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Basisdaten

Anzahl Aktien in Mio.: 28.5

Zahlen je Aktie in € Borsenwert in Mio. €: 105,46
2007 2008¢ 2009 Streubesitz: ca. 29,4 %

EPS 20,57 0,43 (-0,56) 0,52 Reuters Symbol: VSCG.DE
KGV 7,17 s, s, XETRA Symbol: VSC.ETR
Cashflow -0,38 -0,34 (-0,45) -0,42 WKN: 575381
KCV -10,87 n.s. n.s. ISIN: DE0005753818
Dividende 0,00 0,00 0,00 Hauptindex: PrimeAllShare
Rendite n.s. n.s. n.s. Tagesumsatz @ 30 Tage: € 0,01732 Mio.
Buchwert 1,38 1,24 (1,20) 0,81 Tagesumsatz @ 250 Tage: € 0,02331 Mio.
Cash 1,33 0,73 (0,71) 0,20 Info: www.4sc.com

Bei 4SC AG hat man sich entschieden — man will zu einer festen GroRe in der Pharmawelt aufsteigen. Das
sieht auch der GroRaktiondr Santo Holding so, der mit seiner tatkraftigen Unterstiitzung diesen Weg mog-
lich machte und das Unternehmen wohl auch in Zukunft aktiv begleiten wird. Durchaus nachvollziehbar,
denn die Finanzierung ist u. E. auf Basis der momentanen Planung bis Anfang 2010 gesichert, obgleich sich
die Projektzahl verdoppelt, also das Wachstum und deshalb auch der Unternehmenswert nach MIDAS-
Schitzung zulegen wird — zuerst noch leicht auf EUR 308 Mio., aber in den kommenden Monaten und
insbesondere nach erfolgreicher Beendigung der 4SC-101-Tox-Studien weit iiber 15 %.

Nach heutiger Planung stiinde das Fithrungs-Projekt 45C-101 (RA) bis im Spatjahr mit den neuen Phase-II-
Ergebnissen 2010 zur Verpartnerung an; theoretisch wire in den kommenden 15 Monaten also eine ergan-
zende Finanzierungsmalinahme zu erwigen, wenn nicht aus dem vergroRerten Programm-Portfolio alterna-
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tive Einnahmen (die momentan nicht in der MIDAS-Schitzung berticksichtigt sind) generiert werden.

Was das Geschiftsmodell auch aus unserer Sicht so attraktiv macht, ist das giinstige Chance-Risiko-Profil,
das durch die jiingsten Zukaufe u. E. nochmals an Uberzeugungs—kraft gewonnen hat. Bei einem vergleichs-
weise moderaten Mittelverbrauch und -einsatz werden Medikamente entwickelt, die die Kernprobleme der
heutigen Gesundheits—systeme adressieren. Patientennutzen gepaart mit Kosteneinsparung, und zwar nicht
fiir kleine Mirkte, sondern fiir Einsatzfelder, die in der Spitze auch Jahresumsitze in dreistelliger Millionen-
héhe moglich machen. Hiervon wird auch 4SC indirekt und anteilig durch Umsatzprovisionen von den
lizenznehmenden Pharmaunternehmen profitieren, wenn die Pline aufgehen.

Fiir den Aktiondr ergibt sich daraus mittelfristig ein groBer Ertragshebel, dem aktuell nach unserer Uber-
zeugung noch ein sehr giinstiger (Aktien-)Preis gegeniibersteht. Die Bewertungsdiskrepanz hat u. E. eine
Ursache in der anhaltenden Investitionssphase. Das betriebswirtschaftliche Ziel, namlich die Gewinnschwel-
le und der damit einhergehende Status der selbstfinanzierten Expansion, wird durch den Projektzukauf und
die angepasste Priorisierung wirtschaftlich interessanter und weniger risikoreich, wenn gleich die zusatzli-
chen und u. E. sehr sinnvollen Optimierungsschritte des wichtigsten Werttreibers 4SC-101 isoliert und
mechanistisch gesehen den optimalen Verwertungs—zeitpunkt (Ende Phase II) um ca. 15 Monate hinaus-
schieben.

Neue Werttreiber erganzen also 4SC-101 (RA). Und mehr noch: Mit dem preisgiinstigen Zukauf der Onkolo-
gie-Projekte hat man nun erstmals in der Unternehmensgeschichte die kritische GroRe, dieses Ziel aus eige-
ner Kraft erreichen zu kénnen, ohne ,,alles auf eine Karte” — das DHODH-Projekt 4SC-101 (SC12267) — setzen
zu miissen. In Zeiten sinkender Risikobereitschaft auch am Aktienmarkt ein weiterer Schritt in die richtige
Richtung!

Bewertet man 4SC analog der (Risiko-adjustierten) DCF-Systematik, die gute Hinweise auf das Wertpotenzial
zulasst, scheint — durch das jetzt reduzierte Entwicklungs- und Unter—nehmensrisiko einerseits und die
wachsende Visibilitat der steigenden Zahl an werthalti~gen Projekten andererseits — u. E. ein Borsenkurs
von iiber EUR 10,50/Stammaktie in den kommenden Quartalen nicht nur angemessen, sondern auch erreich-
bar. Damit erdffnet sich ein weiteres Bewertungs- und Kurspotenzial von etwa 250 % — dhnliche Dimensio-
nen also wie Mitte 2006, als wir die Coverage des Titels mit einer Marktkapitalisierung von damals EUR 47
Mio. aufnahmen.

Es besteht die gute Chance, mit einer steigenden Frequenz an Pipeline-Nachrichten (insbesondere Sicherheits-
daten zu 4SC-101 (RA)) eine sukzessive Bewertungsanpassung am Aktienmarkt zu erreichen und damit das
typische (Chart-)Bild der sehr volatilen Biotech-Aktie hinter sich zu lassen. Gleichwohl werden u. E. auch in
Zukunft Nachrichten um und iiber den Hauptwerttreiber 4SC-101 fiir die groRten Kursreaktionen sorgen.

Die aktuell eingeschrankte Handelbarkeit der Aktie (Free Float rund 29 %; knapp 49 % hilt der Haupt-
Investor Santo) kann durch Bestandsabbau des VC-Investors DVC, der knapp 12 % der Aktien hilt, in den
kommenden Monaten spiirbar abgebaut werden.

Wir raten zum Kauf der noch marktengen und preiswerten Aktie von 4SC AG.

—
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STARKEN

¢ Klare Research- & Development-Strategie

* Konzentration auf preiswerte
Entwicklungsphasen und Themen

* Breite Entwicklungs-Pipeline mit 8
Kandidaten

e Starker + aktiver Haupt-Aktionar
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* vor Wachstumsphase

¢ Aufbau klinischer Expertise
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SCHWACHEN

* Operativ bis 2010/11e defizitar
* Lizenz-Liicke bis 1. Hj.2010 moglich

* Refinanzierung-Liicke ab 2010

RISIKEN

* Unternehmenswert vorwiegend durch
Pipelinewert bestimmt

e steigende Attraktivitat fiir Partner * 4SC-101 dominierender Wertreiber

* Kontinuierlicher Newsflow fiir 2009 & B 8etung in Einzelprojekten

2010 erwartet * Organisatorischer Wandel

* Zunehmende Verteilung des
Unternehmenswerts auf mehrere
klinische Projekte

2. Investmentcase: breitere und starkere Aufstellung

Der Einkauf des Portfolios von acht onkologischen Entwicklungsprojekten versetzt 4SC jetzt in die
Lage, das Entwicklungsrisiko zu reduzieren und gleichzeitig das Unternehmenswachstum breiter an-
zulegen und spiirbar zu beschleunigen. Das langfristige Ziel heil’t, aus eigener Kraft ein profitabler
Entwicklungs-Konzern fiir niedermolekulare Wirkstoffe zu werden. Dazu steht man kiinftig nicht mehr
auf zwei Standbeinen, sondern verteilt die Gewichte neu. Das Gewicht des Service-Geschifts (Geschifts-
einheit ,,Collaborative Business”) wird sich reduzieren, denn die Kernaktivitidten der Eigenentwicklungen
sind bei Konzentration der vorhandenen Krifte in der Lage, durch Verpartnerung der sehr viel breiteren
und dadurch auch risikodrmeren Entwicklungspipeline — trotz einzukalkulierender Ausfille — diese Investi-
tionen zu finanzieren und dartiber hinaus ordentliche Gewinne — und perspektivisch auch Dividenden-
ausschiittungen — zu generieren.

Der gliickliche und erste Schritt auf diesem Konigsweg ist mit dem Zukauf der onkologischen Forschungs-
und Entwicklungspipeline von Nycomed zu Jahresbeginn getan worden. Es gilt nun das interne Ra-
derwerk des Unternehmens belastbar und skalierbar auf die neuen Aufgabenschwerpunkte konsequent
auszurichten, nachdem wichtige personelle Schritte bereits getan wurden.

Den neuen und ,stressresistenteren” Entwicklungs-Fahrplan taxieren wir jetzt auf einen Projekt-
wert von EUR 308 Mio. (+4 %), dabei werden von uns weiterhin ausschlieSlich nur die risikoadjustierten
Werte der drei klinischen Projekte einbezogen.

Dafiir gilt es die u. E. sehr gute Ausgangsbasis der Hauptwerttreiber (4SC-101 und 4SC-201) optimal zu
nutzen, also weniger auf schnell einsetzende Cashflows zu setzen, sondern vielmehr ihre jeweiligen Positio-
nierungen hinsichtlich der langfristigen Ertragsmoglichkeiten zu optimieren. Sprich: Nicht Schnellschiisse,
sondern Fundamentierungsarbeiten fiir ein sukzessive auszubauendes Produktportfolio sind nun ge-
fragt.

Der Projektverlauf des Lead-Kandidaten 4SC-101 (RA) wird zwar nach den neuen, den Marktbediirfnissen
angepassten Planungen um bis zu 15 Monate (Verpartnerung nach Phase-II-Daten jetzt Mitte 2010 von
MIDAS erwartet) gegeniiber den alten Budgets gedehnt, doch sinkt das Entwicklungs- und Vermarktungs-
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Risiko von 4SC-101 dadurch betrachtlich, was auch zwischenzeitliche Vermarktungsschritte moéglich macht
und Grundlage der weiterhin giiltigen zweigleisigen Vermarktungsstrategie ist. Gleichzeitig konnten —
ohne das Gesamtbudget besonders zu belasten — bis 2009 bis zu vier weitere klinische Projekte initiiert
und mindestens zwei Projekte in den kommenden Jahren an die Vermarktungsschwelle gefiihrt werden!

Verpartnerungen vor 2010 sind also moglich, ja durchaus wahrscheinlich, wenn auch im Detail heute
noch nicht konkret vorhersehbar.

Die erweiterte und repriorisierte Pipeline der Wirkstoffkandidaten hat nach unserer Taxe bereits heute
einen — sehr konservativ geschitzt — aktuellen Wert von EUR 308 Mio., also etwa 4 % mehr als das alte
Projektportfolio, das wir zur Jahresmitte 2006 mit EUR 295 Mio. bewertet hatten. Ursache dafiir ist im
Wesentlichen die erneute und aktuell laufende toxikologische Untersuchung von 4SC-101 (RA) auf mogliche
Wechselwirkungen mit Kombinationspraparaten.

Dabei bleibt man sich treu, indem man als Hauptbetaitigungsfeld entscheidende Verbesserungen bekann-
ter Wirkprinzipien im Fokus behilt und nicht bahnbrechende Innovationen auf unbekanntem Terrain ver-
folgt. Entscheidende Kosten-Nutzen-Fortschritte in wichtigen Indikationen machen die , Produkte” von 4SC
fiir die nach neuen Wirkstoffen hungrige Pharmaindustrie in zunehmendem MaRe interessant. Anti-
entziindliche Wirkstoffe und onkologische Therapeutika — also die Projektnummer der 100er-
und 200er-Klasse — sollen ,,inhouse” entwickelt werden. Sichtbares und erstes Zeichen fiir die Krafte-
biindelung war die Lizenzvergabe von 4SC-206 fiir die Indikation virale Infektionen, wihrend die Substanz
fiir den Einsatz bei Krebserkrankungen inhouse weiterentwickelt wird.

3. Strategie: Entwicklung zum Steady State

4SC bietet geschickt Losungen fiir die sich dandernden Nachfragestrukturen im Gesundheitssektor an und
fokussiert sich auf kosteneffiziente Behandlungsalternativen durch innovative, aber nicht ginzlich
neue Wirkstoffe. Denn wirkungsvollere und/oder nebenwirkungsarmere Medikamente, die Patienten ein-
fach und unkompliziert (etwa in Form von Tabletten statt als Infusion oder Spritze) anwenden konnen,
ziehen das besondere Interesse der Nutzer wie auch der Zahler in den demografiegetriebenen Wachstums-
markten chronischer Erkrankungen — wie z. B. der entziindlichen bzw. autoimmunen Erkrankungen oder
der Krebsleiden — auf sich. Beide Indikationsgebiete repridsentieren zweifelsohne ein grof3es
Marktpotenzial (Jahresumsitze von jeweils hohen zwei- bis dreistelligen Millionen!). Dem stehen
moderate Entwicklungskosten und -zeiten in der friithen klinischen Entwicklung bis zum Nachweis der
klinischen Wirksamkeit (Proof of Concept) gegeniiber. Das trifft in besonderem Mafe fiir die jiingst von
4SC ausgebaute onkologische Forschung zu. Die Erfolge sprechen sich herum, man wird wahr- und ernst
genommen, was nicht zuletzt das Business Development in den Gesprachen zunehmend spiirt.

Erstes und u. E. ein besonders gelungenes Beispiel dafiir ist der Verkauf einer weltweiten, exklusiven
Lizenz fiir die Entwicklung, Herstellung und Vermarktung von 4SC-206 (frither SC68896) in der Indikation
viraler Infektionen an das Biotechnologieunternehmen ViroLogik GmbH. Der auf Infektions-
erkrankungen spezialisierte Wirkstoffentwickler in Erlangen zahlte im 2. Quartal 2008 eine
Vertragsabschlussgebiihr von EUR 0,75 Mio. Das Management von 4SC gibt die maximal moéglichen
zukiinftigen Meilensteinzahlungen aus diesem Vertrag mit bis zu EUR 56,5 Mio. an, wenn man nach
erfolgreicher klinischer Entwicklung bis zur Zulassung kdme. An moglichen Produktverkaufen wiirde man
durch prozentuale Umsatzbeteiligungen (MIDAS-Taxe: 7-9 % vom Umsatz) profitieren (Vertrag wird in
der aktuellen MIDAS-Unternehmensbewertung nicht berticksichtigt). Ferner wurde eine Option iiber den
Erwerb von weiteren Substanzen aus zukiinftigen Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten der 4SC AG
im Bereich von zelluldren Proteasen vereinbart.

Die mit dem Nycomed-Portfolio-Erwerb absehbare Verdoppelung der Projektzahl (gegeniiber dem
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sechs Projekte umfassenden Alt-Portfolio) geht einher mit sinkendem Unternehmensrisiko und einer
steigenden Chance auf Realisierung der anvisierten und ,,sehr erfreulichen” Ertragspotenziale. Sind es mo-
mentan zwei klinische Programme, kénnten es Ende 2009 sechs Projekte sein, die in Phase-I- und
Phase-II-Tests untersucht werden. Im Vertrag mit Nycomed wurden keine Royalty-Zahlungen verein-
bart, 4SC steht also der ungeschmailerte Ertrag an den moglichen Medikamenten zu! Gleichwohl, das
Scheitern des einen oder anderen Projekts wird auch in Zukunft nicht zu vermeiden sein — bleibt also fiir
alle Beteiligen Planungspramisse!

Eine aktive Entwicklungs-Pipeline mit acht Projekten heiSt in der Konsequenz mehr Finanz- und Personal-
ressourcen bereitzustellen. Die naheliegende Losung ist eine neue Ressourcenzuweisung — eine Strategiean-
passung. Das reine Service-Geschift des ,,Collaborative Business” wird also heruntergefahren.

Im Vorjahr beherrschte noch die Forschungskooperation am ,,QSB“-Projekt fiir QuoNova LLC, USA, die
Segmentstatistik. Die aktive Forschungsarbeit fiir die antibakteriell wirkenden Industrieanwendungen der
,QSB“-Substanzen (Quorum Sensing Blocker inhibieren die Zell-Zell-Kommunikation) kénnte demnachst
beendet werden.Weitere Auftrage aus den USA sind eher unwahrscheinlich, denn aktuell hat der Mehrheits-
eigner, die AIM-notierte Beteiligungsgesellschaft XL TechGroup, einige Finanzierungssorgen. An einer
riickfithrenden Aufstockung oder Verdullerung der Beteiligung scheint man in Martinsried nicht interes-
siert zu sein. Wahrscheinlicher erscheint uns eine VerdulRerung des Projektes an Dritte, was fiir die 10%ige
Beteiligung von 4SC AG an QuoNova LLC zumindest ohne weitere negative Bilanzfolgen verlaufen sollte
(Wertberichtigung im 3. Quartal 2008 vorgenommen; Buchwert nach IFRS EUR 0,00).

Die Forschungszusammenarbeit mit der AiCuris GmbH diirfte weitergehen, aber nur iiberschaubare
Kapazititen binden. Wir erwarten aus den damit verbundenen Kostenerstattungen in den kommenden
Jahren mittlere sechsstellige Quartalsumsitze.

3.1. Investitionen in Projekte, Personen und Prozesse

Personalumschichtungen sind also méglich und bereits angekiindigt. Freiwerdende Kapazititen des
Geschiftsfeldes CB werden kiinftig noch stirker genutzt werden, so dass die Personalkosten trotz sehr
viel hoheren Entwicklungsanforderungen als bedeutendste Kostenquelle nur moderat steigen diirften.
Dariiber hinaus wurden und werden einige Neueinstellungen vorgenommen, um die neue Schwerpunkt-
setzung der Entwicklungsarbeiten ziigig umzusetzen und dabei eine Adjustierung bzw. Entzerrung des
Zeitplanes vorzunehmen.

Eine entscheidende Rolle kommt hierbei dem jiingst berufenen Entwicklungsvorstand (CDO) Dr.
Bernd Hentsch zu. Der ausgewiesene Onkologie-Spezialist arbeitet seit Jahresmitte in Martinsried und
verfiigt nicht nur tiber mehrjahrige Erfahrungen auf dem Gebiet der HDAC-Inhibitoren, einem der neuen
Entwicklungsschwerpunkte. Dr. Hentsch hat dariiber hinaus als ehemaliger Top-Manager der dianischen
Firmengruppe TopoTarget A/S mehrjahrige Entwicklungserfahrung. Fihigkeiten also, die in den kom-
menden Monaten fiir die Unternehmensentwicklung bei 4SC besonders wichtig sein werden, wenn es gilt,
mit externen Dienstleistern die klinische Entwicklung voranzubringen, was im Ubrigen die externen Studien-
kosten stark steigen lassen wird.

Aktuell sind rund ein Viertel der insgesamt 83 Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen in Martinsried im
Bereich der Entwicklung beschiftigt. Weitere Arbeitskrifte werden gesucht, dennoch wird die Mitarbei-
terzahl u. E. auf absehbare Zeit nicht dreistellig werden.

U.E. ist das neue Budget bis ins 1. Halbjahr 2010 durchfinanziert; wenn auch durchaus knapp, denn
die Phase-II-Daten (Kombinationstherapie mit MTX gegen RA) von 4SC-101 diirften erst ebendann vorlie-
gen. Auf dem Schreibtisch des CFO diirfte also eine Zwischenfinanzierungsplanung liegen, wenn bis
dahin nicht Kernprojekte in frithen Stadien oder weitere , Randprojekte” attraktiv verpartnert werden
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konnen. Nach Angaben des Managements ist fiir diese Vorgehensweise die aktive Unterstiitzung des
GroB3aktionars Santo Holding gegeben, dessen Beteiligung bereits eine sehr erfreuliche Wertentwicklung
genommen hat.

4. Budget bis 2010e durchfinanziert — Entwicklungsaufwand steigt 2008e und 2009¢

2008: bis September immer mehr F&E

(in Mio. EUR)

] Brutto-Marge:
Umsatzerlose 49,1% (70,3%)
Umsatzkosten

Brutto-Ergebnis

(in Mio. EUR) 1.-9. 2007

F & E-Kosten
Verwaltungskosten
Finanzergebnis
EBIT

EPS

Betriebl. Aufwand:
€10,6 Mio. (€ 7,16 Mio.)

4.1. Jan. bis Sept. 2008: mehr Pipeline — mehr F&E-Aufwand — QuoNova bereinigt

Verstarkte Entwicklungsarbeiten weiteten den operativen Verlust erneut aus, obgleich die Einnahmen stark
wuchsen. Zu der im zweiten Quartal vereinnahmten Vertragsabschlusszahlung von ViroLogik GmbH von
EUR 0,75 Mio. kamen keine weiteren Einnahmen in der Sparte , Drug Discovery and Development” (DDD)
hinzu. Vielmehr waren es im dritten Quartal — fast ausschlie3lich — Einnahmen aus der Kooperation mit der
Biotech-Firma AiCuris aus Wuppertal in Hohe von EUR 0,49 Mio. (nach EUR 0,33 Mio. im Vergleichs-
quartal), die in der kumulierten Sicht nahezu eine Verdopplung der Einnahmen im Segment
,Collaborative Business* (CB) von EUR 1,72 Mio. (nach EUR 0,96 Mio.) und somit ein Plus der Gesamter-
l6se um 158 % auf EUR 2,47 Mio. ermoglichten.

Die intensivere Projektarbeit schlug sich im Segmentergebnis DDD nieder. Der jiingste Anstieg des Verlu-
stes um EUR 2,50 Mio. im dritten Quartal auf jetzt kumulierte EUR 5,9 Mio. war damit sehr viel grofer als
die Wachstumsschritte der Vorquartale. AuBergewohnlich war auch der Verlust von EUR 0,01 Mio. im
Segment CB, nachdem zum Halbjahr noch ein Gewinn von EUR 0,48 in den Biichern stand. Die auf3eror-
dentliche Abwertung aller ausstehenden Forderungen (Restforderungen fiir Lizenzzahlungen aus dem
abgeschlossenen QSB-Projekt sowie aus der operativen Zusammenarbeit) gegeniiber QuoNova LLCin Hohe
von EUR 0,7 Mio. verzerrt das Bild des ansonsten in ruhigen Bahnen laufenden und profitablen Service-
geschifts.

Die gesamten betrieblichen Aufwendungen stiegen in den ersten neun Monaten um 58 % auf EUR
11,46 Mio. deutlich schneller als in den Monaten zuvor. Kostentreiber waren mit 62 % Wachstum die
F&E-Kosten (EUR 7,66 Mio. nach EUR 4,72 Mio. im Vorjahr), denn hoéhere Rechnungen externer Dienstlei-
ster fiir die laufenden klinischen und priklinischen Programme waren genauso zu bezahlen wie die Integra-
tion der von Nycomed erworbenen Projekte in die eigene Pipeline. Die deutliche Ausweitung der Umsatz-
kosten auf EUR 1,26 Mio. in den ersten neun Monaten 2008 (2007: EUR 0,29 Mio.) resultierte in erster Linie
aus den erwihnten Einstellungen in die Einzelwertberichtigungen fiir QuoNova LLC.

In den letzten drei Monaten lief damit ein aulRerordentlich hoher EBIT-Verlust von EUR 3,7 Mio. (+ 94 %)
auf, der, summiert mit der Zahlen des Halbjahres 2008, den operativen 9-Monats-Verlust um 37 % auf EUR
8,48 Mio. ausweitete. Vor allem der hohe Finanzmittelbestand von EUR 25,7 Mio. sorgte fiir ein erfreuli-
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ches Finanzergebnis von EUR 0,67 Mio. (Vorjahr EUR 0,14 Mio.), und in der Konsequenz zu einem
Nettoverlust von EUR 7,83 Mio. (+26,5%) bzw. einem Verlust je Aktie von EUR -0,36 nach EUR -0,49 im
Vorjahreszeitraum.

4.2. Gesamtjahr 2008 — noch mehr F&E-Anstrengungen zum Jahresschluss

Wir erwarten fiir das Gesamtjahr 2008 F&E-Kosten von EUR 11 Mio., die auf Jahreseinnahmen von
knapp EUR 3,0 Mio. treffen. Die zahlreichen Business-Development-Aktivititen im 1. Halbjahr haben
ihren Niederschlag im 3. Quartal gefunden und werden zusammen mit den Vorbereitungsarbeiten zum
Jahresende fiir die zahlreicher werdenden Studien auch das Gesamtjahr pragen. Rund 20 Mitarbeiter mehr
(ca. +30 %) als zu Jahresbeginn sind mit den Arbeiten betraut. Den Brutto- wie auch den Netto-Jahresfehl-
betrag schitzen wir infolgedessen auf {iber EUR 12 Mio., eine Steigerung von 60 %. Fiir das Schlussquartal
heiRt das: Einnahmen von EUR 0,5 Mio., die zu einem Fehlbetrag von EUR 4,5 Mio. fithren (EUR -0,16/
Aktie).

Unter Verrechnung der 33%igen Aktienverwasserung ergibt sich die MIDAS-EPS-Schitzung von EUR -0,43/
Aktie. Damit koénnte der CFO zum Stichtag 31.12. noch iiber liquide Mittel in Hohe von guten EUR 20 Mio.
verfiigen.

4.3. 2009¢: -50 % Einnahmen, +100 % Entwicklungsarbeiten, +10 % Cashburn

Wir erwarten 2009 nochmals eine Umsatzreduktion auf dann fast EUR 1,5 Mio., denn die einzige regel-
milige Einnahmequelle diirften die zwei aktiven Projekte von AiCuris sein. Mit bis zu rund 90 Mitarbeitern
(rund +10%) werden aus unserer Sicht die Personalkosten auf etwa EUR 5,3 Mio. steigen, denn besonders
qualifizierte Entwickler werden die Teams verstarken. Den Finanzmittelbestand prognostizieren wir per
31.12.2009 mit rund EUR 6,0 Mio. Denn ein Cash-burn von gut EUR 13 Mio. wire zu finanzieren. Im
Jahresverlauf wird nach unseren Uberlegungen der Mittelverbrauch mit gut EUR 3 Mio. pro Quartal
gleich verteilt sein, denn bereits die Vorbereitungsmafnahmen fiir die Phase II von 4SC-101 (RA), als
kostspieligstem Projekt, werden vor der Patientenaufnahme im 2. Halbjahr ihren finanziellen Tribut for-
dern, wenn neben den drei klinischen Entwicklungskandidaten im Laufe des Jahres vier weitere Wirkstoffe
mit den klinischen Studien zu beginnen kénnten.

Alleine fiir F&E-Zwecke konnten sich die Ausgaben bis zum Jahresschluss auf EUR 13 Mio. (+20%) sum-
mieren, so dass das EBIT im Dezember 2009 bei EUR -15 Mio. zum Stehen kdme. Das Finanzergebnis
wird das gute Niveau des laufenden Jahres nicht mehr erreichen ( EUR 0,4 Mio.). Die neue MIDAS-EPS
Schitzung fiir 2009 lautet also EUR -0,52/Aktie. Mogliche Abschlagzahlungen fiir Entwicklungs- und
Vermarktungsvertrage bleiben hierbei unberiicksichtigt, denn — auch wenn hart an Abschliissen gearbeitet
wird - sind diese aus heutiger Sicht nicht abzusehen.

Damit korrigieren wir unsere Ergebnisprognose, die wir vor drei Monaten (MIDAS-Flash vom 14.08.2008)
im Anschluss auf die Nachricht iiber den Kauf der Nycomed-Programme aufgestellt hatten leicht nach oben.
Damals lautete die grobe MIDAS-Schiatzung 2009 auf EUR 16 Mio. Verlust (EPS: EUR -0,56/Aktie). |bis
dahin] Den Finanzmittelbestand prognostizieren wir weitere 12 Monate spiter (31.12.2009) bei etwa
EUR 6 Mio. Denn ein Cashburn von gut EUR 13 Mio. wire zu finanzieren. Anfanglich unter EUR 3 Mio./
Quartal liegend, diirfte der Mittelverbrauch im 2. Halbjahr deutlich steigen, wenn die Patientenaufnahme
fiir die Phase II von 4SC-101 (RA) startet.

Wir erwarten 2009 nochmals eine Umsatzreduktion auf dann fast EUR 1,5 Mio., denn die einzige regel-
miRige Einnahmequelle diirften die zwei aktiven Projekte von AiCuris sein. Mit bis zu rund 90 Mitarbeitern
(rund +10 %) werden aus unserer Sicht die Personalkosten auf etwa EUR 5,3 Mio. steigen, denn besonders




qualifizierte Entwickler werden die Teams verstarken. Das Finanzergebnis wird das gute Niveau des laufen-
den Jahres (EUR 0,3 Mio.) nicht mehr erreichen.

Auf dem Aufwandskonto F&E konnte zum Jahresschluss ein Betrag von EUR 13 Mio. (+20 %) vermerkt
sein, so dass das EBIT im Dezember 2009 bei EUR -15 Mio. zum Stehen kidme. Die neue MIDAS-EPS-
Schitzung fiir 2009 lautet also EUR -0,53/Aktie. Mogliche Abschlagzahlungen fiir Entwicklungs- und
Vermarktungsvertrage bleiben hierbei unberiicksichtigt, denn diese sind — auch wenn hart an Abschliissen
gearbeitet wird — aus heutiger Sicht nicht abzusehen.

Damit korrigieren wir die Ergebnisprognose, die wir vor drei Monaten (MIDAS-Flash vom 14.08.2008) im
Anschluss auf die Nachricht iiber den Kauf der Nycomed-Programme aufgestellt hatten, leicht nach oben.
Damals lautete die grobe MIDAS-Schidtzung 2009 auf EUR 16 Mio. Verlust (EPS: EUR -0,56/Aktie).

MIDAS-Schdtzungen

(in Mio. EUR) 2008e |Veranderung
Umsatz V97 -49 %
Umsatzkosten 1,50 -64 %
Vertriebskosten 0,60 18 %
F&E-Kosten 11,60 13 %
Verwaltungskosten B0 3 58
EBIT -13,40 115578
Finanzergebnis iF1 -64 %
Periodenergebnis B2, 3 R2L%

Quelle: MIDAS-Research GmbH

5. Bewertung der klinischen Projekte — deutliches Bewertungspotenzial

Die Profitabilitat ist der wesentliche Maf3stab fiir die Beurteilung von Pharma- und Biotech-Unter-
nehmen. Wihrend etablierte Gesellschaften zumeist eine Historie gewinntrachtiger Jahre vorweisen koén-
nen, sind viele Biotech-Unternehmen schlicht zu ,,jung” und noch in der branchentypisch recht lan-
gen Investitionsphase, als dass sie mit ihren Gewinnen bereits die laufenden Kosten decken, geschweige
denn die Finanzierung zuriickfithren oder gar die Risikokosten erwirtschaften koénnten. Bei Investitions-
zeitrdaumen von typischerweise rund 10 Jahren sind Ausdauer und Durchhaltevermégen vonnoten
— sowohl beim Management als auch bei den Investoren.

Wichtige Hilfsmittel zur Bestimmung der Werthaltigkeit der F&E-Pipeline sind daher intime Kennt-
nisse der Produktkandidaten sowie eine sorgfiltige Analyse des Wettbewerbs (zum Teil 6ffentlich), der
Marketingstrategie (eine kritische, aber schwer vorhersehbare GroRe) und des Absatzpotenzials (er-
mittelbar). All diese Faktoren beeinflussen sich gegenseitig.

Mithilfe der betriebswirtschaftlichen Investitionsrechnung werden die abgeleiteten zukiinftigen Ein-
nahmen (meist in Form von Cashflows) auf den heutigen Zeitpunkt abgezinst. Wettbewerbsveranderungen,
zeitliche Verschiebungen im Test-, Zulassungs- oder Vermarktungsfahrplan sowie die nicht zu vernachlassi-
genden Neuerungen der Verkaufspreisaspekte oder gar der Patente wirken sich stark auf den Gegenwarts-
wert aus. Da die Ausweitung in der Regel Produktlebenszyklen von iiber 10 Jahren beriicksichtigt,
sind massive Auswirkungen auf den Gegenwartswert — und schlieBlich auf den Kursverlauf der Aktie — die
Konsequenz. Wir rechnen mit einem Abzinsungssatz von 12,65 %.

Die Annahmen iiber Spitzenumsitze (Therapiekosten und Patientenzahl) der Prdparate und iiber die Ge-
schwindigkeit, mit der diese erreicht werden konnen (eine Frage der Wirksamkeit des Praparats sowie der
Preis- und Konkurrenzanalyse), ferner die Einschiatzung der Wahrscheinlichkeit der Zulassung des Prapara-
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Daher ful3t die vorliegende Analyse auf diesen Grundsitzen. Sie arbeitet nicht nach den Standardannahmen
iiber Ausfallrisiken und Markterfolg, sondern passt diese an das jeweilige Medikamentenprogramm an.

5.1. Hauptwerttreiber 4SC-101 und 4SC-201

Der Unternehmenswert bei 4SC wird ganz klar von den klinischen Projekten bestimmt. In der untenstehen-
den Ubersicht haben wir den Wert der aktuellen Entwicklungspipeline mit dem risikoadjustierten
Abzinsungsfaktor von 9,62 % (+ unternehmensindividueller Aufschlag von 3,0 %) auf den Gegenwert
heruntergebrochen.

Uber 6 Mio. Menschen leiden an unterschiedlich schweren Formen der rheumatoiden Arthritis
(RA); alleine die Ausgaben fiir Medikamente belaufen sich gegenwirtig auf weltweit (ohne Biologicals) tiber
EUR 6-7 Mrd. p. a., ohne dass eine Heilungschance in Sicht ist. Von den ca. 4 Mio. Patienten in der
Triade (USA, EU und Japan) werden rund 61 % behandelt. In Europa sind rund 2 Millionen Menschen von
RA betroffen. Jedes Jahr kommen ca. 1,5 % neue Patienten dazu. Fiir die Standardtherapie sind aktuell
— je nach Land — zwischen USD 1.500,- und USD 4.500 pro Patient und Jahr zu bezahlen, fiir die sehr
effizienten Biologicals (TNF-a-Inhibitoren wie Embrel, Humira oder Remicade), die bei Therapieversagen
zum Einsatz kommen, miissen bis zu sechsmal hohere Erstattungen gezahlt werden!

Das Zielmolekiil — das DHODH-(Dihydroorotat-Dehydrogenase-)Enzym — ist gut beschrieben und sein
Mechanismus wohlbekannt, und seine Targetierung hat in den zuriickliegenden klinischen Studien Wirk-
samkeit und gilinstige Nebenwirkungsprofil nachgewiesen.

Das von 4SC-101 targetierte DHODH-Enzym ist ein Baustein fiir die Zellvermehrung der wichtigen T-Zellen,
die eine zentrale Rolle bei RA spielen, wenn diese T-Zellen eine autoagressive Reaktion gegen die Gelenk-
innenhaut zeigen und damit den Zerstérungsprozess der Gelenke mitverantworten, ohne dass man genau
wiisste, warum sich das Immunsystem gegen den eigenen Korper wendet.

Seit Ende der 90er Jahre ist der DHODH-Hemmer , Arava” (Leflunomid) von Sanofi-Aventis gegen RA im
Einsatz. Arava hat sich — neben der ,,Standardmedikation* bei den milden bis mittelschweren Indikatio-
nen der RA, dem (generischen) Methotrexat (MTX) —als wirkungsvolles Basismedikament (Medikamenten-
klasse der sogenannten DMARDS) etabliert und erreichte bereits 2004 einen Umsatz von etwa EUR 228 Mio.
Seine gute antirheumatische Wirksamkeit geht aber leider mit einer Reihe von massiven Nebenwirkun-
gen (z. B. Diarrho, Blutbildungsstérung) und einer unsicheren Bioverfiigbarkeit der Tablettenform
(Wirkungsstart nach 4-6 Wochen, bei MTX sogar 6-8 Wochen) einher, die fiir eine hohe Rate (iiber 25 %)
von Therapieabbriichen verantwortlich ist, also Langzeitanwendungen fiir die Chroniker sehr erschwert,
ja teils unmoglich macht. Hinzu kommen schwere Leberschadigungen, die die FDA und die EMEA dazu
veranlasst hatten, fiir Avara Warnmitteilungen auszusprechen, und die eine (therapeutisch sinnvolle) Kom-
bi-Therapie mit dem ebenfalls lebertoxischen MTX verhindern/einschranken.

Genau an diesem Punkt setzt das Priif-, Zulassungs- und Marketingkonzept von 4SC-101 an. Das
(Neben-)Wirkprofil (weniger Probleme im Magen-Darm-Trakt etc.) ist fiir eine Langzeitanwendung gut
geeignet, denn die pharmakokinetischen Eigenschaften (Halbwertzeit von 4SC-101 ist deutlich kiirzer als die
von Arava) sind in der Anwendung deutlich vorteilhaft. Eine Dosierung (Zielsetzung: 1 x taglich als Tablet-
te) ist also leichter anzupassen, was bei dem schwankenden Krankheitsverlauf einen weiteren grofsen
Vorteil darstellt (gegenwartig werden in solchen Fillen Cortison-Praparate fiir kurze Zeit verschrieben).
Eine Kombination mit MTX, die 4SC-101 statt Arava einsetzt, wiirde — wenn deutlich sicherer als in der
Kombination mit Arava — sicherlich auf eine hohe Nachfrage treffen.

4SC-101 (RA) dominierte mit iiber EUR 234 Mio. das Bild, denn das DHODH-Projekt ist vergleichswei-
se weit fortgeschritten. Wir rechnen im momentanen Entwicklungsstadium (vor der laufenden
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Vertraglichkeitsbestimmung!) mit einer sehr konservativen Erfolgswahrscheinlichkeit von 33 %. Nach
Start der Phase II konnte der Wert auf iiber EUR 260 Mio. klettern.

Projektwerte (Risiko—adjustierte DCF-Werte)

(in Mio. EUR) 20 2006 |Veranderung
4SC-101 (RA) - Kommerzialisierung: 2010e 234 295,2 =21 %
4SC-101 (IBD) - Kommerzialisierung: 2010e 35 0,0 -
4SC-201 (sol.Tumoren) - Kommerzialisierung: 2012e E) 0,0 -
Summe, gesamt 30 295,2 +4%

* WACC: 9,65 % plus unternehmensspezifische Risiko-Aufschlag: 3,0% - Abzinssatz, total:
12,65%

* 4SC-101 (RA) aktuell in der Tox-Untersuchung, deshalb aktuell Projektwahrscheinlichkeit
nur 33% (2.Q.09e: 55%7?)- Produktlaunch 2012 erwartet

* 4SC-101 (IBD) aktuell in Vorbereitung einer exploratorischen Phase II, deshalb aktuell
Projektwahrscheinlichkeit nur 5% - Produktlaunch 2011 erwartet

Der gleiche Wirkstoff (4SC-101) fiir den Einsatz gegen entziindliche Darmerkrankungen (IBD) steht
vor dem Start einer ersten exploratorischen Studie. Wir beriicksichtigen deshalb diese in den nachsten
Monaten wohl startenden klinischen Phase-II-Untersuchungen recht vorsichtig mit einer Eintritts-
wahrscheinlichkeit von 5 %. Sie wiirden einen Royalty-Riickfluss von in der Spitze rund EUR 22,5 Mio./
Jahr erwarten lassen, der abgezinste Gegenwartswert der ab 2011 erwarteten Vermarktung wire auf EUR
35,5 Mio. zu taxieren.

Mit rund EUR 25 Mio. aktuellem Wert kommt das Krebs-Programm 4SC-201 dazu; mit dem Beginn
neuer klinischer Testreihen wire u. E. eine Verdopplung des Programmwertes verbunden.

Die tibrigen Projekte sind aktuell noch in fritheren Phasen und werden deshalb aus Vorsichtsgriinden von
uns in der Wertermittlung nicht beriicksichtigt.

In Summe stehen heute also risikoadjustierte Programmbewertungen (+ Liquiditdt und Eigenmittel, also
EUR 10,70/Aktie) von ca. EUR 360 Mio. einer Borsenbewertung von knapp EUR 100 Mio. gegeniiber. Das
entspricht der gut 3-fachen aktuellen Bérsenbewertung des gesamten Unternehmens, mit allen Projek-
ten! Es lasst also erahnen, wie stark sich die Bewertung dndern konnte, wenn insbesondere 4SC-101 (RA)
Mitte 2010 schlieBlich den avisierten Kommerzialisierungserfolg zeigen wiirde. Nach der initialen
Vertragsunterzeichnungszahlung an 4SC wiren dann je nach zeitlicher und geografischer Gestaltung des
Lizenzvertrages ab 2011 Umsatzbeteiligungen von ca. 8-12 % fallig. Mit gleichen Royalty-Raten rechnen
wir fiir 45C-101 (IBD) und 4SC-201 (solide Tumore).

6. Nycomed-Krebs-Portfolio bringt acht neue Projekte

Mit dem preiswerten Zukauf der acht Nycomed-Programme verstarkt die 4SC AG ihre F&E-Pipeline um
acht Onkologieprojekte in unterschiedlichen Entwicklungsstadien, die durchweg in einer Viel-
zahl von soliden Tumorerkrankungen ihren Einsatz finden konnten. Drei Programme sind bereits in die
Entwicklungspipeline aufgenommen und so weit fortgeschritten, dass klinische Tests kurz bevorstehen
oder sogar bereits durchgefiihrt werden (4SC-201). Die Zahl der fortgeschrittenen Entwicklungs-
programme konnte somit von fiinf auf acht erweitert werden. Die momentan bedeutenden und von uns
bewerteten Werttreiber sind die drei klinischen Programme 4SC-101 (RA), 4SC-101 (IBD) und 4SC-201 (soli-
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de Tumoren). Die drei klinischen Projekte konnten auf 12-Monats-Sicht um vier weitere klinische Program-

me ergianzt werden.

Aktuelle Produkt-Pipeline

Indikation Ent Pra- Phase Phase Phase
wicklung klinisch II 111

Rheumatoide
Arthritis (RA)

4SC-101 (DHODH)

o0
£ IBD 4SC-101 (DHODH)
E
3 IBD/RA 45C-102 (Immunmodul.)
i3]
Virus-
Infektionen 45C-301 (NFkB)
Onkologie 4SC-201 (HDAC)
Onkologie 4SC-206 (Proteasome)* *lizenziert an ViroLogik fiir antivirale Anwendungen
(P]
B
E Onkologie 4SC-203 (Multi Kinase Inhibitor)
=]
S Solide
Rinore 4SC-202 (HDAC)
Solide S
T @ 4SC-205 (Eg5-kinesin)

6.1. Neuer priklinischer Nachschub — Wirkstoff-Schwerpunkt ,, HDAC*

Dariiber hinaus hat man sich entschlossen, aus dem Portfolio der {ibernommenen Onkologie-Projekte neben
einem weiteren HDAC-Programm noch weitere onkologische ehemalige Nycomed-Forschungsprojekte
in Richtung klinischer Testreife zu entwickeln. Dazu gehéren neben 4SC-205, einem Inhibitor eines
Kinesin-Spindel-Proteins, sowie einem recht weit vorangetriebenen Zellzyklusblocker (,,CCB*) der Kinase-
Inhibitor , PLK1*, der sich in der Lead-Optimierung befindet. Noch in friiheren Untersuchungen steht
dagegen das Projekt ,, TLR7".

Das aktuelle Forschungs-Portfolio wird erganzt um eine Reihe von Substanzen fiir den Einsatz gegen Auto-
immun-Erkrankungen; aber auch virologische Forschungs-Fragestellungen werden teils in der Lead-Phase
untersucht und kénnen schon bald dem biochemischen Screening unterzogen werden, um dann gegebenen-
falls verpartnert zu werden. Uns erscheint es realistisch, dass aus diesem Fundus mindestens zwei
Forschungsprojekte pro Jahr an die Schwelle der klinischen Priifung vorangetrieben werden kén-
nen. Damit werden die sich abzeichnenden Indikationserweiterungen der reiferen klinischen Testkandidaten
erganzt und ausreichend Projekte fiir das angestrebte Unternehmenswachstum nachgefiihrt.

6.2. Klinische Entwicklung mit mehr onkologischer Perspektive

Bereits in der fortgeschrittenen, sprich klinischen Erprobung befindet sich der selektive Tumorzellen-Inhibitor
4SC-201, ein oral verfiigbarer niedermolekularer Wirkstoff der HDAC-Klasse, dessen klinische Test-
phase I gerade abgeschlossen wird. Jiingst wurden im Rahmen zweier Konferenzen erste klinische
Daten dieser Vertraglichkeitsstudien dem Fachpublikum vorgestellt. Neben der europaischen Onkologie-
Konferenz in Genf war das Treffen unter dem Titel ,, HDAC Inhibitors” in Boston besonders wichtig. Hohes
Interesse vonseiten grofler Wettbewerber wie Merck & Co. oder Novartis an dieser Wirkstoffklasse wurde
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genauso registriert wie die unverandert giinstige Wettbewerbs-Position der eigenen Substanz aus der Klas-
se der Inhibitoren von Histon-Deacetylasen (HDAC).

Histone stellen den Proteinanteil des Chromatins dar. Mittels Acetylierung und Deacetylierung der Histone
wird die Transkription der DNA reguliert. Eine Hemmung der Histon-Deacetylase hat eine Hyperacetylierung
der Histone zur Folge. Dies kann u. a. zu einem kontrollierten Zelltod (Apoptose) der Krebszellen fiihren.

4SC-201 unterscheidet sich nach Angaben von 4SC zu anderen HDAC-Inhibitoren durch eine verbesserte
orale Bioverfiigbarkeit sowie ein daraus resultierendes optimiertes pharmakologisches Verhalten, was
prinzipiell ein erweitertes therapeutisches Fenster zuldsst, darauf zumindest lassen auch die Erkennt-
nisse aus zahlreichen Tiermodellen an soliden und himatologischen Tumoren schlieBen, die von Altana
und Nycomed bereits erfolgreich durchgefiihrt wurden.

Merck & Co. hat seine niedermolekulare HDAC-Substanz Vorinostat unter dem Handelsnamen Zolinza®
seit 2006 zur Behandlung des cutanen T-Zelllymphoms in den USA zugelassen. Weitere aktuelle klini-
sche Studien betreffen die Wirkung von Zolinza® z. B. in Kombination mit Standard-Chemotherapien bei
Lungenkrebs und anderen Krebsarten sowie in Kombinationstherapien z. B. mit Velcade® (Millenium)
beim multiplen Myelom. Auch Novartis arbeitet in klinischen Studien mit einem eigenen HDAC-Inhibitor,
speziell auch in Lymphomen.

Bei einem weiteren oral verfiigbaren HDAC-Inhibitor (4SC-202) werden gegenwartig alle notwendigen
praklinischen Entwicklungsschritte finalisiert, die fiir die Beantragung einer klinischen Studie in Krebs-
patienten Voraussetzung sind. Die charakteristischen Eigenschaften von 4SC-202 erlauben eine klinische
Entwicklung insbesondere fiir die Behandlung von Krebserkrankungen, die auf schnell proliferierenden
Tumorzellen basieren. 4SC-202 ist im Gegensatz zu 4SC-201 ein selektiver Inhibitor von HDAC-Enzymen
der Klasse I, der zusitzlich eine speziell zellteilungshemmende (antimitotische) Wirkung aufweist.

Ebenfalls in den abschlieSenden priklinischen Studien befindet sich 4SC-205, ein oral verfiigbarer EG5-
Kinesin-Inhibitor aus dem Nycomed-Portfolio. Das durch Vincaalkaloide und Taxane bereits klinisch
validierte antimitotische Wirkprinzip und die orale Verfiigbarkeit von 4SC-205 versprechen ein
hohes Potenzial fiir eine breite Anwendung gegen solide und hidmatologische Tumore.

7. 4SC-101 grof3ter Werttreiber im Entwicklungsportfolio

Projekte - Ausblick 2009

ler antiinflamatorischen Pipeline

t der onkologischen Pipeline

4SC-101 (RA) Toxikologische Untersuchungen seit 3. Q. 2008 4SC-201 (sol Tumoren) Untersuchung verschied. Indikationen
1-12.2009

Ergebnisse Tox 45C-101 (RA) Ende 1. Hj.2009
4SC-201 Start Phase I in erster Indikation im 2. Hj. 2009

Start der Phase II Kombi Studie mit MTX in > 100 RA-Patienten

3.Q.2009 4SC-202 (HDAC) Produktion GLP-Material ab 4.Q.2008

4SC-101 (IBD) Phase IIa in > 20 Patienten startet 1. Q. 2009 4SC-202 (HDAC) CTA Einreichung Ende 2009

7.1. 4SC-101 — zweigleisiges Vorgehen

Die Leitsubstanz 4SC-101 (frither SC12267) ist unverandert der aktuell grof3te Werttreiber im Portfolio
der Wirkstoffkandidaten. Das Management verfolgt nach wie vor eine zweigleisige Strategie, sowohl
was die Indikationsgebiete als auch was die Vermarktungsstrategie des RA-Wirkstoffs angeht.

Die Vorbereitungen fiir eine klinische Phase-II-Studie als Kombinationsmedikation mit dem Standard-
medikament Methotrexat (MTX) bei rheumatoider Arthritis (RA) werden vorangetrieben. Gleichzeitig steht
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eine kleine exploratorische Open-Label-Phase-11a-Studie fiir den Einsatz gegen chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen (z. B. Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa) in den Startlochern.

7.2. 4SC-101 — exploratorische Phase II bei Morbus Crohn

In den letzten Monaten hat man in Martinsried den etablierten GMP-tauglichen Prozess fiir die Herstellung
klinischen Materials von 4SC-101 genutzt und die Produktion beauftragt. Auch die formalen toxikologi-
schen Untersuchungen sind abgeschlossen, die insbesondere ein gutes therapeutisches Fenster fiir Lang-
zeiteinsdtze erwarten lassen. Das entsprechende Studiendesign ist nun definiert und der Prozess zur Aus-
wahl geeigneter Studienzentren ist nach unserem Eindruck fast abgeschlossen. Das heilit, zum Jahreswech-
sel 2008/09 wire der Start einer kleinen nicht verblindeten und exploratorischen Studie unter Pati-
enten mit Morbus Crohn méglich.

Gut 20 Patienten in mehreren deutschen Kliniken, die z. B. eine Kortisonbehandlung zur Stabilisierung
ihrer Erkrankung benétigen, so ein mogliches Studien-Design, konnten substitutiv das DHODH-Enzym in
Kapselform verabreicht bekommen. In einer maximal drei Monate anhaltenden Behandlung ware das Ziel,
die Steroid-Gabe zu reduzieren, ohne dass es beim Patienten zu einem Krankheitsfortschritt, d. h. einem
Entziindungsschub, kommt.

Die Patientenrekrutierung wird u. E. rund sechs Monate beanspruchen; kein zu kurzer Zeitraum, wie
die Erfahrungen bei einer dhnlichen Studie von Sanofi-Aventis vor Jahren zeigte. Viele Patienten brachen
damals vorzeitig ab, wohl auch aufgrund der starken Nebenwirkungen von Arava, die von ihnen nicht
toleriert wurden. Bekanntermafen hat 4SC-101 eine weit giinstigere Vertraglichkeit, mit dzhnlich hohen
Abbrecher-Raten ist also nicht zu rechnen. Gleichwohl, um robuste Daten zu erhalten, scheint eine
besonders sorgfiltige Auswahl und Begleitung des Patientenkollektivs eine gute Investition zu sein. Nach
gut 12 Monaten kénnte man nach unseren Uberlegungen die Datenauswertung abgeschlossen haben.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa sind bislang nicht
heilbare Erkrankungen mit Symptomen wie Unterleibsschmerzen oder Darmblutungen. An diesen Erkran-
kungen leiden gut vier Millionen Menschen weltweit, allen voran in den westlichen Industriestaaten.
Die derzeitigen Behandlungsoptionen beschrianken sich weitestgehend auf den Einsatz von Medikamenten
aus der Krebstherapie und Kortison sowie auf chirurgische Eingriffe. Insbesondere der verbreitete Einsatz
von Kortison fiihrt bei der Langfristtherapie zu teils dramatischen Nebenwirkungen; ein erganzender oder
gar ersetzender Wirkstoff wird seit Jahren gesucht.

7.3. 4SC-101 — Phase IT (Kombinationstherapie mit MTX gegen RA) in der
Vorbereitung

Die zahlreichen und andauernden Gesprache mit der biopharmazeutischen Industrie zwecks Auslizenzierung
des DHODH-Wirkstoffs haben das Management darin bestarkt, die Kombinations-Medikation mit dem
Inhibitor des DHODH-Enzyms (Dihydroorotat-Dehydrogenase) voranzutreiben. Etwa 100 — 150 Patienten
sollen ab Jahresmitte 2009 in Kombination mit der Standardtherapie Methotrexat (MTX und/oder Sulfasalazin)
in einer Phase-II-Multi-Center-Studie mit dem DHODH-Wirkstoff gegen RA behandelt werden. Nach zu-
satzlichen toxikologischen Voruntersuchungen ist ein schnelles Rekrutieren von Patienten moglich. Die
Auswertung der verblindeten Phase-II-Daten konnte u. E. also zu Beginn des 2. HJ. 2010 erfolgen.

Von der hoheren Akzeptanz des Wirkstoff-Cocktails ist nicht nur bei den Tests, sondern auch bei der ange-
strebten Vermarktung auszugehen, so dass die wirtschaftlichen Perspektiven nicht darunter leiden, ganz im
Gegenteil. Potenzielle Entwicklungspartner priferieren diese Vermarktungsvariante offensichtlich.

Zielt man nun als Kombinations-Therapeutikum (verglichen mit den teuren biologischen Wirkstoffen relativ
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preiswert und in Tablettenform) gegen RA auf den sehr groBen Absatzmarkt, ist auch die hohe Hiirde der
nachzuweisenden hoheren Wirksamkeit gegeniiber der bestehenden Behandlungsmoéglichkeit mit
Sanofis Arava nicht mehr von herausragender Bedeutung, vielmehr wird bei gleicher Wirksamkeit dem
deutlich giinstigeren Neben- und Wechselwirkungsprofil von 4SC-101 im Zulassungsantrag entscheidende
Bedeutung zukommen.

Ahnliche Wege geht auch die Konkurrenz, wie Rigels R 788-RA, das im 2. Quartal 2008 die Phase Ila
starten konnte. Erst kiirzlich hatte das Unternehmen aber iiber einige — auch dosisabhingige — uner-
wiinschte cardiovasculdre Ereignisse zu berichten, was die Aktie sofort mit einem gut 30%igen Kurs-
taucher beantwortete! Die Bewertung ist inzwischen auf nur noch EUR 251 Mio. gefallen.

Es zeigt sich erneut: Der Einsatz in einer Kombitherapie macht vorbereitende, vertiefende Priifungen
erforderlich, die die Wechselwirkungen mit dem Basismedikament MTX, perspektivisch aber auch mit
Arava oder mit Schmerz- und Entziindungshemmern wie den COX-2-Hemmern zum Gegenstand haben. Eine
sehr wichtige Hiirde, die es noch zu nehmen gilt, was u. E. bei sorgfiltigem Vorgehen noch rund sechs
Monate in Anspruch nehmen wird! Kénnen die Unterlagen ziigig eingereicht und u. a. von den deutschen
Aufsichtbehorden schnell bearbeitet werden, stiinde einer klinischen Wirksamkeitsstudie nichts im Wege.
Nach ziigiger Rekrutierung iiber mehrere Zentren konnte z. B. eine zweiarmige verblindete Studie die
Kombinationsgabe des DHODH-Wirkstoffs mit MTX gegen MTX-Gabe plus Placebo evaluieren,
mit dem Ziel, eine Verbesserung in der Kombinationstherapie zu erreichen.

In welchem MaRe die Priiffung von 4SC-101 iiber mehrere Aufdosierungsschritte in dieser Studie notig sein
wird — was mehr Zeit beansprucht —, werden die laufenden Tox-Untersuchungen bestimmen miissen.

Ausblick: 4SC-101 in den Indikationen RA und IBD

Daten Phase II (Mono) }

GLP und Tox- ’

Untersuchung

CTA-Einreichung q

Start Phase IT (Kombi
mit MTX)

o

CTA-Antrag fiir Phase
II in BRD

Rekrutierung der

Patienten

Follow-up/

Auswertung

Daten Phase II }

8. Programme an der Schwelle zur klinischen Priifung
8.1. 4SC-102 — in priaklinischer Entwicklung

4SC-102 gehort zu einer ganz neuen von der 4SC AG identifizierten Wirkstoffklasse. Der Immun-Modulator
4SC-102 (frither SC71492) befindet sich mit der Indikation chronisch entziindliche Darmerkrankungen (dhn-
liches Einsatzfeld wie 4SC-101 (IBD)) in der praklinischen Entwicklungsphase.
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8.2. 4SC-201 — nicht Enzymklassen-selektiver HDAC-Inhibitor gegen Krebs —
erste klinische Daten publiziert

Die Substanz wird derzeit in einer klinischen Phase-I-Studie an Krebspatienten auf Sicherheit und
Vertraglichkeit getestet. Im Oktober dieses Jahres konnten bereits erste Daten aus der aktuell laufenden
klinischen Phase-I-Studie veroéffentlicht werden. Zuvor wurde der Zellzyklus-Inhibitor bereits von
Altana und Nycomed erfolgreich in zahlreichen Tiermodellen an soliden und himatologischen Tumoren
profiliert. Er zeigte nicht nur ein sehr gutes Sicherheitsprofil (keine kardiologischen Auffilligkeiten), son-
dern auch eine hochwirksame antitumorale Aktivitat. 4SC-201 unterscheidet sich nach Angaben von 4SC zu
anderen HDAC-Inhibitoren durch eine verbesserte orale Bioverfiigbarkeit, ein deutlich optimiertes phar-
makologisches Verhalten und ein damit einhergehendes erweitertes therapeutisches Fenster. Erste vorlie-
gende Studienergebnisse belegen, dass 4SC-201 sicher anwendbar und gut vertrédglich ist sowie
dariiber hinaus ein besonders vorteilhaftes pharmakologisches Profil vorweist. Im fortgeschritte-
nen Verlauf dieser Studie (d. h. bei einmal tdaglicher oraler Gabe von 600 mg bzw. 800 mg) konnte bei
mehreren Patienten mit verschiedenen Tumorarten eine Stabilisierung ihrer Krebserkrankung beob-
achtet werden. In diesen Fillen wurde durch eine optionale, iiber die Hauptbehandlungsphase der Studie
hinausgehende Weiterbehandlung mit 45C-201 bisher eine Gesamttherapiedauer von bereits bis zu sechs
Monaten erreicht.

Man ist also recht zuversichtlich! Die Produktion weiterer klinischer Materialien wird augenblicklich
vorbereitet. Nach Auswertung der klinischen Daten koénnten sich u. E. etwa zur Jahresmitte 2009 erste
Phase-II-Studien anschliefen, um Wirksamkeitsdaten z. B. in Standardtherapie-refraktiren Patienten in
verschiedenen Indikationen unverblindeter Art und Weise zu erheben. Aus ethischen Griinden verbieten
sich in diesem Setup kontrollierte Studien mit reinem Placebo-Einsatz.

Belastbare Ergebnisse konnten u. E. zur Jahresmitte 2010 vorliegen und in das Design einer ganzen
Reihe von Phase-ITa-Studien in unterschiedlichen Indikationen miinden.

8.3. 4SC-202 selektiver HDAC-Inhibitor

Bei einem weiteren oral verfiigbaren HDAC-Inhibitor (4SC-202) werden gegenwirtig alle notwendigen
pridklinischen Entwicklungsschritte finalisiert, die fiir die Beantragung einer klinischen Studie in Krebs-
patienten Voraussetzung sind. 45C-202 ist im Gegensatz zu 4SC-201 ein selektiver Inhibitor von HDAC-
Enzymen der Klasse I, der zusitzlich eine speziell zellteilungshemmende (antimitotische) Wirkung auf-
weist. Wir rechnen nicht vor Ende 2009 mit einem Antrag auf klinische Priifung der Substanz. Die charak-
teristischen (antimitotischen) Eigenschaften von 4SC-202 erlauben eine klinische Entwicklung insbesondere
fiir die Behandlung von soliden Krebserkrankungen, die auf schnell proliferierenden Tumorzellen basieren.

8.4. 4SC-203 — Multikinase-Inhibitor gegen Blutkrebs

4SC-203 ist vorgesehen zur Behandlung von akuter myeloischer Leukdmie (AML) und stammt aus
der eigenen Forschungspipeline. AML ist eine besonders aggressive Form von Blutkrebs, die vor allem
bei Menschen im Alter von iiber 60 auftritt. Bislang verfiigbare Therapien entfalten zwar anfangs ihre
Wirkung, allerdings steigt mit der Zeit die Riickfallquote.

Das erste Design fiir eine klinische Phase-I-Studie in der Indikation AML liegt vor, die formalen toxiko-
logischen Untersuchungen in Modellorganismen laufen gemeinsam mit CROs und die Ergebnisse werden
gegenwartig qualifiziert. Simultan ist ein Expertennetzwerk aus fithrenden klinischen Onkologen im Auf-
bau, das wichtige Unterstiitzung beziiglich der Durchfithrung dieser klinischen Tests geben soll.

Die Substanz wirkt auf ein zentrales Wachstumssignal der Tumorzelle und zeigt eine hohe Selektivitit,
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greift also gleichzeitig mehrere fiir das Krebszellenwachstum essenzielle Zellsignalmolekiile (RTKs) an und
kann so gezielt gestorte Funktionsabldufe in der Krebszelle bekdmpfen. Mit der Substanz 4SC-203 (friiher
SC71710) kénnte man u. E. noch im fortgeschrittenen 1. Halbjahr 2009 mit der Einreichung eines Studien-
dossiers die Schwelle zu ersten klinischen Tests erreichen.

8.5. 4SC-205 — Eg5-Kinesin-Inhibitor in der entscheidenden toxikologischen
Priifung

Ebenfalls in den abschlie3enden priklinischen Studien befindet sich 4SC-205, ein oral verfiigbarer
EG5-Kinesin-Inhibitor, der aus dem Nycomed-Portfolio stammt. Das durch Vincaalkaloide und Taxane
bereits klinisch validierte antimitotische Wirkprinzip und die orale Verfiigbarkeit von 4SC-205
versprechen ein hohes Potenzial fiir eine breite Anwendung gegen solide und hiamatologische
Tumore. Mechanistisch wirkt das Praparat inhibitorisch auf den mitotischen Spindelapparat, der bei der
Zellteilung fiir die korrekte Verteilung der Chromosomen auf die Tochterzellen verantwortlich ist, wodurch
deren Zellteilung verhindert wird. Allerdings zielt 4SC-205 mechanistisch spezifisch auf ein anderes Ziel-
molekiil als die bisher in der klinischen Praxis eingesetzten Taxane ab. Dieses Zielmolekiil (Eg5) ist aus-
schlieBlich in sich teilenden Zellen detektierbar. Hierdurch kann erwartet werden, dass auch nur sol-
che sich aktiv teilenden Zellen (d. h. Tumorzellen) durch diesen Wirkstoff getroffen werden und die fiir
Taxane typischen Nebenwirkungen in anderen Zelltypen nicht auftreten werden. Die Analyse der
moglichen bei einer Behandlung mit 4SC-205 auftretenden Toxizititen gilt es in den nichsten Monaten in
Tiermodellen zu evaluieren, wovon der weitere Projektfortschritt ganz entscheidend abhingen diirfte.
Nachrichten dariiber erwarten wir bis zur Jahresmitte 2009.

8.6. 4SC-206 (SC68896) - Vorbereitungen laufen

Der Proteasom-Hemmstoff stammt aus den hauseigenen Forschungsaktivititen und hat zuletzt in
priklinischen Tests gezeigt, dass er gegen bosartige Gehirntumore (Glioblastome) wirkt — ein Krank-
heitsbild mit ausgepragt hohem medizinischen Bedarf. Der Protein-Abbauweg iiber das Proteasom scheint
bei der Tumorentwicklung eine zentrale Rolle zu spielen, was auch die laufenden Entwicklungen bei Millennium
Pharmaceuticals mit deren Medikament Velcade® zeigen.

Konnten bei 4SC-206 die Formulierungsarbeiten und die Festlegung der Herstellungsprozesse der fliissi-
gen Form im zweiten Halbjahr 2008 abgeschlossen werden, wiirden sich die Untersuchung der Toxiko-
logie und weiterfiihrende Funktionsstudien anschliefSen sowie in Folge die Komplettierung der Studien-
unterlagen. Diese Arbeiten brauchen linger als urspriinglich gedacht; in der Priorisierung scheint uns das
Projekt leicht zuriickgefallen zu sein.

In Franken wird der gleiche Wirkstoff mit der Zielsetzung, den Virus an seiner Vermehrung zu hindern
und gleichzeitig das menschliche Immunsystem vor einer Uberreaktion zu schiitzen, weiterentwickelt.

ViroLogik GmbH zahlte im 2. Quartal 2008 bereits eine Vertragsabschlussgebiihr von EUR 0,75 Mio. fiir
den Erwerb einer weltweiten, exklusiven Lizenz fiir die Entwicklung, Herstellung und Vermarktung von
4SC-301 in der Indikation viraler Infektionen. Das Management von 4SC gibt die maximal méglichen
zukiinftigen Meilensteinzahlungen aus diesem Vertrag mit bis zu EUR 56,5 Mio. an, wenn man nach
erfolgreicher klinischer Entwicklung bis zur Zulassung kime, gefolgt von einer prozentualen Umsatzbe-
teiligung (MIDAS-Taxe: 7-9% vom Umsatz).

Ferner wurde eine Option iiber den Erwerb von weiteren Substanzen aus zukiinftigen Forschungs- und
Entwicklungsaktivititen der 4SC AG im Bereich von zellulidren Proteasen vereinbart.
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8.7 4SC-301 — Virusinfektionen

Diese Substanz zielt auf die Behandlung von Virusinfektionen, insbesondere von akuten Influenzainfektionen
und Hepatitis C. Der medizinische Bedarf in diesen zwei Indikationen ist sehr grof3. Die alljahrlich
auftretenden Grippewellen konnen fiir Kleinkinder und iltere Menschen sogar todlich enden. Von den hoch
pathogenen Influenzaviren H5N1 waren bisher weltweit bereits einige hundert Menschen betroffen, davon
knapp die Halfte mit todlichem Ausgang. Im Falle einer Pandemie kénnten sich jedoch Millionen Menschen
in kurzer Zeit mit diesem Virus anstecken. Bekannte Grippemedikamente wie Tamiflu® von Roche
verkiirzen die Behandlungsdauer nur unwesentlich, zudem haben sich bereits resistente Viren
gebildet. 45C-301 (SC75741) soll hier neue Behandlungsmdoglichkeiten bieten, indem der sogenannte NFkB-
Signalweg blockiert wird. Damit soll der Virus an seiner Vermehrung gehindert und gleichzeitig das
menschliche Immunsystem vor einer Uberreaktion geschiitzt werden.
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