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Zwischenmitteilung zum 31. Marz 2017



UBER DIESE MITTEILUNG

Diese Zwischenmitteilung zum 31. Mdrz 2017 sollte
zusammen mit dem 4SC-Geschéftsbericht fUr das
Geschiéftsjahr 2016 gelesen werden.

Der vorliegende Bericht enthalt bestimmte zukunfts-
bezogene Aussagen, die Risiken und Unsicher-
heiten beinhalten, die im Geschéftsbericht 2016
im Abschnitt ,Chancen- und Risikobericht” sowie
ergédnzend in dieser Zwischenmitteilung im Ab-
schnitt ,Chancen und Risiken” ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit beschrieben werden. Diese Risiken
und Unsicherheiten entziehen sich in vielen
Fallen der Kontrolle von 4SC und kénnen dazu
fuhren, dass die tatsdchlichen Ergebnisse erheblich
von denen abweichen, die in den zukunftsbezo-
genen Aussagen in Erwdgung gezogen werden.
4SC Ubernimmt ausdrucklich keine Verpflichtung,
zukunftsbezogene Aussagen hinsichtlich gednderter
Erwartungen oder hinsichtlich neuer Ereignisse,
Bedingungen oder Umstande, auf denen diese Aus-
sagen beruhen, zu aktualisieren oder zu revidieren.

UBER 4SC

Das biopharmazeutische Unternehmen 4SC
(www.4SC.de) entwickelt niedermolekulare Medi-
kamente, die Krebskrankheiten mit hohem medi-
zinischen Bedarf durch epigenetische Mechanis-
men bekampfen. Diese Medikamente sollen den
Patienten innovative Behandlungsmaoglichkeiten
bieten, die ertraglicher und wirksamer sind als beste-
hende Therapien und eine bessere Lebensqualitat
bieten. Zu den Kernprodukten des Unternehmens
zahlen Resminostat, 4SC-202 und 4SC-208.

Die Pipeline des Unternehmens ist durch ein um-
fangreiches Patentportfolio geschiitzt und umfasst
vielversprechende Produkte in verschiedenen
Phasen der praklinischen und klinischen Entwicklung.

4SC geht fir kunftiges Wachstum und Wertsteige-
rung Partnerschaften mit Pharma- und Biotechno-
logie-Unternehmen ein und wird zugelassene Me-
dikamente in ausgewahlten Regionen schliel3lich
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eventuell auch selbst vermarkten. Das Unternehmen
wurde 1997 gegrindet und beschaftigte am
31. Mérz 2017 insgesamt 48 Mitarbeiter. 4SC ist seit
Dezember 2005 im Prime Standard der Frankfurter
Wertpapierbdrse gelistet.

WESENTLICHE EREIGNISSE IN Q1 2017

Die hier genannten Ereignisse sind jeweils als Presse-
mitteilung verdffentlicht worden. Details zu diesen
Ereignissen k&nnen in den jeweiligen Mitteilungen
(abrufbar unter www.4SC.de) und/oder in den Anga-
ben zur Unternehmensentwicklung der vorliegenden
Zwischenmitteilung nachgelesen werden.

+ 20.Januar

Die Prufarzte der von Yakult Honsha durchge-
fuhrten Phase-II-Studie mit Resminostat in Kom-
bination mit Sorafenib als Erstlinientherapie bei
fortgeschrittenem Leberkrebs (hepatozelluldres
Karzinom, HCC) prasentieren auf dem Gastro-
intestinal Cancers Symposium in San Francisco,
USA eine detaillierte Auswertung der Ergebnisse.
Bei Patienten, deren Anzahl an Blutpldttchen zu
Beginn der Studie hoher als der mediane Wert
aller Studienteilnehmer lag, fihrte die Kombina-
tionstherapie mit Resminostat und Sorafenib zu
einem wesentlichen Uberlebensvorteil gegentiber
der Sorafenib-Monotherapie

« 6.-7.und 9.-10. Méarz

4SC prasentiert auf zwei Konferenzen préklinische
Daten, die das Potenzial von Resminostat als Er-
haltungstherapie bei kutanem T-Zell-Lymphom
(CTCL) unterstreichen; zum einen auf der Advances
in Drug Discovery Conference in Cambridge,
Vereinigtes Kdnigreich (6.-7. Marz), und zum
anderen beim Clinical Epigenetics International
Meeting in Dasseldorf (9.-10. Marz)

« 21.Marz
4SC kiindigt zwei Poster-Prasentationen auf dem
American Association for Cancer Research Annual
Meeting 2017 in Washington, D.C,, USA, an, die
beide die weiteren Entwicklungsplane fir 45C-202



unterstltzen; die Poster wurden am 3. April (Uber
die Kombination von 45C-202 und Checkpoint-
Inhibitoren, die zur Starkung des Immunsystems
im Kampf gegen Krebs fuhrt) und am 4. April
(Uber 45C-202 als vielleicht spannender Wirkstoff
gegen akute myeloische Leukdmie) vorgestellt

ENTWICKLUNG DES FINANZMITTELBESTANDS IN

Q1 2017 UND FINANZPROGNOSE

Zum 31.Marz 2017 verfugt 4SC Uber Finanzmittel in
Hohe von 7453 T € nach 11.333T€zum 31. Dezember
2016. Der durchschnittliche monatliche operative
Barmittelverbrauch lag in Q1 2017 bei 1293 T €
nach 827 T € im Gesamtjahr 2016. Der Anstieg in
Q1 2017 ergibt sich aus Aufwendungen fur die
klinische RESMAIN-Studie, die spater als erwartet
angefallen sind. Der durchschnittliche monatliche
operative Barmittelverbrauch lag im Rahmen der fiir
das Gesamtjahr 2017 aufgestellten Prognoseband-
breite zwischen 600 T € und 1.400 T € pro Monat,
und der Vorstand geht weiter davon aus, dass die
zur Verflgung stehenden Mittel ausreichen sollten,
den Geschéftsbetrieb fur weitere zwdIf Monate auf-
recht zu erhalten.

UNTERNEHMENSENTWICKLUNG IN Q1 2017 UND
AUSBLICK

Medikamentenentwicklung

4SC hat sich in Q1 2017 weiter auf die Entwicklung
von Substanzen im Bereich der innovativen Krebs-
therapien ausgerichtet. Die Produktpipeline von
4SC umfasst derzeit insgesamt drei niedermolekulare
Wirkstoffe, die in der klinischen Entwicklung stehen-
den Substanzen Resminostat und 45C-202 und die
sich in der praklinischen Entwicklung befindliche
Substanz 4SC-208. Alle drei Produkte bekdmpfen
bedeutende Krebsindikationen Uber epigenetische
Mechanismen.

Weiterhin konzentriert sich 4SC darauf, fir nicht
strategisch relevante Vermodgenswerte wie beispiels-
weise 45C-205 und das 4SC-Portfolio an Kv1.3-
Inhibitoren Lizenzvereinbarungen zu treffen. Damit
sollen die weitere klinische Entwicklung dieser Sub-

stanzen und kurzfristiger Mittelzufluss sichergestellt
sowie das langfristige Wertschopfungspotenzial
dieser Substanzen bestmaglich genutzt werden.

Resminostat

Resminostat ist ein oral verabreichter Histon-
Deacetylase (HDAC)-Inhibitor mit epigenetischem
Wirkmechanismus, der sowohl als Monotherapie
als auch in Kombination mit anderen Krebsmedi-
kamenten zur neuartigen Behandlung zahlreicher
Krebsarten untersucht wird.

Resminostat hat sich bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen Krebserkrankungen als gut vertraglich er-
wiesen. Erste positive Ergebnisse zur Wirksamkeit
von Resminostat haben sich fiir Patienten mit Hodgkin-
Lymphom und in Kombination mit Sorafenib fir
ausgewahlte Patienten mit HCC gezeigt.

Im Jahr 2016 hat das Unternehmen die zulassung-
srelevante RESMAIN-Studie gestartet, eine doppelt-
verblindete,
europaweite klinische Phase-II-Studie mit Resminostat
in CTCL. Diese Studie wird in Europa durchgefiihrt

randomisierte, Placebo-kontrollierte

und untersucht das Potenzial von Resminostat als
Erhaltungstherapie, die das Fortschreiten der Er-
krankung bei Patienten mit forgeschrittenem CTCL
verzdgern oder verhindern soll, die zuvor von einer
systemischen Therapie profitiert haben. Anfang 2016
hatte 45C das Studiendesign unter Bertcksichtigung
des sogenannten ,Scientifc Advice” der européischen
Arzneimittelbehoérde EMA (,European Medicines
Agency”) festgelegt, und im Dezember 2016 wurde
der erste Patient in die Studie eingeschlossen. Die
Studie soll mit insgesamt 150 Patienten in etwa 50
Studienzentren in elf Landern durchgefihrt werden.
Mit ersten Ergebnissen rechnet 4SC voraussichtlich
in H1 2019. Sind diese positiv, wird 45C einen Antrag
auf Marktzulassung stellen.

Im Januar 2017 haben die Prufarzte der von Yakult
Honsha durchgefihrten Phase-ll-Studie von Res-
minostat in Kombination mit Sorafenib als Erstli-
nientherapie in HCC im Vergleich zur Sorafenib-
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Monotherapie ihr Datenmaterial vorgestellt. Die
Subgruppen-Analyse der Studie ergab einen
verlangerten Zeitraum bis zum Fortschreiten der Er-
krankung und einen wesentlichen mittleren Uber-
lebensvorteil fur Patienten, deren Anzahl an Blut-
plattchen zu Beginn der Studie normal bis erhoht
war. In dieser Subgruppe Uberlebten Patienten, die
die Kombinationstherapie mit Resminostat und
Sorafenib erhalten hatten im Median 13,7 Monate,
wohingegen Patienten, die nur mit Sorafenib be-
handelt wurden, im Median lediglich 5,1 Monte
Uberlebten.

45C-202

4SC-202 ist ein oral verabreichter niedermolekularer
Wirkstoff zur Behandlung von Krebs. 45C-202 hat
einen einzigartigen epigenetischen Wirkmecha-
nismus und hemmt sowohl das Protein Lysin-
spezifische Demethylase (LSD1) als auch Klasse |
Histon-Deacetylasen (HDAC 1, 2 und 3), die eine
wichtige Rolle bei der Regulierung von Signalwegen
in Krebszellen spielen.

4SC-202 wurde in einer Phase-I-Studie mit 24
zumeist intensiv vorbehandelten Patienten mit ver-
schiedenen weit fortgeschrittenen Blutkrebsarten
untersucht und hat sich als gut vertraglich erwiesen.
Mit einer 28 Monate anhaltenden vollstandigen
und einer 8 Monate anhaltenden teilweisen Remission
konnten vielversprechende Anzeichen auf Wirk-
samkeit beobachtet werden.

In praklinischen Untersuchungen hat 45C-202 die
Tumor-gerichtete Immunantwort verstarkt. Die Be-
handlung mit 45C-202 verdndert dabei die Umge-
bung der Tumorzellen und bewirkt, dass mehr
Immunzellen in den Tumor eindringen. Weitere
praklinische Untersuchungen haben gezeigt, dass
die Kombination von 45SC-202 mit Checkpoint-
Inhibitoren besser gegen Krebs gewirkt hat als
die Behandlung mit Checkpoint-Inhibitoren allein.
Damit bieten sich vielversprechende Chancen fur
die weitere klinische Entwicklung von 4SC-202 bei
Patienten, die nach der Behandlung mit Check-
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point-Inhibitoren wieder rickfallig werden oder gar
nicht erst auf eine solche Behandlung ansprechen.

4SC erwartet im Lauf des Jahres 2017 den Start
zweier Phase-ll-Studien, die 45C-202 in Kombina-
tionstherapien mit immun-onkologischen Medika-
menten untersuchen.

In H2 2017 soll die Phase-ll-Studie SENSITIZE mit
4SC-202 in Kombination mit Antikérpern gegen
den Checkpoint PD-1 zur Behandlung von Haut-
krebs gestartet werden. Therapeutische Antikdrper
gegen diesen Checkpoint sorgen daflr, dass die
Tumorzellen vom Immunsystem wieder bekampft
werden koénnen. Eingeschlossen in die Studie
werden Patienten, die auf die bei Hautkrebs in vielen
Fallen sehr erfolgreich eingesetzte Therapie mit
Checkpoint-Inhibitoren nicht angesprochen haben.
4SC-202 ist nach Einschatzung von 4SC der einzige
epigenetische Wirkstoff, fir den derzeit in dieser
Indikation eine klinische Untersuchung geplant ist.
Erste Ergebnisse der Studie erwartet das Unterneh-
men in H2 2018.

Im Rahmen der Phase-Il-Studie EMERGE, die von
einer international renommierten akademischen
Institution durchgefiihrt werden wird, soll 4SC-202
ab H2 2017 zudem in Kombination mit einem immun-
onkologischen Wirkstoff zur Behandlung von gas-
trointestinalen Tumoren getestet werden. Diese
Tumore machen mit rund 80% einen Grofteil der
Magen-Darm-Krebserkrankungen aus. Erste Studien-
ergebnisse daraus erwartet 4SC voraussichtlich im
Jahr2019.

45C-208

Die niedermolekulare Substanz 4SC-208 greift an
zwei Kinasen an, die eine wichtige Rolle im vor-
wiegend epigenetisch gesteuerten Hedgehog/GLI-
Signalweg spielen. Es hat sich herausgestellt, dass
Krebsstammzellen durch Hemmung des Hedgehog/
GLI-Signalwegs
werden konnen, Metastasen oder Tumorherde zu
bilden.

sehr effektiv daran gehindert



Der Hedgehog/GLI-Signalweg wiederum spielt
eine wichtige Rolle dabei, dass Krebsgewebe ent-
steht, sich vermehrt und Uberlebt. Bisher klinisch
untersuchte Hedgehog-Blocker greifen noch vor
dem Transkriptionsfaktor GLI in den Signalweg ein,
namlich auf Hohe des vorgeschalteten Proteins
SMO. In Krebsstammzellen wird der Hedgehog/
GLI-Signalweg allerdings meist erst nach SMO auf
Hohe von GLI aktiviert. 4SC-208 soll die SignalUber-
mittlung auf Hohe von GLI hemmen und somit
Resistenzen gegen bislang verfligbare Hedgehog-
Blocker umgehen.

4SC ist Uberzeugt davon, dass 4SC-208 ein vielver-
sprechender Medikamentenkandidat ist und plant,
den Wirkstoff so weit voranzubringen, dass damit
erste klinische Studien durchgefiihrt werden kdnnen.
Klinisch vielversprechend sind Krebsindikationen, in
denen Resistenzen gegendber Therapien auftreten,
die auf den Hedgehog/GLI-Signalweg abzielen.

4SC-208 wurde bereits in einigen préklinischen in
vivo-Modellen untersucht, um die beabsichtigte
Wirkungsweise zu dokumentieren. In einem ndchsten
Schritt werden mit 4SC-208 regulatorisch vorge-
schriebene praklinische Untersuchungen durchge-
fuhrt, um anschlielSend klinische Phase-I-Studien zu
ermdglichen.

Wesentliche Ereignisse auf Konzernebene
In Q12017 gab es keine wesentlichen Ereignisse auf
Konzernebene.

EREIGNISSE NACH ABLAUF VON Q1 2017

Bis zur Veroffentlichung dieser Zwischenmitteilung
sind nach dem Ablauf von Q1 2017 keine berich-
tenswerten Ereignisse eingetreten.

CHANCEN UND RISIKEN

Fur eine ausfUhrliche Beschreibung der im Zusam-
menhang mit der Geschdftstatigkeit des Unterneh-
mens stehenden Risiken und Chancen sowie des
computergestitzten Risikomanagement- und Con-
trolling-Systems des Unternehmens wird auf die

Seiten 46 bis 58 des Geschéftsberichts 2016 ver-
wiesen. Die Risiko- und Chancenlage des Unterneh-
mens ist weitgehend unverandert geblieben. Der
Eintritt der im Geschéftsbericht beschriebenen
Risiken kénnte einzeln oder in Kombination einen
negativen Einfluss auf die Ertrags-, Finanz- und Ver-
mogenslage von 4SC haben.
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Mehr Informationen Uber 4SC einschlieflich seiner

Produkte und Entwicklungsprogramme finden sich

auf der Website www.4SC.de. Ebenfalls verfigbar

sind dort:

- frihere Berichte zu Entwicklung und Ausblick von
4SC

- Audiomitschnitte von Telefonkonferenzen

- Prasentationen

- allgemeine Informationen fir Investoren
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