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UBER 4SC

Das Biotechnologie-Unternehmen 4SC (www.4sc.com)
erforscht und entwickelt mit Fokus auf epigenetische
Wirkmechanismen zielgerichtete niedermolekulare Medi-
kamente zur Behandlung von Krebserkrankungen mit
hohem medizinischem Bedarf. Damit sollen den betroffe-
nen Patienten innovative Therapien mit verbesserter Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit im Vergleich zu bestehenden
Behandlungsmethoden fiir eine hohere Lebensqualitdt und
eine verlangerte Lebenserwartung geboten werden. Die
Pipeline des Unternehmens umfasst vielversprechende
Produkte in verschiedenen Phasen der klinischen Entwick-
lung. Durch Partnerschaften mit Unternehmen der Phar-
ma- und Biotechnologieindustrie setzt 4SC auf zukiinftiges
Wachstum und Wertsteigerung. Das Unternehmen wurde
1997 gegriindet und beschaftigte am 31. Marz 2016 insge-
samt 71 Mitarbeiter. 4SC ist seit Dezember 2005 im Prime
Standard der Frankfurter Wertpapierborse gelistet.

NEUES FORMAT DER
QUARTALSBERICHTERSTATTUNG

Seit Ende November 2015 besteht fiir im Prime Standard
der Frankfurter Wertpapierborse gelistete Unternehmen
keine Verpflichtung mehr, vollumfiangliche Quartalsfinanz-
berichte zu erstellen. Stattdessen beschranken sich die
regulatorischen Anforderungen fiir die 3- und 9-Monats-
Berichterstattung seither auf Quartalsmitteilungen mit
wesentlich geringerem Mindestumfang. 4SC nutzt diese
neue Flexibilitdt und hat mit der vorliegenden Zwischen-
mitteilung ein Berichtsformat entwickelt, das das Augen-
merk auf die fur die Bewertung des Unternehmens
wesentlichen Entwicklungen und Kennzahlen lenken soll.
4SC mochte sich damit noch besser an den Bediirfnissen
der Kapitalmarktoffentlichkeit ausrichten und freut sich
iiber Lob und Kritik zur neuen Veroffentlichungspraxis.

WESENTLICHE EREIGNISSE IN Q12016
RESMINOSTAT

4SC erhalt von der europdischen Arzneimittelbehorde
EMA einen sogenannten ,Scientific Advice® zur Durchfiih-
rung der geplanten Phase-II-Studie von Resminostat in
kutanem T-Zell Lymphom (CTCL).

Die US-amerikanische Arzneimittelbehorde FDA erteilt
4SC eine ,Investigational New Drug“ (IND)-Genehmigung
fir die Durchfiithrung einer klinischen Studie mit Resmi-
nostat in Kombination mit der Standardtherapie Sorafenib
zur Erstbehandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
Leberkrebs (HCC).
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45C-202

4SC stellt sehr vielversprechende Daten aus der praklini-
schen Erforschung des epigenetischen Wirkstoffs 4SC-202
auf der ITOC3-Konferenz in Munchen vor. In intensiven
Untersuchungen hat das Unternehmen herausgearbeitet,
dass der Wirkstoff die korpereigene Immunantwort gegen
Krebszellen starkt. Damit ergeben sich attraktive zusatzli-
che Moglichkeiten fiir die weitere klinische Entwicklung
der Substanz, die sich bereits in einer im Vorjahr abge-
schlossenen Phase-I-Studie als sicher und gut vertrdglich
erwiesen hat.

KONZERN

Enno Spillner, Vorstandsvorsitzender der 4SC AG, teilt
dem 4SC-Aufsichtsrat mit, dass er das Angebot zur Verlan-
gerung seines am 31. Marz 2016 endenden Vorstandsver-
trags nicht annehmen wird. Er wird der Gesellschaft
jedoch fiir einen Ubergangszeitraum bis zum 30. Juni
2016 als Vorstandsvorsitzender weiterhin zur Verfigung
stehen.

ENTWICKLUNG DES FINANZMITTELBESTANDS
IN Q12016
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Zum 31. Marz verfugt 4SC Uber Finanzmittel in Hohe von
17121 T € nach 22.794 T € zum 31. Dezember 2015. Ma§3-
geblich fiir den Riickgang waren zwei Faktoren:

— Ein erhohter operativer monatlicher Finanzmittelver-
brauch von durchschnittlich 1.211 T € in Q1 2016 nach
1.001 T € in Q4 2015. Der Wert fiir Q1 2016 liegt nahe
am bislang fir das Gesamtjahr 2016 prognostizierten
Wert von 1.200 T €, wobei die Erhohung gegeniiber dem
Vorquartal vor allem auf erhohte Kosten fiir die Vorberei-
tung und Durchfithrung der geplanten klinischen Phase-
[I-Studie von Resminostat in der Indikation CTCL
zuriickzufiihren ist.



- Die vollstindige Riickfihrung eines Gesellschafterdarle-
hens der Santo Holding (Deutschland) GmbH in Hohe
von 1.500 T € und die Zahlung von Zinsen fiir dieses
erstmals im Juni 2014 in Anspruch genommene Darle-
hen in Hohe von 483 T € in Q1 2016 (enthalten im sons-
tigen Finanzmittelverbrauch).

FINANZPROGNOSE

Der Vorstand von 4SC bestatigt seine bisherige Finanz-
prognose fiir das Gesamtjahr 2016 tuber einen durch-
schnittlichen monatlichen operativen Finanzmittelver-
brauch von 1.200 T € und geht weiter davon aus, dass die
Mittel zur Finanzierung des Unternehmens voraussichtlich
bis in das Jahr 2018 ausreichen und damit die wesentli-
chen Teile der geplanten CTCL-Studie mit Resminostat
abdecken werden.

UNTERNEHMENSENTWICKLUNG

IN Q12016 UND AUSBLICK

4SC hat im ersten Quartal 2016 seine Aktivitaten in der kli-
nischen Forschung und Entwicklung weiter ausgebaut. Im
Einklang mit der Fokussierung des Unternehmens auf
epigenetische Krebsmedikamente und der gemeinsamen
Vision, eine fithrende Position in der Erforschung und
Entwicklung epigenetischer Medikamente einzunehmen,
wurde unter dem Slogan ,,4SC — EpiScience for Life“ ein
neuer Unternehmensauftritt entwickelt.

SEGMENT DEVELOPMENT

Zum 31. Marz 2016 gehorten zum Segment ,,Develop-
ment“ die onkologischen Wirkstoffe Resminostat, 4SC-202,
4SC-205 und der Autoimmunwirkstoff Vidofludimus,
wobei die beiden epigenetischen Medikamentenkandidaten
Resminostat und 45C-202 in der internen Entwicklung
Prioritat haben.

ONKOLOGIE

Resminostat

Resminostat ist ein HDAC- (Histon-Deacetylase-) Inhibitor
mit einem innovativen, epigenetisch vermittelten Wirkme-
chanismus. Der in Tablettenform verabreichte Wirkstoff ist
die am weitesten fortgeschrittene Substanz von 4SC. Sie
wurde bereits in klinischen Studien zur Behandlung von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom, Leber-, Lungen-, Darm-,
Bauchspeicheldriisen- und Gallengangkrebs erprobt und
kann damit vielféltig gegen solide Tumore und bosartige
hamatologische Erkrankungen eingesetzt werden. In neu-
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en praklinischen Modellen hat Resminostat auerdem viel-
versprechende tumorbekdmpfende und immunmodulatori-
sche Aktivitat gezeigt. Es wird erwartet, dass Resminostat
sein therapeutisches Potenzial nicht nur in Monotherapie,
sondern vor allem in Kombinationsanwendung mit ande-
ren Krebsmedikamenten optimal entfalten kann.

Im Januar 2016 hat 4SC von der europdischen Arznei-
mittelbehérde EMA (,European Medicines Agency*) auf
Basis sehr konstruktiver Gespriache einen sogenannten
»Scientific Advice“ zur Durchfiihrung der geplanten klini-
schen Phase-II-Studie in kutanem T-Zell Lymphom (CTCL)
erhalten. Auf dieser Basis wurde das endgiiltige Studien-
design flr diese randomisierte, Placebo-kontrollierte klini-
sche Studie festgelegt. Gegeniiber den urspriinglichen
Annahmen werden nun 150 statt 120 Patienten in die Stu-
die aufgenommen. Zudem wurde in Q1 2016 ein Dienst-
leistungspartner zur operativen Durchfiihrung der CTCL-
Studie, eine sogenannte ,,Contract Research Organization®
(CRO), ausgewahlt. Erste Studienzentren sollen Ende
Q2 2016 geoffnet werden. 4SC rechnet damit, dass Ende
Q3 2016 die ersten Patienten im Rahmen dieser Studie
behandelt werden und erste aussagekraftige Daten Ende
2018 vorliegen werden. Bei positiven Ergebnissen ist die
Einreichung dieser Daten zur Marktzulassung bei den ent-
sprechenden Behorden im Jahr 2019 vorgesehen.

Ebenfalls im Januar 2016 hat die US-amerikanische
Arzneimittelbehorde FDA ("Food and Drug Administrati-
on") dem Unternehmen eine ,Investigational New Drug*
(IND) -Genehmigung fiir die Durchfiihrung einer klini-
schen Studie mit Resminostat in Kombination mit Sorafe-
nib zur Erstlinienbehandlung von fortgeschrittenem
Leberkrebs (HCC) erteilt.

Yakult Honsha, der japanische Entwicklungspartner
von 4SC, arbeitet weiter intensiv an der klinischen Ent-
wicklung von Resminostat. Derzeit testet Yakult Honsha
den Wirkstoff unter anderem in einer klinischen Phase-II-
Studie bei asiatischen Patienten mit fortgeschrittenem
HCC als Kombinationsbehandlung mit Sorafenib im Ver-
gleich zur Sorafenib-Monotherapie, der aktuellen HCC-
Standardbehandlung. Des Weiteren untersucht die Studie
den potenziell pradiktiven Biomarker ZFP64 unter rando-
misierten Bedingungen. 4SC geht davon aus, dass erste
Daten aus dieser Studie bis Ende Q2 2016 vorliegen soll-
ten. Diese sind fur das Unternehmen von besonderer
Bedeutung, da 4SC mittelfristig beabsichtigt, Resminostat
in der Indikation HCC in Europa und den USA weiterzu-
entwickeln. In dieser Indikation hat das Unternehmen



bereits eine Phase-Ila-Studie in der Zweitlinientherapie
erfolgreich abgeschlossen und schitzt sowohl den thera-
peutischen Bedarf als auch das Marktpotenzial besonders
hoch ein. Um die eigenen Studienplanungen entsprechend
optimal ausgestalten zu konnen, sollen hierfiir jedoch
zunachst die Ergebnisse zur progressionsfreien Zeit, zum
Gesamtiiberleben und zum Biomarker ZFP64 aus der der-
zeit laufenden Phase-II-Studie von Yakult Honsha bei asia-
tischen HCC-Patienten abgewartet und analysiert werden.
Menarini AP, der zweite Entwicklungspartner von 45C
fir die Entwicklung von Resminostat, priift derzeit die kli-
nischen Entwicklungsmoglichkeiten des Wirkstoffs in der
Asien/Pazifik-Region mit Ausnahme Japans.

4SC-202

4SC-202 ist der zweite epigenetische Krebswirkstoff des
Unternehmens und wird ebenfalls in Tablettenform verab-
reicht. In einer Phase-I-Studie zur Behandlung von fortge-
schrittenem Blutkrebs erwies sich 4SC-202 als sicher und
gut vertraglich. Zudem konnten erste Anzeichen auf Wirk-
samkeit festgestellt werden. 4SC-202 verfiigt tiber einen
einzigartigen Wirkmechanismus als selektiver LSD1- (Lysin-
spezifische Demethylase-) sowie HDAC1, 2 und 3- (Histon-
Deacetylase-) Inhibitor. Uber epigenetische Verinderungen
beeinflusst 45C-202 zwei wichtige Signalilbertragungswege
in Zellen: den Hedgehog- und den WNT-Signalweg. Beide
spielen eine zentrale Rolle bei der Entstehung, dem Wachs-
tum und der Ausbreitung von Krebszellen und sind zudem
in Krebsstammzellen aktiv. 45C-202 ist nach Kenntnis von
4SC der einzige Inhibitor des vom SMO-Protein unabhangi-
gen Hedgehog-Signalwegs in klinischer Entwicklung und
konnte damit eine Behandlungsoption fiir Krebserkrankun-
gen eroffnen, bei denen andere Hedgehog-Inhibitoren
bisher keine Wirksamkeit oder schnelle Resistenzbildung
zeigen. Dies ist ein wichtiges Alleinstellungsmerkmal von
4SC-202. Da sich 4SC-202 durch seine Wirkweise und seine
chemische Struktur deutlich von Resminostat und dessen
moglichen therapeutischen Einsatzgebieten unterscheidet,
ist der Wirkstoff eine ideale Ergdnzung und Erweiterung
der klinischen Produktpipeline von 4SC.

Das Forschungsteam von 4SC hat in einer umfangrei-
chen Untersuchung des Wirkstoffs in Q1 2016 veroffent-
licht, dass 4SC-202 die korpereigene Immunantwort
gegen Krebszellen starkt. Praklinische Tests an Mdusen
haben gezeigt, dass 4SC-202 Krebsgewebe iiber epigene-
tische und immunmodulatorische Mechanismen angreift.
Korpereigene Immunzellen wurden in der direkten Umge-
bung von Krebsgewebe nicht mehr unterdriickt, sondern
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konnten verstarkt in den Tumor einwandern und diesen
angreifen. Der Wirkstoff sorgt dafiir, dass in Krebszellen
stillgelegte Gene wieder abgelesen oder in Krebszellen
ibermiRig aktive Bereiche herunterreguliert werden. Es
konnte auch gezeigt werden, dass 4SC-202 erfolgreich mit
PD-1-Inhibitoren synergistisch wirkt und so potenziell
noch effizienter gegen Tumore vorgegangen werden konn-
te. Diese dulSerst vielversprechenden immunologischen
Daten eroffnen 4SC weitere Moglichkeiten fiir die klini-
sche Entwicklung von 45C-202, insbesondere Behand-
lungsansatze fiir Patienten mit hamatologischen Tumoren
oder kleinzelligem Lungenkarzinom.

4SC-202 hat in einer bereits im Jahr 2015 abgeschlos-
senen Phase-I-Studie sehr gute Ergebnisse zur Sicherheit
und Hinweise auf Wirksamkeit bei Patienten mit fortge-
schrittenen bosartigen hdmatologischen Erkrankungen
gezeigt. Die neuen praklinischen Ergebnisse bestatigen
das Potenzial von 4SC-202. Derzeit fiihrt 4SC Gesprache
mit potenziellen Finanz- bzw. Industriepartnern, um die
Weiterentwicklung von 4SC-202 in verschiedenen klini-
schen Phase-II-Programmen sicherzustellen.

4SC-205

4SC-205 ist der dritte Krebswirkstoff in der klinischen Ent-
wicklung des Unternehmens. Der in Tablettenform verab-
reichte Wirkstoff hemmt das humane Kinesin-Spindel-Pro-
tein Eg5, das bei der Zellteilung und folglich beim
Wachstum von Krebszellen eine wichtige Rolle spielt. Zell-
teilungs-Hemmer, wie sie z. B. bei der Chemotherapie
zum Einsatz kommen, werden sehr erfolgreich in der
Krebsmedizin eingesetzt, haben jedoch starke Nebenwir-
kungen. Dank seines speziellen Wirkprinzips und eines
optimierten Dosierungsschemas treten bei 4SC-205 einige
der bei den anderen Wirkstoffen tiblichen Nebenwirkungen
nicht auf. Nach Kenntnis des Unternehmens ist 45C-205
der weltweit einzige oral verabreichte Eg5-Inhibitor in der
klinischen Entwicklung.

In einer 2015 abgeschlossenen Phase-I-Studie hat sich die
Substanz als sehr sicher und gut vertraglich erwiesen. Auf-
bauend auf diesen vielversprechenden Daten priift 45C in
Gesprachen mit externen Experten und potenziellen Partnern
Szenarien fiir eine mogliche klinische Weiterentwicklung.

AUTOIMMUNERKRANKUNGEN

VIDOFLUDIMUS

Vidofludimus ist ein Wirkstoff von 4SC im Bereich der
Autoimmunerkrankungen. Der oral verabreichte Medika-
mentenkandidat hat in einer ersten klinischen Phase-Ila-



Studie vielversprechende Ergebnisse im Bereich der chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen (IBD) geliefert.
Aufgrund der Fokussierung der Forschungs- und Entwick-
lungsaktivitaten auf epigenetische Krebswirkstoffe inves-
tiert 4SC derzeit keine nennenswerten eigenen Ressour-
cen in die weitere Entwicklung dieses Wirkstoffs. Das
Unternehmen strebt jedoch eine klinische Weiterentwick-
lung von Vidofludimus beispielsweise in der Indikation
Morbus Crohn in Zusammenarbeit mit externen Partnern
und Investoren an.

SEGMENT DISCOVERY
& COLLABORATIVE BUSINESS
Das Segment ,,Discovery & Collaborative Business®
umfasst die Aktivititen der Wirkstoffentdeckung und Friih-
phasenforschung sowie deren Kommerzialisierung durch
die 4SC Discovery GmbH (4SC Discovery). Im Fokus ste-
hen hier unter anderem die Forschungsdisziplinen Epige-
netik, Krebsstammzellen, Krebsimmuntherapie und zellu-
lare Signalwege, die zur Entstehung von Krebs bzw.
chronischen Entziindungserkrankungen beitragen. 4SC
unterhdlt neben wissenschaftlichen Kooperationen mit
akademischen Einrichtungen unter anderem Kooperatio-
nen mit der BioNTech AG und eine Technologie- und Ver-
triebspartnerschaft mit der CRELUX GmbH.

4SC Discovery hat im Januar 2016 mit der Berliner
OMEICOS Therapeutics GmbH (OMEICOS) eine Vereinba-
rung getroffen, nach der 4SC iber einen Zeitraum von
maximal einem Jahr medizinalchemische Analyse- und
Synthese-Aktivitaten fiir OMEICOS durchfiithren wird.

EREIGNISSE NACH ABLAUF VON Q12016

Am 29. April 2016 hat 4SC den Verkauf aller wesentlichen
operativen Wirtschaftsgiiter der 4SC Discovery an die BioN-
Tech Small Molecules GmbH (BioNTech Small Molecules) fiir
650 T € bekannt gegeben. Die Wirtschaftsgiiter wurden
unmittelbar an die BioNTech Small Molecules iibertragen.
Dartiber hinaus hat 4SC das Recht erhalten, zeitlich befristet
Forschungsdienstleistungen der BioNTech Small Molecules
im Gegenwert von einem Personenjahr ohne finanzielle
Gegenleistung in Anspruch zu nehmen. Zum 1. Mai 2016
wurden samtliche 22 Mitarbeiter der 4SC Discovery im Rah-
men eines Betriebslibergangs itbernommen, die weiterhin
am bisherigen Standort in Planegg-Martinsried tétig sind. In
der 4SC Discovery verbleiben zunachst die praklinischen For-
schungsprojekte. 4SC wird die epigenetischen Vorhaben und
das zugrundeliegende Know-how weiterhin selbst nutzen
und plant dartiber hinaus, andere Projekte auszulizenzieren.
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CHANCEN UND RISIKEN

Fiir eine ausfiihrliche Beschreibung der im Zusammen-
hang mit der Geschaftstitigkeit des Unternehmens stehen-
den Risiken und Chancen sowie des computergestiitzten
Risikomanagement- und Controlling-Systems des Unter-
nehmens wird auf die Seiten 57 bis 69 des Geschaftsbe-
richts 2015 verwiesen. Durch die Ankiindigung des Vor-
standsvorsitzenden Enno Spillner, dem Unternehmen nur
noch bis Ende Juni 2016 zur Verfigung zu stehen, haben
sich die administrativen und sonstigen Risiken gegentber
der Darstellung im Geschéftsbericht 2015 erhoht, wenn-
gleich der Aufsichtsrat von 4SC mit hochster Prioritat an
einer angemessenen Nachfolgeregelung arbeitet und
zuversichtlich ist, einen reibungslosen Ubergang der Ver-
antwortlichkeiten sicherstellen zu konnen. Dartiber hinaus
ist die Risiko- und Chancenlage weitgehend unverandert
geblieben. Der Eintritt der im Geschéaftsbericht beschrie-
benen Risiken konnte einzeln oder in Kombination einen
negativen Einfluss auf die Ertrags-, Finanz- und Vermo-
genslage von 4SC haben.

HERAUSGEBER
4SC AG, Am Klopferspitz 19a, 82152 Planegg-Martinsried

4SC IM INTERNET

Mehr Informationen tiber 4SC einschlieflich seiner Pro-
dukte und F&E-Programme des Unternehmens finden sich
auf der Website des Unternehmens, www.4sc.com. Eben-
falls verfigbar sind dort:

— diese Zwischenmitteilung

— frithere Zwischenberichte

— Geschaftsberichte

— Audiomitschnitte von Telefonkonferenzen
— Prasentationen

- allgemeine Informationen flir Investoren

CORPORATE COMMUNICATIONS
& INVESTOR RELATIONS
Wolfgang Giissgen
wolfgang.guessgen@4sc.com

Fon: +49 89 700763-73

Dr. Anna Niedl
anna.niedl@4sc.com
Fon: +49 89 700763-66



