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Die CEL-SCI Corp hat in der Follow-up Studie der klinischen Phase II bei Untersuchungen
von Patienten mit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle, die mit
Multikinen behandelt wurden, substantielle lebensverlingernde Effekte erzielt.
Desweiteren zeigte sich eine verbesserte lokale regionale Kontrolle des Tumors. Die
neuen Daten sowie die bereits positiven Ergebnisse der Phase II Studie hinsichtlich des
Wirkverlaufs und der Sensibilisierung von Tumoren fiir die radiotherapeutische
Behandlung sind gute Ausgangsvoraussetzungen fiir die geplante Phase III Studie.

Neben der giinstigen Entwicklung im Multikine-Bereich gewinnt die zweite
Entwicklungslinie von CEL-SCI, die L.E.A.P.S.-Technologie, aufgrund der intensiven
Suche nach Impfstoffen und Medikamenten im Kampf gegen die Vogelgrippe immer
mehr an Bedeutung. Die Firma hat daher aktiv begonnen, im Rahmen von Kooperationen
das Spektrum von CEL-1000 im Hinblick auf die Wirksamkeit gegen den Vogelgrippe-
Erreger in den USA sowie in Europa genauer zu ergriinden.
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Die CEL-SCI-Story im Uberblick

Durchstarten nach dem Dornroschenschlaf

Im letzten Company Profile zur CEL-SCI Aktie, das knapp zwei Monate zuriickliegt, konnten wir
iiber die positive Entwicklung der Firma berichten. Die nachrichtenarme Zeit der letzten 12
Monate, die das Unternehmen neben solider Forschungsarbeit zur notwendigen Beantragung der
klinischen Phase III Studie bei der FDA bzw. den kanadischen Behorden nutzte, scheint sich
gelohnt zu haben. Neben der Zulassung zur klinische Phase III Studie in Kanada, iiber die wir
bereits berichten konnten, wartete die Firma vor kurzem mit weiteren interessanten Ergebnissen
und Neuigkeiten auf.

Multikine kann moéglicherweise das Leben von Krebspatienten verlingern

CEL-SCI hat eine Follow-up Studie zur durchgefiihrten klinischen Phase II Untersuchung
vorgenommen. In einer Follow-up Studie wird der Gesundheitszustand der an der Studie
beteiligten Probanden nach einer lingeren Zeitspanne evaluiert. Die mit Multikine behandelten
Patienten der klinischen Phase II Studie wurden iiber einen lingeren Zeitraum nach der
Behandlung verfolgt und im Durchschnitt nach 3 Jahren wieder untersucht. Im aktuellen News
Release der Firma berichtet das CEL-SCI Management nun, dass Patienten mit Multikine-
Behandlung substantiell linger lebten als Patienten ohne Multikine-Behandlung. Aulierdem
informierte die Firmenleitung auch {iiber eine positive Entwicklung hinsichtlich abnehmender
Rezidivfille bei mit Multikine behandelten Patienten. In der genannten Pressemitteilung werden
aufgrund der noch ausstehenden Veroffentlichung der Daten keine konkreten Zahlen genannt.
Ohne verlissliches Zahlenmaterial ldasst sich daher keine abschlief3ende Evaluation
erstellen. Sollte sich aber die Datenlage in der beschriebenen Art bestitigen, und wir gehen zum
jetzigen Zeitpunkt davon aus, dann gewinnt das Produkt Multikine weiteres Potential und CEI-
SCI damit an Wert.

Best mogliche Konstellation kann Aktie ,,boosten”

Ungeachtet der genannten positiven Ergebnisse fahrt die Firma zur Zeit mit angezogener
Handbremse. Ausschlaggebend hierfiir ist die ausstehende FDA Zulassung der geplanten klinische
Phase III Studien mit Multikine. Das Management setzt trotz der Phase III Bewilligung der
kanadischen Behorden zur Zeit ausschlielich auf das ,,Go* der FDA, was kritisch zu bewerten
ist. Aufgrund des aulerordentlich intensiven und strickten Priifungsverfahrens der US-
amerikanischen Behorden ist ein positiver Bescheid fast gleichbedeutend mit der Zulassung in
allen weiteren Lindern und wiirde sich daher trotz lingerer Wartezeit sehr giinstig fiir die
weiteren Untersuchungen der Firma auswirken. Ideal wire eine ziigige positive Antwort der
FDA, verbunden mit der Publikation der vollstindigen Daten zur lebensverlingernden
Wirkung von Multikine. In diesem Fall ist mit einem deutlichen Wertzuwachs der Aktie zu
rechnen, da die Chancen, das Produkt am Markt zu platzieren, auf iiber 50% steigen.

Die Multikine Story — Multikine, ein mdégliches ,,allround” Medikament in
der Krebstherapie

Das Management und die Wissenschaftler von CEL-SCI sind von Beginn des Multikine-Projektes
an von der Wirksamkeit von Multikine absolut iiberzeugt und haben seither beharrlich an der
Entwicklung und Realisierung von Multikine als Krebsmedikament gearbeitet. Das Multikin-
Grundkonzept geht auf Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung des Max Planck Instituts
in Freiburg zuriick. CEI-SCI hat in den vergangenen Jahren zum Einen die Technologien und
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Produktionsstitten entwickelt, um den natiirlichen Immunmodulator-Mix in bester Qualitit
reproduzierbar herstellen zu konnen. Zum Anderen wurden ausgedehnte klinische

Untersuchungen zur Wirksamkeit und méglichen Nebenwirkungen von Multikine durchgefiihrt.

Erste klinische Tests wurden bereits 1991 an einer kleinen Patientengruppe mit
fortgeschrittenem Kopf- und Halskrebs durchgefiihrt. Obwohl die Probanden bereits chirurgisch
und strahlentherapeutisch behandelt wurden, entwickelten sich Rezidive, d.h. der Tumor kehrte
zuriick. Die Behandlung dieser Patienten mit Multikine zeigte erstmalig das mogliche Potential.
Drei der vier Patienten sprachen auf die Anwendung an und wiesen eine erhebliche
Tumorreduktion auf. Entscheidend war aullerdem das Ausbleiben von signifikanten
Nebenwirkungen, wie sie erst kiirzlich mit immunmodulatorisch wirkenden Therapeutika in
Grol3britannien beschrieben wurden.

Bisher wurden 220 Patienten mit Multikine im Rahmen klinischer Tests untersucht, deren
Ergebnisse mittlerweile in zwei wissenschaftlichen, ,peer reviewed” Fachzeitschriften
publiziert vorliegen:

- Timar et al., 2005 Journal of Clinical Oncology Vol.23
- Timar et al., 2003 The Laryngoscope Vol. 113

Die entscheidenden Erkenntnisse sind folgende:

- Vertraglichkeit: Die Applikation von Multikine war sicher und die verabreichten
Gaben wurden gut vertragen.

- Wirkweise: Multkine fiihrt iiber eine synergistische Wirkkette zur Bekampfung von
Tumorzellen.

- Wirkung: Multikine hat moglicherweise lebensverlingernde Wirkung. Multikine
scheint eine groRe Anzahl von Tumorzellen fiir Chemo- bzw. Strahlentherapie zu
sensibilisieren.

Die Vertrdglichkeit ist sicherlich von groBer Bedeutung und ein Indikator, dass mit groRer
Wahrscheinlichkeit auch in der anstehenden Phase III Studie, die mit einer wesentlich gro3eren
Probandengruppe durchgefiihrt wird, keine signifikanten Nebenwirkungen auftreten werden.

Die Wirkweise von Multikine ist zur Zeit nicht vollstindig bekannt, aber es lassen sich erste
Ansatzpunkte fiir selbige erkennen. Multikine besteht aus einer natiirlichen Mischung von
Immunmodulatoren, die auf unterschiedlichen Ebenen verschiedene Bestandteile des
Immunsystems gegen die entarteten Krebszellen aktivieren. In Multikine vorhandene
Tumornekrosefaktoren (z.B. TNF-alpha) fithren zur Freisetzung von Tumorantigenen
(tumorspezifische Proteine), die von speziellen Zellen des Immunsystems, wie z.B. dentritischen
Zellen, aufgenommen werden und diese auf der Oberfliche abbilden. Die Freisetzung und
Oberflachenprisentation von tumorspezifischen Antigenen ist eine wichtige Voraussetzung zur
generellen Aktivierung einer Immunantwort gegen die Tumorzellen und kennzeichnet die
entarteten Zellen als ,nicht eigen”. Tumor-antigenprasentierende Zellen wandern in die
Lymphknoten. In den Lymphknoten kommt es dann durch spezifische Cytokine aus dem
Multikine-Mix zur Induktion einer starken Vermehrung von tumorspezifischen T-Zellen, die
durch den Kontakt mit Tumor-antigenprasentierenden Zellen aktiviert werden. CD4 T-
Helferzellen werden dann aus den Lymphknoten durch chemotaktische Faktoren in den Tumor
gelenkt, wobei es zu einer Umkehrung des Verhiltnisses von T-Helferzellen (CD4) und
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cytotoxischen T-Zellen (CD8) kommt, so dass mehr CD4 als CD8-Zellen im Tumorgewebe
vorliegen. Dies soll zu einer weiteren Zerstorung von Tumorzellen fithren und mit den
identifizierten Nekrosen im entfernten Tumorgewebe korrelieren. Aullerdem induziert der in
Multikine vorliegende Modulator GM-CSF eine Rekrutierung von neutrophilen Lymphozyten,
die ebenfalls zu einer Zerstorung der Tumorzellen fiihrt. Letztendlich glauben die CEL-SCI
Wissenschaftler, dass es durch die Cytokingaben in Multikine sowie durch die Induktion der
Cytokinproduktion von in den Tumor eingewanderten Immunzellen zu einer massiven Fibrose
kommt. Hierbei wandern Bindegewebszellen (Fibroblasten) in den Tumor und sind fiir die
Narbenbildung verantwortlich. Die Zusammenhinge sind in der Abbildung 1 schematisch
zusammengefasst.

Abtoten von Tumorzellen

Multikine
(perilymphatisch)

Neksoge Lokal / Regional
(€8, TNE) . Antigen Prisentierende Zellen
o {Dcndll':tisc]ﬁc chl)en, T
Makrophagen
\: ) KNOTEN
Neutrophile Zellen
. .
Multikine B
(peritumoral) T~ *CD4 + T Zellen
h

*cns +T Zellen
* o o O

Chemotaktisch
(e.g., TL-6, IL-8)

<

Lymphoproliferativ
Y p{e.gl?, 1L-2)

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Multikine Wirkweise (nach CEL-SCI).

Der giinstige Einfluss von Multikine in der Krebstherapie wurde aufgrund strategischer
Uberlegungen  vom  CEL-SCI  Management von  Anbeginn auf fortgeschrittene
Plattenepithelkarzinome der Mundhohle fokussiert. Daneben wurden erste Versuche an Prostata
— Krebs-Patienten durchgefiihrt, die nach Aussage von CEL-SCI erfolgversprechende Ergebnisse
lieferten. Aufgrund der Wirkweise von Multikine ist es daher sehr wahrscheinlich, dass
Multikine prinzipiell auf alle soliden Tumoren anwendbar ist und nicht nur auf die jahrlich
begrenzten  500. 000 Hals und Kopfkrebspatienten (weltweit) beschrankt bleibt. Von
aullerordentlichem Vorteil ist hierbei die sensibilisierende Wirkung von Multikine auf
Tumorzellen fiir die Chemo- und Strahlentherapie, die die universelle Einsetzbarkeit des
Produktes in der Krebstherapie unterstreicht. Im giinstigsten Fall konnte sich Multikine als
Standardmedikament in der kombinierten Krebstherapie entwickeln.
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L.E.A.P.S. — Innovative und viel versprechende ,Immuntechnologie” aus
der Grundlagenforschung

Das Ligand Epitope Antigen Presentation System (L.E.A.P.S) ist eine innovative CEL-SCI
Technologie, die gezielt die Immunantwort gegen Krankheitserrreger aktivieren kann. Die
Immunspezialisten von CEL-SCI unter Leitung des Immunologen Dan Zimmermann arbeiten zur
Zeit erfolgreich an neuen Wirkstoffen, die das korpereigene Immunsystems gegen Viren
(Vogelgrippe, AIDS, Herpes), Parasiten (Malaria) und pathogene Bakterien (Mycobakterien)
aktivieren. Das Grundprinzip soll daher kurz skizziert werden.

Konventionelle Abwehrschlacht im Koérper als Vorlage zu neuen Produkten

Unser Korper verfligt iiber verschiedene komplexe Systeme, die Angriffe von Viren, Bakterien
und Parasiten erfolgreich in jeder Sekunde unseres Lebens abwehren und ohne die ein Uberleben
in unserer ,natiirlichen” Umgebung nur sehr schwer vorstellbar wire. Jedoch konnen
Lebensumstinde  (Erndhrungslage, physische und psychische Belastung) das
Abwehrnetzwerk schwichen. Aber selbst unter den besten Voraussetzungen konnen aggressive
Mikroorganismen und Viren dieses Abwehrsystem aushebeln, tberlisten und damit zur
Erkrankung fiihren.

Eine sehr effektive und seit fast zweihundert Jahren bekannte Art der Unterstiitzung der
korpereigenen Abwehr ist die Impfung oder Immunisierung. Hierzu wird eine Teil oder der
inaktive gesamte pathogene Organismus in den Korper eingebracht und eine Infektion
simuliert, die letztendlich zu einem erweiterten Schutz fiihrt.

Ungeachtet grof3er Fortschritte in unserem Wissen iiber die Abwehrsysteme gibt es eine Vielfalt
offener Detailfragen, die intensiv bearbeitet werden und ein hochkompetetives
Forschungsfeld und lukratives Forschungsgebiet umreifen. Grundsitzlich und sehr
vereinfachend kann die korpereigene Abwehr gegen Mikroorganismen und Parasiten in zwei
Grundsysteme aufgegliedert werden:

Das angeborene zellbasierte Abwehr-System

Durchdringen Mikroorganismen die Oberflichenepithelien des Korpers, dann werden sie von
einer Reihe bereits vorhandener, aktiver Zellen und Molekiile attakiert. Fresszellen
(phagozytische Makrophagen), die Rezeptoren fiir bakterielle Oberflichen—Strukturen bzw. —
Molekiile tragen und diese damit erkennen, , fressen” die Eindringlinge. Dabei kommt es zu einer
Ausschiittung von biologisch aktiven Molekiilen (Cytokinen und Chemokine), die weitere
Blutzellen anlocken, diese in die Abwehrschlacht verwickeln wund damit eine
Entziindungsreaktion auslosen. Herbei kommt es zu einer Erweiterung der lokalen Blutgefil3e
und damit zu einem hoheren Blutfluss, der weitere Abwehrzellen in die betroffenen Bereiche
bringt. In einem spiteren Stadium der Entziindung treten Lymphozyten in Erscheinung, die
sowohl infizierte Zellen nach Aktivierung erkennen und zerstéren kénnen (cytotoxische CD8 T-
Zelle) wie auch T-Helferzellen (CD4 T-Zellen), die eine wesentliche Rolle bei der der erworbenen,
humoralen Immunantwort spielen (Abbildung 2).

Seite 5 von 16



——-
MIDAS 1988 RESEARCH

\‘-.

}_. any,R ep Orh;g;h/u Ve o5

Das erworbene, antikorper-basierte Abwehrsystem

Spezialisierte phagozytische Zellen (dendritische Zellen) patrouillieren im Gewebe auf der
Suche nach Zellen, in denen sich entziindliche Prozesse entwickelt haben. Diese phagozytischen
Zellen nehmen stindig extrazellulire nicht korpereigene Bestandteile (Bakterien, Viren) auf,
zerlegen diese in kleinere Bestandteile (Peptide), die sie auf Threr Oberfliche priasentieren und
werden daher auch als antigen-priasentierende Zellen bezeichnet. Die Prdsentation ist
Voraussetzung fiir die Aktivierung eines Spektrums weiller Blutzellen (cytotoxische Zellen und
T-Helferzellen) in den Lymphknoten.

Cytotoxische T-Zelle (CD8) T-Helfer-Zellen (CD4)
Kontakt mit virusinfizierter Korperzelle =~ Kontakt mit Makrophagen und B-Zellen iiber
tiber MHC-Klasse-I-Molekiil und Peptid MHC-Klasse-II-Molekiil und Peptid
CTL THl TH

aktiviert

2
( 1 \
> aktiviert

O
S TR

. ®
o . ntrazellulire
virusinfizierte 2
Bakterien
Zelle
* ‘ Makrophage * B-Lymphozyt
CTL Tul Tu2
I | ‘ I8 o
Zerstirte Abgetotete intrazelluldre Produktion von
infizierte Korperzelle Bakterien Antikorpern

Abbildung 2: Interaktion zwischen cytotoxischen T-Zellen und T-Helferzellen (T,) mit
infizierten Korperzellen, Makrophagen und B-Lymphozyten im Rahmen der zelluliren und
humoralen Immunantwort (nach Janeway et al. 2002, modifiziert).
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Antikorper werden ausschlieBlich von B-Lymphozyten produziert, die aber hierzu von T-
Helferzellen aktiviert werden miissen. Diese wiederum werden hauptsichlich von dendritischen

,JFresszellen” aktiviert. Hierzu prasentieren die dentritischen Zellen prozessierte Bestandteile der
,EBindringlinge” auf Threr Oberfliche und treten in direkten Kontakt mit den T-Lymphozyten.

Dieser Kontakt wird iiber sog. T-Zellrezeptoren auf den T-Zellen vermittelt, die das auf der
Oberfliche abgebildete ,fremde” Peptid erkennen. Zusitzlich ist fiir diese Wechselwirkung die
Interaktion der T-Zelle mit dem MHC- Komplex (Major Histocompatibility Complex) auf der
Oberfliache der antigen-prasentierenden Zelle notwendig. Erst dieser intensive Kontakt macht die
T-Zellen ,,scharf” und fiihrt zur Ausbildung von bewaffneten T-Effektorzellen. Diese wiederum
vermehren sich und koénnen als cytotoxische T-Zellen spezifisch infizierte Korperzellen direkt
abtoten, oder als sog. T-Helferzellen, B-Lymphozyten zur Produktion von Antikoérper veranlassen
bzw. auf Makrophagen (Fresszellen) stimulierend einwirken. Eine weitere und wichtige Folge ist
die Ausbildung von Gedachtniszellen, die bei einem erneuten Kontakt mit dem Eindringling
schneller das Abwehrsystem in Stellung bringen und die Zeit von der Erkennung bis zur
Bekdampfung z.B. mittels Antikorper verkiirzen.

Impfungen - das klassische Konzept

Bei der klassischen Immunisierung, d.h. der Impfung eines Menschen gegen bakterielle bzw.
virale Erreger, wird dem Korper eine Infektion vorgetiuscht. Hierzu werden entweder
abgetotete bzw. attenuierte, d.h. nicht mehr pathogene aber lebende Mikroorganismen
appliziert oder spezifische aufgereinigte Proteinbaustandteile der Erreger in den Korper
eingebracht. Die oben beschriebenen Prozesse fithren dann zur Ausbildung der spezifischen
»Schutz-Zellen”, die bei einer erneuten Infektion mit dem gleichen Krankheitserreger ohne
wesentliche Zeitverzogerung eine wirksame Abwehr leisten.

Fiir eine breite Palette von Krankheitserregern konnten effiziente Impfstoffe entwickelt werden,
was teilweise sogar zu einer Ausrottung” von Erregern (z.B. Pocken) fithrte. Ungeachtet dessen
gibt es mikrobiell verursachte Erkrankungen, fiir die eine verldssliche Immunisierung bisher
noch nicht realisiert werden konnte, wie z.B. gegen Plasmodium falciparum (Malaria-Erreger),
HIV (AIDS-Virus), Mycobacterium tuberkulosis (Tuberkulose), Mycobacterium leprae (Lepra) etc.
Die Griinde hierfiir sind zum Einen im Lebenszyklus und der spezifischen Einnistung der
Krankheitserreger in Human-Zellen, wie im Falle von Plasmodium zu suchen, oder aber zum
Anderen in der stindigen Veranderung und Variabilitit des Erbgutes der Krankheitserreger. Die
aktuelle Situation zur Vogelgrippe dokumentiert das mogliche Risiko, das von schnell
verandernden viralen Krankheitserregern ausgeht. Diese potentielle Bedrohung wird auch in
der Zukunft nichts von ihrer Brisanz verlieren und die Entwicklung von neuen
Technologien und Produkten zur Impfstoffherstellung bzw. gezielten Immunmodulation
gehort zu den wichtigsten Markten im Pharmabereich.

CEL-SCI vor Quantensprung im Immunbusiness ?

Die CEL-SCI Forscher um Dan Zimmermann haben sich deshalb das Ziel gesetzt eine neue
Generation von Vaccinen gegen Krankheitserreger wie Malaria, Aids und Herpes etc. zu
entwickeln. Ansatzpunkt hier war die Uberlegung, die fiir die Immunantwort notwendigen
Wechselwirkungen der involvierten Zellen iiber ihre Oberflichenrezeptoren zu beschleunigen.
Wie ausgefiihrt ist die Aktivierung der T-Zellen ein entscheidender Schritt, der die gleichzeitige
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Erkennung der ,Fremdbestandteile” mit den MHC - Molekillen an der Oberfliche von
antigenprasentierenden Zellen voraussetzt. Bei den abgebildeten Fremdbestandteilen auf der
Oberfliche handelt es sich um eine kurze Abfolge von Aminosduren (Peptide), die auch
synthetisch im Labor hergestellt werden kénnen.

Die Idee der CEL-SCI Wissenschaftler ist, Peptide (Antigene) von Krankheitserregern mit
definierten Peptiden des MHC-Klasse-I-Komplex bzw. Klasse-II-Komplex zu koppeln.
Diese sollen von den T-Zellrezeptoren gebunden werden, hiermit zur Aktivierung der
verschiedenen T-Zell-Klassen fithren und letztendlich die Auslésung der natiirlichen
Immunabwehr-Kaskaden beschleunigen. Bisher wurden von den CEI-SCI Mitarbetern zwei
unterschiedliche MHC-Peptide charakterisiert, die sich zur Kopplung mit Antigenen
verschiedener Krankheitserreger zur Immunstimulation eignen (MHC I: B-Microglobulin aa 38-
50; MHC II: B-chain aa 135-149). Hierbei zeigte sich wie erwartet, dass abhidngig von der Art
der verwendeten Peptide, unterschiedliche T — Zell-Fraktionen stimuliert werden kénnen.

Erste Versuche im Tiermodell zeigten erfolgversprechende Ergebnisse bei der Immunisierung von
Miusen mit Peptid-Konjugaten definierter Herpes Simplex Virus Epitope und den genannten
Bestandteilen der MHC-I bzw. MHC-II-Komplexe, wie aus Abbildung 3 zu erkennen ist. MHC-I
gekoppelte HSV-Antigene bieten vollstindigen Schutz gegen die anschlieBende Infektion mit

HSV.
100% e e e i »
£ 90% !
v
" -
2 509
8 80% - MHC I basierter Impfstoff
0
7 4
= MHC II basierter Im pfstoff
-g 70%1 ™
= 4 4 Kontroll Impfstoff
60% 1 A Kein Impfstoff
1 I I I I 1 1 I I 1 I I I I I I
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tage nach Infektion mit Herpes Simple

Abbildung 3: Uberlebensrate von HSV infizierten Miusen nach Immunisierung mit zwei
unterschiedlichen CEL-SCI Impfstoffvarianten (nach CEL-SCI).

CEL-1000 — Zufallsprodukt mit aul3erordentlich gro3em Potential ?
Neben der Untersuchung viraler Krankheitserreger wie HSV, HIV steht das Genus Plasmodium
(Malaria-Erreger) ganz oben auf der Agenda der CEL-SCI Immunologen. Malaria ist fiir den Tod

von mehr als 1 Millionen Menschen jéihrlich, weltweit verantwortlich. Mehr als 2 Milliarden
Menschen sind dem Risiko einer Erkrankung ausgesetzt (WHO, Malaria Bericht 2005).
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Diese Zahlen im Blick lassen daher die zufillig entdeckte Wirkung des patentierten CEL-SCI
Produktes CEL-1000 in einem anderen Licht erscheinen. Mittels der ausfithrlich beschriebenen
L.E.A.P.S Technologiec wurde in einem Team aus Mitgliedern des Malaria Programms des
Naval Medical Research Center Silver Springs, der Johns Hopkins University Baltimore
und CEL-SCI das Potential der Technologie zur Immunisierung gegen Plasmodium am Maus-
Tiermodell untersucht. Hierzu wurden die bereits erwahnten MHC-I und II - Peptide mit dem
Plasmodium yoelii Peptidepitop HEP17 konjugiert und mit den entsprechenden Kontrollen
(MHC Peptide und HEP 17 nicht konjugiert) Mdusen injiziert. Danach wurden die Mause mit

Plasmodium yoelii Sporozoiten infiziert. Bei hoher Gabe der beiden LEAPS Konjugate (25 ug)
sowie HEP17 alleine konnte ein dhnlich hoher Schutz in allen Fillen erzielt werden (90-100%).

Bei suboptimaler Gabe (5ug) der Konjugate zeigte sich das MHC I - Derivat dem MHC II - Derivat
iiberlegen, vermittelte aber keinen besseren Schutz als das Plasmodium Epitop HEP17 alleine. In
allen Fillen konnten HEP17 spezifische Antikérper nachgewiesen werden, nicht aber in den MHC
Kontrollen. Uberraschend jedoch war, dass, obwohl das reine MHC-I-Peptid (CEL1000)
kein Plasmodium-Epitop aufwies, ein 100% iger Schutz in den Mausen bei suboptimalen

Gaben (5ug) generiert wurde.

Um die Geschwindigkeit der Immunisierung und die anhaltende Wirkung von CEL-1000
nachzupriifen wurden verschiedene Experimente durchgefiithrt. Diese zeigten, dass der
Plasmodium-Schutz bereits eine Woche nach der letzten Applikation bei zwei Gaben
(Abstand von drei Wochen) bestand (Abbildung 4).

Aullerdem zeigte sich der Schutz als dauerhaft. Noch nach vier Monaten und einer zusitzlichen
CEL-1000 Gabe besallen noch 80% der Maiuse einen ausreichenden Schutz gegen P.yoelii
Sporozoite. Der Wirkmechanismus von CEL-1000, der zum schnellen und nachhaltigen Schutz

gegen Plasmodium yoelii fithrt, ist noch nicht bekannt, scheint aber mit der Bildung von INF-y
sowie der Aktivierung von CD4 Zellen im Zusammenhang zu stehen.

Eine Gabe Zwei Gaben
100
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Schutz gegen P. yoelii (%)
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Zeit in Wochen nach Immunisierung mit CEL-1000
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Abbildung 4: Kinetik des Schutzes gegen P. yoelii nach einmaliger oder zweimaliger Gabe.

Braune Balken: CEL-1000 immunisierte Miuse. Schwarze Balken: Miuse ohne CEL-1000 nur mit
Adjuvans als Kontrolle (nach Charoenvit et al., 2004, modifiziert).

Das Management von CEL-SCI sieht aufgrund der iiberraschend positiven Ergebnisse beziiglich
der Wirkung gegen den Plasmodium-Stamm P.yoelii, die Moglichkeit gegeben, dass CEL-1000
alleine einen dhnlich schnellen und wirksamen Schutz gegen das Vogelgrippe-Virus H5N1
aufweisen konnte. Diese Hypothese wird zur Zeit durch die US Behorden im National Institute
of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) im Rahmen von breit angelegten Tests mit
verschiedenen Produkten durchgefiihrt. Neben einem moglichen direkten Einfluss von CEL-1000
hinsichtlich der Immunisierung gegen die Vogelgrippe ist es aulRerdem nach Meinung von CEL-
SCI Vertretern denkbar, dass CEL-1000 die Wirkung des zur Zeit verfiigbaren suboptimalen
Impfstoffes ,, vaccine 1203“ gegen Vogelgrippe (Treanor et al., 2006; New England Journal of
Medicine Vol. 354) als Adjuvans verstirken und damit verbessern konnte. Sollte dies in der Tat
der Fall sein und sich eine signifikante unterstiitzende Wirkung durch CEL-1000 nachweisen
lassen, konnte diese CEL-SCI Entwicklungslinie Multikine als Leadprodukt der Firma ablosen.
CEL-SCI hat deshalb kiirzlich, um dieser neuen Entwicklung Rechnung zu tragen, ein Patent fiir
CEL-1000 in Verbindung mit seinen moglichen Eigenschaften als Adjuvans oder als solitarer
Wirkstoff gegen Vogelgrippe Viren beantragt.

Marktpotential und Produktbewertung

CEL-SCI hat mit Multikine und CEL-1000 zwei sehr viel versprechende Praparate in der Pipeline,
die bei einer Markteinfithrung {iber ein sehr hohes Umsatzpotenzial verfiigen. Bis zur Marktreife
erfordern beide Produkte allerdings noch hohe Investitionen an Zeit und Geld. Bedingt durch das
bereits erreichte Entwicklungsstadium bestehen dabei betrachtliche Differenzen im Hinblick auf
die Erfolgswahrscheinlichkeit, so dass beide Produkte separat zu betrachten sind.

Nach jahrelanger Grundlagenarbeit befindet sich Multikine unmittelbar vor dem Beginn der
abschlieSenden Testphase III. Die kanadischen Behérden haben bereits die Genehmigung fiir das
weitere Procedere erteilt, so dass nun auch ein entsprechender Schritt von der FDA erwartet
werden kann. Wahrend der Phase-III steigt die Wahrscheinlichkeit der Zulassung auf 70 bis 80%,
wihrend der entsprechende Wert zum jetzigen Zeitpunkt noch auf 50% zu taxieren ist. Die
Entwicklung von CEL-1000 befindet sich dagegen noch im Frithstadium. Produkte in der
praklinischen Phase verfiigen dabei in der Regel iiber eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 2%, die
auch in der Phase I lediglich im einstelligen Bereich verbleibt.

In unserem Bewertungsmodell miissen nun einerseits die grolRen Potentiale der beiden Produkte
angemessen beriicksichtigt werden. Diese sollten mit der Wahrscheinlichkeit von Erfolg und
Misserfolg der Forschungsaktivititen gewichtet und anschlieRend auf einen einheitlichen
Unternehmenswert verdichtet werden. Zur Ermittlung des Barwerts zukiinftiger Umsitze
bedienen wir uns dabei eines Discounted-Cashflow-Modells, bei dem die zu erwartenden
Zahlungsmitteliiberschiisse mit einem angemessenen vorsichtigen Zinssatz von 20% diskontiert
werden. Die Abbildung verschiedener Entwicklungsstrange erfolgt iiber eine Szenarioanalyse, bei
der wir uns auf die wichtigsten denkbaren Entwicklungen fokussieren. Im Anschluss erfolgt eine
Umrechnung der einzelnen Szenarien auf einen wahrscheinlichkeitsgewichteten
Unternehmenswert.
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Verlustszenario

Angesichts der nach wie vor umfassenden Aufgaben, die im Rahmen der Testverfahren zu
absolvieren sind, ist es immer noch denkbar, dass es dem Unternehmen nicht gelingt, fiir ein
Produkt die Zulassung zu erhalten. Wir modellieren daraus die von uns als , Verlustszenario”
bezeichnete pessimistische Variante, bei der die Gesellschaft nach einer weiteren Forschungsphase
in finf Jahren die Geschiftstatigkeit einstellt. Dariiber hinaus kalkulieren wir keinen
Restverkaufserlos aus den bestehenden Patenten oder der geleisteten Entwicklungsarbeit ein. Bei
diesem Worst-Case-Szenario droht fiir den Investor der Totalverlust des eingesetzten Kapitals,
gleichbedeutend mit einem Verlust in Hohe der aktuellen Marktkapitalisierung von USD 97,2
Mio. Wir taxieren fiir diese Variante eine Wahrscheinlichkeit von 50%. Angesichts der
derzeitigen Positionierung von Multikine zwischen Phase II und III halten wir diese Einschitzung
fir ausreichend konservativ.

Basisszenario Multikine

Bei dem zweiten moglichen Entwicklungspfad, dem , Basisszenario Multikine”, beriicksichtigen
wir lediglich die moglichen Erlése des Prdparats aus der Anwendung im Bereich Kopf-
und Halskrebs. Nach Angaben des Unternehmens haben sich die Rahmenbedingungen in diesem
Bereich seit der Erstellung unserer Erststudie (Marz 2004) nicht wesentlich verandert. Die Zahl
der weltweiten Falle bei diesen Krebsvarianten bewegt sich im Bereich von 0,5 Mio. p.a., mit eher
steigender Tendenz. Aufgrund der Ernahrungsgewohnheiten liegt der Schwerpunkt der
Erkrankungsfille mit 70-80% in Asien, gefolgt von Europa (100.000 p.a.) und den USA (40.000
p-a.). Die Behandlung der Patienten mit Multikine wiirde dabei im Rahmen eines dreiwdchigen
Behandlungszyklus mit mehreren Injektionen erfolgen. CEL-SCI schitzt den Preis fiir diese
Prozedur derzeit auf etwa USD 20-25 Tsd. pro Person. Aus Vorsichtsgriinden kalkulieren wir
einen Abschlag ein und rechnen weiterhin mit lediglich USD 15 Tsd. Auch den erzielbaren
Marktanteil lassen wir mit 5 Prozent in den USA und 8 Prozent im Rest der Welt konstant, womit
das maximale jahrliche Umsatzpotenzial bei 615 Mio. US-Dollar verbleibt. Eine wesentliche
Anderung gegeniiber unserem vorherigen Bewertungsmodell ergibt sich allerdings bei der
Zeitstruktur der moglichen Markteinfithrung des Produkts. Anders als urspriinglich vorgesehen,
musste das Jahr 2005 insbesondere dafiir genutzt werden, die positiven Resultate der
Forschungsarbeit in Fachkreisen und Zeitschriften bekannt zu machen, um damit eine starke
Lobby fiir das weitere Verfahren zu schaffen. Die FDA-Genehmigung von Phase III hat sich im
Rahmen dessen deutlich verzogert. Die von uns bislang erwartete Zulassung im Jahr 2008 ist nun
nicht mehr erreichbar. Unsere neue Projektion erfolgt betont konservativ und prognostiziert die
Markteinfithrung erst fiir das Jahr 2011. Bis dahin sollten die Kosten der Gesellschaft fiir die
Forschung und Entwicklung kontinuierlich ansteigen. Fiir das laufende Jahr rechnen wir hier
zundchst mit Kosten von USD 4 Mio., die in den Folgeperioden sukzessive um eine Mio. pro Jahr
ansteigen. Gegeniiber unseren fritheren Prognosen sind die Aufwendungen der Phase III-
Studie damit allerdings deutlich geringer. Dies ist auf Anderungen bei der
Unternehmensplanung zuriickzufiihren. Nach Auskunft von CEO Geert Kersten diirfte entgegen
vorheriger Annahmen eine einzige weltweite Studie als Basis fiir die Zulassung ausreichen.
Bislang hat die Gesellschaft damit gerechnet, mehrere Studien fir die jeweiligen Zielmirkte
getrennt durchfithren zu miissen, wobei der Kooperationspartner Orient EuroPharma aus Taiwan
die notwendigen Schritte fiir die Markte Taiwan, Singapur, Hong Kong und Malaysia
iibernommen hitte. Nach der neuen Planung konnten die weiteren Kosten mit dem asiatischen
Partner geteilt werden. Die erzielbare Bruttomarge nach der Markteinfithrung konnte
unverdndert bei 80 bis 90% liegen, da das Unternehmen auBerhalb der vier vom
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Kooperationspartner abgedeckten Miarkte nach wie vor simtliche weltweiten Vermarktungsrechte
hilt.

Der Barwert der Einzahlungsiiberschiisse aus dem zuvor beschriebenen Szenario liegt bei USD 5 je
Aktie. Die Entwicklung der damit verbundenen Cashflows zeigt die folgende Grafik. Im Rahmen
unseres Bewertungsmodells kalkulieren wir die Wahrscheinlichkeit des Basisszenarios
Multikine auf 25%.

Multikine: Geschitzte diskontierte Cashflows (2006-2023 in USD Mio.) fiir die Indikation
Kopf- und Halskrebs
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Expansionsszenario Multikine

Einen weitaus groeren Markt konnte sich das Unternehmen erschlieBen, wenn es gelingen
sollte, Multikine als zusdtzliche Medikation fiir alle Krebspatienten einzusetzen. Allein in
den USA gibt es jahrlich etwa 1 Mio. Krebsoperationen, 650.000 Strahlentherapien und 550.000
Chemotherapien. Aufgrund des positiven Einflusses auf den Verlauf der Behandlung ware nach
einer Zulassung ein durchschlagender Erfolg mit hohen Marktanteilen moglich. Nach Aussage
von CEO Geert Kersten durfte dann kaum ein Arzt daran vorbeikommen, Multikine
komplementdr zu anderen Methoden einzusetzen. Wir bleiben trotzdem bei unserer sehr
vorsichtigen Kalkulation und unterstellen einen Marktanteil von 4 Prozent in den USA und 2
Prozent in dem Rest der Welt. Daraus resultiert ein Maximalumsatz von USD 1,2 Mrd. Parallel zu
der Entwicklung des Basisszenarios rechnen wir auch hier mit einer deutlichen Verschiebung bei
der Markteinfithrung bis 2011. Die Kosten in diesem Bereich schitzen wir in einer dhnlichen
Hohe. Die folgende Abbildung zeigt den Verlauf der Cashflows, wie er sich anhand unserer
modellhaften Geschiftsentwicklung ergeben konnte. Aus dem erweiterten Anwendungskreis von
Multikine resultiert dabei ein zusatzlicher Barwert von USD 11,94 je Aktie, woraus sich in diesem
Szenario ein kumulierter Wert von 16,94 USD je Aktie berechnet. Die Wahrscheinlichkeit der
dargestellten Entwicklung schitzen wir mit 20% ein.
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Multikine: Geschitzte diskontierte Cashflows (2006-2023 in USD Mio.) fiir die Indikation
Strahlen- und Chemotherapie-Verstirkung

250

200 A

150 ~

100 -

50

-50 -

Expansionsszenario CEL-1000

Obwohl sich das Produkt CEL-1000 noch in der priklinischen Phase befindet, erregen seine
moglichen Anwendungsgebiete derzeit eine enorme Aufmerksamkeit. Ursiachlich dafiir sind die
breite Einsetzbarkeit der Technologie und das damit verbundene Potential im Kampf gegen
diverse Epidemien. Wiahrend die mogliche Eignung bei Krankheiten wie Herpes und Malaria
schon langer bekannt war, ist zuletzt insbesondere die Wirksamkeit gegen den
Vogelgrippevirus H5N1 in den Vordergrund geriickt. Fiir den Fall einer nach Expertenmeinung
durchaus wahrscheinlichen Mutation des Virus zu einer Variante, die auch zwischen Menschen
tibertragen werden kann, wiirde sich fiir den Produzenten einer wirksamen Medikation ein
Milliardenmarkt eroffnen. Neben den aussichtsreichen Produkteigenschaften von CEL-1000
konnte sich die hohe Dringlichkeit, die der Forschung in diesem Sektor derzeit zugebilligt wird,
als ein groBer Vorteil erweisen. Aufgrund der denkbaren Katastrophenszenarien mit weltweit
mehreren Millionen Toten ist es durchaus vorstellbar, dass die Verfahren fiir die Zulassung des
Praparats deutlich verkiirzt werden konnten. Das ware fiir das Unternehmen nicht nur deutlich
kostengiinstiger, sondern auch mit einer wesentlich fritheren Markteinfithrung verbunden.
Zudem diirften in einem solchen Szenario — wie in dhnlichen Fillen schon geschehen — 6ffentlich-
rechtliche Partner einen GroRteil der Kosten iibernehmen. Wir rechnen deshalb nur mit
Aufwendungen von zunichst USD 1 Mio., die wir in den Folgejahren sukzessive um USD 0,5 Mio.
p-a. anheben. Eine Markteinfithrung prognostizieren wir trotz des Frithstadiums aufgrund der
hohen Bedeutung bereits fiir das Jahr 2010. Besonders schwierig gestaltet sich in diesem Bereich
angesichts eines Mangels an Vergleichsdaten die Abschitzung des Marktpotentials und des
moglichen Anteils von CEL-SCI. Insbesondere die universelle Einsetzbarkeit erschwert die
Identifikation des Zielmarktes und eine seridse Schiatzung der Umsatzzahlen erheblich. Wir
konzentrieren uns bei der Wertfindung deshalb auf den Einsatz als Mittel gegen die Vogelgrippe.
Eine mogliche Indikation fiir die erzielbaren Umsitze liefern hier die Ausgaben fiir Tamiflu, das

Seite 13 von 16



——-
MIDAS 2888 RESEARCH

\ .,._\ 3

any ﬁeport ;

p Y
—-

Jl
derzeit marktbeherrschende Praparat fiir den Einsatz gegen Influenza von dem Pharmakonzern
Roche. Nach Analystenschitzungen diirfte der Umsatz des Unternehmens mit dem Medikament
nach dreistelligen Wachstumsraten bereits im letzten Jahr die Schwelle von 1 Mrd. Schweizer
Franken (entspricht USD 770 Mio.) deutlich iiberschritten haben (Quelle: faz.net, 20.10.2005). Die
US-Regierung hat im November 2005 weitere Ausgaben iiber USD 1,4 Mrd. fiir den Aufbau von
Reserven bewilligt. Obwohl der Medikamenteneinsatz bei einer Pandemie mit H5N1 vermutlich
noch deutlich hoher liegen wiirde, orientieren wir uns bei unserer Schitzung an der
Umsatzentwicklung von Roche als mogliche Projektion des Gesamtmarktes. Da zudem aufgrund
der Zeitknappheit bei der Erforschung weiterer Wirkstoffe im Falle der Wirksamkeit von CEL-
1000 nur wenige Konkurrenzprodukte auf dem Markt erhaltlich sein diirften, rechnen wir hier
mit einem vergleichsweise hohen Marktanteil von 40%. Die nachfolgende Abbildung zeigt die
Entwicklung der Cashflows, die aus dem so skizzierten Geschiftsverlauf resultieren wiirde. Aus
den erzielbaren Uberschiissen errechnet sich ein zusitzlicher Barwert durch CEL-1000 von USD
14,65 je Aktie, und damit ein Gesamtwert von USD 31,58 je Aktie, der den aus unserer Sicht
derzeit maximal gerechtfertigten Unternehmenswert bei einem positiven Verlauf aller
Forschungsaktivititen abbildet. Die erheblichen Unsicherheiten bei dem letzten Szenario
beriicksichtigen wir mit der geringen Eintrittswahrscheinlichkeit von 5%.

CEL-1000: Geschitzte diskontierte Cashflows (2006-2023 in USD Mio.) fiir die Indikation
Vogelgrippe
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Kurspotential von 183% bis zum Fairen Unternehmenswert

Eine simple Aufsummierung zeigt zwar den Wert bei einem ausschlieSlich positiven
Geschiftsverlauf, beriicksichtigt allerdings nicht die unterschiedliche Eintrittswahrscheinlichkeit
der einzelnen Szenarien. Deswegen werden zur Ermittlung des fairen Unternehmenswertes die
einzelnen Barwerte mit der zugehorigen Wahrscheinlichkeit multipliziert und erst dann addiert.
Daraus ergibt sich eine angemessene Kapitalisierung von USD 276 Mio., respektive USD
3,71 je Aktie. Im Vergleich zum Borsenkurs resultiert daraus trotz der zuletzt starken
Performance ein weiteres Kurspotenzial von 183 Prozent. Diese Unterbewertung diirfte
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hauptsiachlich mit der kritischen Beurteilung der Unternehmensfinanzierung zu erkliaren sein.
Zwar hat CEL-CSI keine nennenswerten Schulden, aber die Barreserven belaufen sich nach dem
letzten verdffentlichten Unternehmensbericht (31.12.) auf lediglich USD 1,9 Mio. Zur Deckung
weiterer Forschungs- und Entwicklungskosten reichen diese Mittel bei weitem nicht aus. In den
nichsten Monaten will das Unternehmen deswegen aktiv werden und versuchen, weiteres
Kapital bis zu USD 20 Mio. zu akquirieren. Sollte dieser Schritt gelingen, diirften auch die
Forschungsaktivititen vom Markt anders beurteilt und die Aktie einer Neubewertung
unterzogen werden.

Fazit

Mit Multikine und CEL-1000 verfiigt CEL-SCI iiber zwei sehr interessante Produkte fiir einen
Milliardenmarkt. Das Unternehmen steht dabei aber noch vor einer mehrjahrigen
Entwicklungsarbeit, die zudem zusitzliche Mittel in zweistelliger Millionenhohe erfordern.
Durch die mogliche Verwendbarkeit von CEL-1000 gegen H5NI haben sich die
Finanzierungsaussichten zuletzt allerdings erheblich verbessert. Auch fiir den Anleger stellt
das Prdparat eine interessante Option mit groSem Aufwirtspotenzial dar. Zusammen mit den
Kernaktivititen rund um Multikine haben wir in unserer Szenarioanalyse iiber ein DCF-Modell
einen Unternehmenswert von USD 276 Mio. errechnet. Darin ist bereits ein kompletter Fehlschlag
aller Aktivititen mit einer unterstellten Wahrscheinlichkeit von 50% beriicksichtigt. Wir
erwarten, dass einhergehend mit der geplanten Verbesserung der Kapitalausstattung auch der
Markt einen hoheren Teil des Potentials einpreisen wird, weswegen wir unser Urteil ,,Spekulativ
Kaufen” bekraftigen.
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