstagare Licensgivare Omrade Kandidat/plattform Utvecklingsfas Totalt viirde (USD)* Forskottsbetalning (USD) Milestones/Royalties (USD)
2020-10-23  Ultragenyx Solid Biosciences Duchennes (AAV) SGT-001 Fas I/II 2905 M 40 M 255 M
2020-10-14 Roche Dyno Therapeutics CNS (AAV) CapsidMap Preklinik 1,8B Ingen uppgift Ingen uppgift
2020-07-30 Novartis Sangamo Therapeutics Autism (AAV) ZFP-TFs Preklinik 795 M 75 M 720 M

neuromuskuldra
2020-07-22 Sarepta Therapeutics Codiak BioSciences sjukdomar engEx Plattform >72,5M 72,5 M Ingen uppgift
Etranacogene
2020-06-24  CSL Behring uniQure Hemofili dezaparvovec Fas 1/II 2B 450 M 1,6 B
Ingen uppgift
2020-05-11 Sarepta Therapeutics  Dyno Therapeutics Muskelsjukdomar (AAV) CapsidMap Preklinik >40 M 40 M
Ingen uppgift
2020-04-27  Vertex Pharmaceuticals Affinia Therapeutics Duchenne (AAV) AAVSmartlibrary  Plattform 1,6 B 80 M
Ingen uppgift
2020-04-01 Daiichi Sankyo Ultragenyx (AAV) Hela Plattform 200 M 175 M
Metaboliska sjukdomar Ingen uppgift
2020-03-31 Ultragenyx REGENXBIO (AAV) NAV Plattform 7 M 7 M
Alzheimer, Parkinson
2020-02-27  Biogen Sangamo Therapeutics (AAV) ZFP-TFs Preklinik 2,7 B 350 M 2,37 B
2019-12-19  AskBio Selecta Bioscience Pompe (AAV) ImmTOR Plattform 240 M Ingen uppgift Ingen uppgift
2019-04-12 Ophthotech University of Pennsylvania Best (AAV) Best disease Preklinik 76,6 M Ingen uppgift Ingen uppgift
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BOLAGSAFFARER INOM GENTERAPIOMRADET

Genom att studera antalet och storleken pa forvdrv inom genterapiomradet under Dessforinnan hade Pfizer kopt Bamboo for 645 miljoner USD under 2016.

de senaste aren, kan man snabbt konstatera att intresset fran big pharma cr stort i

ambitionerna att bygga upp tillverkningskapacitet och tillskansa sig lovande Omrddet vacktes ater till liv under hosten i och med Bayers 4-miljardersférvarvy av
utvecklingsprojekt inom en sektor med stark framtidstro. AskBio i slutet av oktober 2020 och strax ddarefter féljde Novartis uppkdp av Vedere

Bio for 280 miljoner USD.
Under 2018 genomférdes en rad stora forvdryv inom genterapier. | januari meddelade

franska Sanofi att man lagt bud pé Bioverativ for 11,8 miljarder USD och i februari Det finns inget som tyder pd& att intresset har minskat under de senaste dren, snarare
annonserade schweiziska Novartis sitt forvary av AveXis for 8,7 miljarder USD. tvartom med tanke pd& mdngden av projekt under utveckling och det vdxande
Senare under vdren kopte PTC Agilis for 50 MUSD kontant och ytterligare 150 medicinska behovet.

miljoner i form av aktier.

Datum Uppkopsobjekt Forvarvare Omrade Totalt varde (USD)* Forskottsbetalning (USD)
26 Oct 2020 AskBio Bayer AAV-plattform 4B 2B

29 Oct 2020 Vedere Bio Novartis Ogonsjukdomar 280 M 150 M

25 Feb 2019 Spark Therapeutics Roche Hemofili 4.8 B 4.3 B

27 Feb 2019 Myonexus Therapeutics Sarepta Therapeutics Muskelsjukdomar 165 M TM

26 Mar 2019 Brammer Bio Thermo Fisher AAV CDMO 1.7 B

7 Jun 2019 Nightstar Biogen Ogonsjukdomar 800 M 1B

12 Sep 2019 Fibrocell Castle Creek Hudsjukdomar 63 M

3 Dec 2019 Audentes Astellas Pharma Muskelsjukdomar 3B

* M — miljoner
B — miljarder
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Bolagets patentportfolj avser anvidndningen av virusvektorer, vilka innehaéller en
programmerad kod bestdende av en kombination av gener, exempelvis NPY och Y2-
receptorer, i samband med behandling av det drabbade omradet i hjdrnan. Huvudpatentet
Ioper ut runt 2026.

CombiGene ansdkte under 2016 om ett nytt patent som tdcker ldkemedelskandidaten CGO1
som, om det beviljas, erbjuder ett immaterialrattsligt skydd ftill mitten 2030-talet. Denna
ansokan dr i nationell fas och férutom EU, USA och Japan har bolaget ansékt i t.ex. King,

Sydkorea, Ryssland och Kanada.

Vid godkdnnande erhdller bolaget Data Protection vilket, oberoende av patent, gdller i 10 ar
och som hindrar konkurrenter att kopiera ldkemedlet utan att férst utfora kliniska studier.

Slutligen ldmnade CombiGene under augusti 2020 in en prioritetsgrundande patentansokan fill
vektorer som utvecklas inom

lipodystrofiprojektet CGT2, vilket bereder vag fér globalt patentskydd for CGT2.

Storbritanniens patentverk om patentskydd for de

Mojlig orphan drug designation-status for CGT2

Om CombiGene erhdller s.k. orphan drug-status frdn europeiska eller amerikanska
myndigheter innebdr det flera strategiska férdelar i utvecklingsarbetet. Avsikten med
statusen dr att stimulera utveckling av behandlingar inom omrdden dar patientunderlaget ar

relativt litet, men ddr det medicinska behovet ar stort.

Ett godkdnt ldkemedel med ODD-status erhdller 10 &rs marknadsexklusivitet pd den
europeiska marknaden och 7 ar i USA. Dessutom kan bolaget f& rabatt pd
ansokningsavgifter till de regulatoriska myndigheterna, i USA kostar exempelvis en ansékan
om ett nytt |dkemedel, en s.k. NDA-ansokan, cirka 3 miljoner USD. Utéver detta, kan bolaget

fd skattelattnader och dven anséka om vissa forskningsbidrag.

Kliniska studier med ODD-kandidater i sdllsynta sjukdomar krdaver heller inte ett lika stort
antal patienter som i storre indikationer, vilket avsevdrt sdnker kostnaderna foér att driva

sddana.

Utover de regulatoriska fordelarna med en ODD-status, har det historiskt varit en attraktiv
parameter ndr det gdller licensavtal och partnersamarbeten. ODD-kandidater betingar ett

klart hégre pris i sdédana forhandlingar.
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Under 2020 har den finansiella aktiviteten i CombiGene skruvats upp i takt med att CGO1
narmar sig den avslutande prekliniska fasen och att bolaget har fdrdigstdllt sin
produktionsprocess. Bolaget genomforde en foretriidesemission om 26,3 miljoner kr och en

riktad emission om 4 Mkr, mitt under coronautbrottet i april 2020.

En del av det anskaffade kapitalet anvdndes till dterbetalning av ett kortfristigt Idn om 7 Mkr

till Modelio Invest och Oscar Molse, samma investerare som deltog i den riktade emissionen om
4 Mkr.

Under juli mdnad klev den nederldndska life science-investeraren Nyenburgh Investment
Partners (NYIP) in i bolaget via en riktad emission om 15,5 Mkr, motsvarande en dgarandel

om cirka 12 procent.

| augusti forfoll warranten TO3 fill teckning av nya aktier, utfallet blev ndra hundraprocentigt,

vilket innebar att CombiGene kunde addera ytterligare 17,7 Mkr till kassan.

Inlosen av TO4 och TO5 i november

Teckningsperiod 16 november — 30 november. Innehavarna av TO4 och TO5 har ratt att
teckna aktier till den fastslagna teckningskursen 0,50 kr per aktie. Potentiellt kan bolaget
tillforas drygt 25 Mkr vid full teckning.

Styrelsemedlemmar och andra storre aktiedgare, inklusive NYIP och Ivar Nordqvist, har under
teckningsperioden meddelat att de utnyttjar optionen att teckna nya aktier i bolaget.

Kapitalet kommer att anvdndas for den fortsatta utvecklingen av projekten. CGO1 kommer att
anvdnda den storsta delen av kapitalet, bl.a. fill tillverkning av Idkemedelskandidaten.

Bolaget kommer att tillverka en teknisk batch av CGO1 for att verifiera att alla delar

i tillverkningsmetoden. Materialet kommer att anvdndas till de avslutande prekliniska

studierna under 2021, biodistributions- och toxikologistudierna. Dessutom kommer

bolaget att pdborja GMP-tillverkning av material till den kliniska studien.

Finansiering under 2020

Foretradesemission

Riktad emission

Riktad emission

Warrant TO 3

Potentiell finansiering 2020
Warrant series TO4

Warrant series TO5

Miljoner kr
26,3
4

15,5

17,7

15,5

10,8
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FINANSIELL STATUS

| september genomférdes en nyemission av aktier till Lipigon Pharmaceuticals som en andra 2020 (Mkr) Q3 Q2 Q1 Q4 2019
delmdlsbetalning i licensavtalet avseende CGT2. CombiGene ansckte om patentskydd for
vektorer som utvecklas inom CGT2-projektet och utloste ddrmed den andra delmdlsbetalningen. Rérelseresultat _5 793 22 980 26 576 .8 234

Under det kommande dret kan man forvdnta sig att resursdtgdngen okar vdsentligt ndr de i .
Kassafléde fran

en |6pande -8746 -7322 -10616 4438

verksamheten

avslutande prekliniska studierna ska genomféras och GMP-tillverkningsprocessen av CGO1 ska
inledas.

P& lite Iangre sikt kommer ny finansiering att behévas for att ta CGO1 in i den kliniska fasen.
Utfallet i den pég&ende warranten TO4 /TO5 kan ha avgérande betydelse med vilken kraft
CombiGene kan avancera — bdde ndar det gdller CGO1 och CGT2.

Kassabehdllning 32245 18026 9 545 15166

Notera att historiska siffror har ett begrdnsat varde i ett bolag som nu kommer att véxla upp

aktiviteterna i sina utvecklingsprogram. Finansiell kalender Datum

Bokslutskommuniké 2020 17 February 2021

NULAGESANALYS
COMBIGENE




BIOSTOCKS KOMMENTARER

NULAGESANALYS
COMBIGENE




Genterapiomréadet stdr infér sitt verkliga genombrott med ett flertal férvdntade godkdnda

Idkemedel under 2020-talet som har potentialen att bota sjukdomar som idag endast kan lindras.

Parallellt med en omfattande medicinsk potential dr dven de samhdlleliga kostnadsbesparingarna
avsevdrda, vilket har skapat ett betydande kommersiellt intresse fér omrdadet. Ett flertal stora
Idkemedelsbolag investerar nu inom omrddet fér att skaffa sig férdelaktiga positioner med

teknologiska plattformar och lovande utvecklingsprojekt.

Till stor del har spetsforskningen skett i mindre bolag som i ett senare skede har blivit uppképta. Ett
av bolagen som sitter i férarséitet dr Lundabolaget CombiGene, som utvecklar genterapier inom
tvd omraden ddr det kommer krédvas stora portioner nytdnkande fér att ta fram nya botande

behandlingar: neurologiska och metabola sjukdomar.

Vi har i denna analys kunnat konstatera att CombiGene under det senaste aret krattat manegen fér
de férsta studierna i mdnniska. Bland annat har bolagets tillverkningsprocess fdrdigstdllts med
higlo av mastercellbanker fér plasmider, man har ocksd tagit fram en skalbar
suspensionstillverkningsprocess samt utvecklat en kvalitetsanalys av bolagets Idkemedelskandidat
CGO1 fér behandling av Idkemedelsresistent fokal epilepsi. Bolaget meddelade under november att
den férsta storskaliga produktionen av CGO1 har framgdngsrikt férdigstdllts.

Dessa milstolpar i kombination med ett flertal finansieringsaktiviteter under daret, har gjort att
bolaget under 2021 kan avsluta den prekliniska fasen fér CGO1. Patientgruppen som CGO1T
vdnder sig till &r stérre dn den gdngse inom genterapi och ett godkdnt IGkemedel star dérfér ocksa

infér en omfattande férsdljningspotential om 750 — 1 500 miljoner USD drligen.

CombiGene har fér avsikt att driva CGO1 inom epilepsi genom tidig klinisk fas innan
partnerdiskussioner och licensaffdrer kommer hégre upp pd agendan. Lovande genterapiprojekt dr,

som vi har redovisat, eftertraktade tillgangar och CombiGenes framsteg féljs redan av stérre

aktorer.

Inom metabola sjukdomar har CombiGene inlicensierat projektet CGT2 inom lipodystrofi, en
sdllsynt sjukdom med sdrldkemedels-potential. CGT2 befinner sig i tidig preklinisk fas och
CombiGene kunde i november 2020 meddela man uppndatt den senaste milstolpen ndr man gjorde

den férsta selekteringen av Idkemedelskandidater.

CombiGene har kapacitet att ta projektet till marknad i egen regi, vilket skulle héja avkastningen
pa det investerade kapitalet avsevdrt. Marknadspotentialen fér CGT2 bedéms ligga mellan 700 —
1 450 miljoner USD vilket enbart i sig dr cirka 50 till 100 ganger hégre dn CombiGenes aktuella

marknadsvdrde.

| det medelldnga perspektivet kommer CombiGene att behdva ta in ytterligare kapital — nagot man
hittills har lyckats mycket vél med — fér att avancera bdade det kliniska och prekliniska programmet.
En kommande kapitalanskaffning &r ett helt naturligt férfarande i denna resurskrdvande sektor.
Riskerna inom bioteknik och Idkemedelsutveckling &r betydande, men det dr dven den potentiella

avkastningen.

Pa ldngre sikt har CombiGene ambitionen att identifiera och utveckla ytterligare projekt inom
genterapiomrddet, ndgot som underldttas av att man har ackumulerat ett betydande

kunskapskapital inom genterapiomrdadet. Detta séinker utvecklingsrisken i bolaget ytterligare.

Givet de framsteg som CombiGene hittills har gjort, utgér bolaget en attraktiv mdltavla fér
eventuella uppkdp och licensaffdrer under de kommande dren. Att CombiGene ddrtill dr det enda
noterade bolaget pd den svenska aktiemarknaden och med en nischad exponering inom det

snabbvdxande genterapiomrdadet, betraktar vi som en exklusiv position.
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DISCLAIMER

Detta dr en nuldgesanalys utfoérd av BioStock pd uppdrag av det analyserade Bolaget. BioStocks ersdttning fér analysen har bestéimts pd forhand och ersdéttningen ér oavhidngig analysens innehdll och slutsatser.
Innehdllet i denna analys baseras pd offentlig information inhdmtad genom egen research och kdllor som t.ex. finansiella rapporter, Bolagets hemsida, publika presentationer samt via kontakt med Bolagets
representanter. Informationen om Bolaget har faktagranskats och godkdénts fér publicering av Bolaget. Analysen innehdller subjektiva bedémningar om framtiden vilket skall anses medféra oséikerhet. Eventuella
vdrderingar av Bolag, produkter och marknad har utférts av BioStocks analytiker. Analytikern dger ej aktier i Bolaget. Denna analys skall ej betraktas som en rekommendation eller uppmaning att investera i Bolaget och
skall ej tolkas som finansiell rddgivning. BioStock kan ej garantera att de slutsatser som presenteras i analysen kommer att uppfyllas. BioStock kan ej hdllas ansvariga fér vare sig direkta eller indirekta skador som
orsakats av beslut fattade pd grundval av information i denna analys. BioStock stdr ej under Finansinspektionens tillsyn och behéver dédrmed ej félja de regler som annars géiller for analysféretag som star under
Finansinspektionens tillsyn.

KONTAKTUPPGIFTER

BioStock AB
Medicon Village
Scheeletorget 1
223 81 Lund
red@biostock.se
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