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Wir revolutionieren die Art und Weise der Krebsdiagnostik durch unsere
einzigartige, patentierte DNA-Methylierungs-Biomarker-Technologie. Epigenomics
entwickelt patientenfreundliche, blutbasierte diagnostische Tests fur mehrere Krebs-
indikationen, bei denen hoher medizinischer Bedarf besteht. Der Schwerpunkt
der Kommerzialisierung liegt auf der Darmkrebsfriherkennung. Die Verwendung
von Blut fur die Flissigkeitsbiopsie kann den Zugang der Patienten zur Krebs-
vorsorge verbessern und so dazu beitragen, die t¢dlichsten Krebsarten der
heutigen Zeit wie Darm-, Leber- und Lungenkrebs frihzeitig zu erkennen und die
Therapie positiv zu beeinflussen. Mittels unserer Produkipipeline und unseres
starken Patentportfolios wollen wir weltweit einen wichtigen Beitrag in der

blutbasierten Krebserkennung leisten.
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Epi proColon ist als Test zur Darmkrebsfriherkennung {CRC) bei Patienten mit
durchschnittlichem Risiko geeignet, die nicht willens oder nicht in der Lage sind,
die Darmkrebs-Vorsorge mittels Koloskopie oder stuhlbasierten Methoden durch-
zufthren. Epi proColon ist ein hochwertiger in-vitro-diagnostischer Bluttest fur
Darmkrebs, der Echtzeit-PCR zum Nachweis der Methylierung einer Ziel DNA-
Sequenz im Septin®-Gen-Promotor nutzt. Die Methylierung dieser DNA-Sequenz
ist mit dem Auftreten von Darmkrebs verbunden und kann in zellfreier DNA, die im
Plasma zirkuliert, nachgewiesen werden. Von Patienten erfordert der Test lediglich
eine einfache Blutabnahme im Rahmen von Routinebesuchen bei medizinischen
Dienstleistern. Fir den Test sind beim Patienten keine Emahrungseinschrénkungen
oder Anderungen seiner Medikation erforderlich. Die Probe wird in einem

nationalen oder regionalen Diagnoselabor analysiert.
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,Excellence in Molecular Diagnostics
2019"-Auszeichnung der Corporate
LiveWire's Innovation and Excellence
Awards.
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Wir blicken nach vorn!

SEHR GEEHRTE AKTIONARINNEN UND AKTIONARE,

wir blicken voller Zuversicht auf die Zukunft von Epigenomics und auf unser Erfolgspotenziall Mit
der Entwicklung unseres verbesserten blutbasierten Darmkrebsfriherkennungs-Test Epi proColon
,Next-Gen" haben wir die groie Chance, mit dem Abschluss der klinischen Studie und der FDA-
Prifungsphase die FDA-Zulassung und damit die Erstattung durch die Centers for Medicare and
Medicaid Services (CMS) zu erreichen. Auch wenn wir mit den klinischen Anforderungen der
National Coverage Determination (NCD), die Anfang Januar 2021 von den CMS versffentlicht
wurde, nicht einverstanden sind, biefen sie einen klaren Fahrplan fir den zukinftigen kommerziellen
Erfolg. Wir werden unsere Anstrengungen auf die erforderlichen Mafnahmen konzentrieren, um
Epi proColon ,Next-Gen" auf den Markt zu bringen. Gleichzeitig werden wir versuchen, die
CMS-Erstattung fur Epi proColon im Rahmen einer Gesetzesinitiative zu erreichen.

Diese Themen wird Epigenomics mit einer neuen Zusammensetzung des Vorstands verfolgen.
Wir freuen uns auf die Zusammenarbeit und sind tberzeugt, dass wir gut aufgestellt sind, um die
Herausforderungen zu meistern und das Unternehmen zum Erfolg zu fuhren.

FDA-ZULASSUNGSSTUDIE FUR EPI PROCOLON ,,NEXT-GEN“ IN DEN START-
LOCHERN So schmerzlich und infransparent die negative NCD-Erstattungsentscheidung der
CMS fur unseren Bluttest Epi proColon war, so ist mit ihr auch ein groBer Erfolg verbunden: Dank
unserer Bemihungen gibt es nun klare Erstattungsvoraussetzungen fir zukinftige blutbasierte
Darmkrebstests. Jeder von der FDA zugelassene blutbasierte Test, der eine Sensitivitat von 74 %
und eine Spezifitét von 90 % erreicht, wird automatisch von den CMS erstattet. Wir sind sehr zu-
versichtlich, dass Epi proColon ,Next-Gen" diese Kriterien erfillen wird. Daher haben wir mit den
Vorbereitungen fir die klinische FDA-Studie begonnen und gehen davon aus, dass im Sommer
2022 die Rekrutierung der Patientinnen und Patienten beginnen kann. Die Studie benstigt rund
16.000 Teilnehmende und davert etwa zwei Jahre. In diesem Zeitraum haben wir zudem die
Maglichkeit, den Test durch Automatisierung oder die Hinzunahme weiterer Biomarker zu
optimieren. Zusatzlich zur besseren Leistungsfahigkeit von Epi proColon ,Next-Gen”, erweitert
der Test unsere Patente durch die Einbindung eines oder mehrerer zusétzlicher Biomarker um
mehr als 15 Jahre. Wir glauben, dass sich uns damit eine sehr grofe, bisher ungenutzte
Chance auf dem Markt fur Krebsvorsorge bietet.

CHANCEN FUR EPI PROCOLON Bis zur FDA-Zulassung von Epi proColon ,Nex-Gen'"
haben wir zudem weiterhin die Méglichkeit, tber die Gesetzgebung die CMS-Erstattung fiir
unseren akiuellen Test Epi proColon doch noch zu erreichen. Nach Verabschiedung des Infra-
struktur-Gesetzes durch den US-Kongress im vergangenen Jahr bleibt zu hoffen, dass sich die
Regierung zukinftig starker auf Themen des Gesundheitswesens konzentriert. Die Einbeziehung in
ein Gesefz zur Erstattung eines Bluttests zur Darmkrebs-Vorsorge wiirde zwei Kernziele der Biden-
Administration bedienen: Den Kampf gegen ethnische Benachteiligung im Gesundheitswesen
und gegen die COVID-19-Pandemie, da Darmkrebs tberdurchschnittlich viele People of Color
betrifft und die Pandemie die Teilnahmequoten an der Darmkrebs-Vorsorge in den USA deutlich
reduziert hat.



VORWORT

Greg Hamilton Jens Ravens Andrew Lukowiak, Ph.D.

FINANZLAGE Epigenomics hat sich 2021 darauf konzentriert, seine finanzielle Position zu
stéirken, um den néchsten Schritt zu unserem Epi proColon ,Next-Gen"-Test zu erméglichen.
KostensenkungsmaPnahmen, der Verkauf eines Teils unserer ,Biobank” und die Ausgabe von

Wandelanleihen haben unsere Bilanz gestarkt und uns in die Lage versetzt, 2022 mit der
FDA-Studie fortzufahren.

Fir den Abschluss der Studie und die anschliePende FDA-Zulassung werden wir allerdings zusatz-
liches Kapital aufnehmen missen.

BLICK NACH VORN Wir sind iberzeugt, dass sich fur Epigenomics mit dem verbesserten
Test Epi proColon ,Next-Gen" eine grofie, bisher ungenutzte Chance auf dem Markt fur Krebs-
vorsorge bietet. Dank der festgelegten CMS-Erstattungskriterien ist der Fahrplan klar: Mit der
FDA-Zulassung unseres weiterentwickelten Tests - auf die wir uns in den néchsten zwei Johren
konzentrieren - und der Erfullung dieser Kriterien, wird Epi proColon ,Next-Gen” von den CMS
erstattet und wir kénnen unverziglich mit der kommerziellen Vermarktung beginnen. Wir haben
im Vorstand und unter unseren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die Expertise, die notwendigen
MaBnahmen umzusetzen, um dieses Ziel zu erreichen. Wir méchten uns an dieser Stelle auch
bei lhnen, unseren Aktion&rinnen und Aktiondren, fur lhre Unterstitzung und bei unseren Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeitern fir ihr stetiges Engagement bedanken und freuen uns,
gemeinsam mit all unseren Stakeholdern die néchsten Schritte erfolgreich zu meistern.

Herzlichst

Greg Hamilton Andrew Lukowiak, Ph.D. Jens Ravens
(Chief Executive Officer)  (President und Chief Scientific Officer]  {Chief Financial Officer)
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Bericht des Aufsichtsrats

SEHR GEEHRTE AKTIONARINNEN UND AKTIONARE,
Das Geschaftsjahr 2021 war fir die Epigenomics AG wiederum kein einfaches.

Das Berichtsjahr war vornehmlich durch die finale negative Entscheidung zur Erstattung von

Epi proColon in den USA durch die Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) im
Januar gepragt. Zusammen mit dem Vorstand der Epigenomics AG hat sich der Aufsichtsrat dazu
auch sffentlich klar positioniert und erklart, dass wir diese Entscheidung der CMS fir falsch halten
und der Auffassung sind, dass die Grinde, die fur eine Erstattung unseres Tests sprechen, nicht
ausreichend zur Kenntnis genommen und gewirdigt wurden. Wahrend wir im Zeitverlauf des
Jahres unsere rechtlichen Optionen hinsichtlich eines maglichen Einspruchs oder auch anderer
rechtlicher Schritte gegen diese Entscheidung geprift haben, hat die Gesellschaft parallel an
der Weiterentwicklung eines verbesserten Darmkrebsfriherkennungs-Tests - dem Epi proColon
,Next-Gen"- gearbeitet und mit dem Design einer Zulassungsstudie angefangen, die 2022
begonnen werden soll, sobald man sich hierfir mit der FDA in den USA abgestimmt hat. Wir
sind sehr zuversichtlich, auf diesem Weg unser Ziel erfolgreich, wenn auch mit Verzégerung,

zu erreichen.

Trotz der der COVID-19-Pandemie, die zwar zur Mitte des Geschéftsjahres abflaute, dann aber
im lefzten Quartal auch wieder mit neuer Kraft zuriickkehrte, konnten fir unsere Gesellschaft jeder-
zeit die taglichen Betriebsroutinen und -abléufe gesichert werden, so dass das operative Geschaft
kaum beeintrachtigt wurde. Gleichwohl blieb die Nachfrage der Patienten in den USA und Euro-
pa nach gesundheitlichen Vorsorgeleistungen hinter dem Niveau der Zeit vor der Pandemie zu-
rick und wirkte sich dementsprechend auf die Naachfrage nach Epi proColon aus.

Positiv verlief das Jahr 2021 fir unsere Gesellschaft hingegen auf der Finanzierungsseite. Es ge-
lang dabei, Wandelschuldverschreibungen in Hohe von EUR 22 Mio. und neue Akfien im Betrag
von Uber EUR 2 Mio. bei unseren Aktion&ren zu platzieren. Auch durch den Verkauf von Teilen
der sogenannten Biobank flossen uns weitere liquide Mittel zu, so dass die Epigenomics AG mit
einem Kassenbestand von mehr als EUR 23 Mio. sehr zahlungskréftig in dieses Jahr starten konnte
und fr die weiteren Aufgaben gut geristet ist. Der Aufsichtsrat hat alle Transaktionen eng begleitet
und sich dazu regelméBig mit dem Vorstand ausgetauscht. Aufgrund dieser erfolgreichen Maf-
nahmen konnte im September 2021 die bis dahin fast anderthalb Jahre lang wéhrende Kurz-
arbeitsphase fir unsere Mitarbeiter in Deutschland endlich beendet werden.

Im Vorstand selbst kam es im Berichtsjahr ebenfalls zu wesentlichen Verénderungen. So verliePen
uns der CSO Jorge Garces im Januar und unser EVP Finance Albert Weber zum Jahresende jeweils
auf eigenen Wunsch, dem der Aufsichtsrat in beiden Féllen, wenn auch unter grobem Bedauern,
zustimmte. Wir sind allerdings sicher, dass wir fir beide Positionen exzellente Nachfolgelssungen
gefunden haben. So konnten wir im Dezember mit Herrm Andrew Lukowiak, Ph.D., einen sehr
branchenerfahrenen wissenschaftlichen Experten zum neuen CSO ernennen. Auf der Finanzseite
haben wir mit Herrn Jens Ravens ebenfalls einen hervorragenden Kandidaten gefunden, der den
Vorstand seit Februar 2022 als neuer CFO vervollstandigt. Somit sieht der Aufsichtsrat das Unter-
nehmen auch auf der oberen Leitungsebene sehr gut aufgestellt und fur die néchsten Schritte
entsprechend vorbereitet.

ARBEIT DES AUFSICHTSRATS Der Aufsichtsrat der Epigenomics AG ist auch in diesem
Geschaftsjahr allen ihm nach Gesetz, Satzung und Geschéftsordnung obliegenden Pflichten nach-
gekommen. Er hat den Vorstand bei der Leitung der Gesellschaft beraten und dessen Geschéfts-
fuhrung tberwacht. Zudem war der Aufsichtsrat stets ber den operativen Fortschrift und die



BERICHT DES AUFSICHTSRATS

Heino von Prondzynski

wesenflichen Herausforderungen der Gesellschaft sowie tber die Einschatzungen des Vorstands
in Bezug auf Finanzlage und Risikomanagement informiert. Er lie sich regelmaBig vom Vorstand
iber die gesamte Unternehmensplanung einschlieBlich der Finanz, Investitions- und Personalplanung
sowie Uber den allgemeinen Geschdfisverlauf in Kenntnis setzen. Fur Entscheidungen und Maf3-
nahmen des Vorstands, die nach Gesetz oder geltender Geschéftsordnung des Vorstands der
Zustimmung des Aufsichtsrats bedurften, hat der Aufsichtsrat nach grindlicher Prifung der unter-
breiteten Unterlagen und nach eingehender Befassung mit diesen seine Zustimmung erteilt.

Zu den regelm&Big ersrterten bedeutsamen Geschaftsvorgangen im Geschaftsjahr 2021 ge-
horte weiterhin die Kostenerstattungsthematik fur Epi proColon und in Folge das nun geplante Pro-
iekt zur Markizulassung des Epi proColon ,Nexi-Gen in den USA, welches in den néchsten Jah-
ren von héchster strategischer Bedeutung sein wird. Weitere wichtige Punkte waren die diversen
KapitalmaBnahmen in Form der Ausgabe von Wandelschuldverschreibungen und einer Bezugs-
rechtsemission, die allgemeine finanzielle Lage des Unternehmens, die Erérterung alternativer
strategischer Optionen sowie rechtliche Themen. Nicht zuletzt wurden die Auswirkungen der
COVID-19-Pandemie auf das Unternehmen und die daraus abgeleiteten Folgen und Maf-
nahmen regelmé&Big mit dem Vorstand besprochen und abgestimmt.

Der Aufsichtsrat stellle zudem den Jahresabschluss der Gesellschaft fest und billigte den Konzern-
abschluss. Der Aufsichtsrat beriicksichtigte bei seiner Arbeit stets die Interessen der Aktiondre der
Epigenomics AG.

Im Laufe des Jahres 2021 hatte der Aufsichtsrat acht Sitzungen. Diese fanden am 20. Januar,

29. Januar, 24. Méarz, 13. Mai, 16. Juni, 10. August, 27. September, sowie am 30. November
jeweils in Anwesenheit des Vorstands sfatt. Vor dem Hintergrund der weltweiten Reise- und Kon-
taktbeschrénkungen aufgrund der vorgenannten Pandemie wurden alle Sitzungen, mit Ausnahme
der Sitzung am 16. Juni, als Videokonferenzen abgehalten. Die Aufsichtsratsmitglieder haben an
allen Sitzungen vollzahlig teilgenommen. Im Videoformat und ohne physische Préisenz der
Aktiongre fand unsere ordentliche Hauptversammlung am 16. Juni 2021 statt.

Neben einem sehr infensiven Dialog zwischen allen Mitgliedern des Aufsichtsrats und dem Vor-
stand in den gemeinsamen Sitzungen, stellte der Vorstand dem Aufsichtsrat im Rahmen zuséatzli-
cher Telefon- und Videokonferenzen und in Einzelgespréichen ausfihrliche schriffliche und mind-
liche Berichte zur Verfigung. Dadurch war der Aufsichtsrat zu jedem Zeitpunkt tber die akiuelle
Geschaftslage und Uber wesentliche Vorgéinge in der Gesellschaft auf dem Laufenden. Im Berichts-
jahr fanden aufgrund der besonderen Bedeutung der Kostenerstattungsthematik und der neuen
strategischen Positionierung in diesem Zusammenhang wieder eine Vielzahl zusétzlicher Telefon-
und Videokonferenzen mit dem Vorstand statt.
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In seiner Sitzung am 30. November 2021 hat der Aufsichtsrat die Geschéfts-, Finanz- und Per-
sonalplanung sowie die Unternehmensziele fur das Geschaftsjahr 2022 intensiv erértert und be-
schlossen.

Der Aufsichtsrat stimmte auch der Vorstandsvergitung zu. Zudem gab er bei einer renommierten
Unternehmensberatungsgesellschaft (Willis Towers Watson) ein Gutachten zur Angemessenheit
der Vorstandsvergitung in Auftrag, um auf die gestiegene Bedeutung dieses Themas zu reagieren,
welche u. a. auf das im Vorjahr in Kraft getretene Gesetz zur Umsetzung der zweiten Akfionérs-
rechterichtlinie (ARUG 1) zuriickzufihren ist,

Vor jeder formellen Sitzung des Aufsichtsrats in Gegenwart des Vorstands erhielten alle Mitglieder
des Aufsichtsrats ausfihrliche Berichte in schriftlicher Form, die vom Vorstand unter Mitwirkung der
zustéindigen Manager der Gesellschaft erstellt worden waren. Diese ausfihrlichen Unterlagen
waren dazu geeignet, die anstehenden Tagesordnungspunkte der Aufsichisratssitzungen eingehend
behandeln und erértern zu kénnen, so dass die erforderlichen Beschlisse gefasst werden konnten.
Es wurden stets schriftliche Protokolle der Sitzungen angefertigt. Sofern erforderlich, wurden Be-
schlisse im Einklang mit der Satzung der Gesellschaft auch im Umlautverfahren gefasst.

ORGANISATORISCHE VERANDERUNGEN IM JAHR 2021 Im Rahmen der ordent-
lichen Hauptversammlung am 16. Juni 2021, die in diesem Berichtsjahr erneut nicht als Présenz-
veranstaltung stattfand, sondern virtuell im Internef, wurde eine Verkleinerung des Aufsichtsrats

von sechs auf vier Mitglieder beschlossen. Die bisherigen langjahrigen Aufsichtsratsmitglieder
Frau Ann Clare Kessler, Ph.D., und Herr Prof. Gunther Reiter stellten sich nicht erneut zur Wahl und
schieden ersatzlos aus dem Gremium aus. Herr Heino von Prondzynski wurde in der konstituieren-
den Sitzung des neuen Aufsichtsrats im Anschluss an die Hauptversammlung zum Vorsitzenden
des Gremiums bestimmt und Herr Alexander link zu seinem Stellvertreter.

INTERESSENKONFLIKTE Im Berichtsjahr traten keine Interessenkonflikie bei Mitgliedern des
Aufsichtsrats auf.

AUSSCHUSSE Der Aufsichtsrat hat einen Priffungsausschuss gebildet, der bis zum 16. Juni 2021
unter Vorsitz von Prof. Dr. Ginther Reiter stand, der gemaf § 100 AktG als zustéindiger Experte
for das Gebiet der Finanzberichterstattung und fur Prifungsangelegenheiten diese Position inne
hatte. Nach seinem Ausscheiden aus dem Rat am 16. Juni 2021 wurde Herr Alexander Link zu
seinem Nachfolger in dieser Funktion bestimmt. Der Vorsitzende des Prifungsausschusses ist be-
auftragt, sich regelmaBig mit dem Vorstand und dem Senior Manager Controlling sowie mit dem
Abschlussprifer der Gesellschaft zu besprechen, um bei der Erstellung von Finanzberichten sowie
den Prifungen und Quartalsabschlissen zu beraten. Er berichtet dem gesamten Aufsichtsrat regel-
maBig Uber diese Angelegenheiten und weist dabei auf die Ergebnisse und Beobachtungen seiner
Arbeit hin. Herr Heino von Prondzynski ist im Aufsichtsrat als zustandiger Experte fur Vergitungs-
und Nominierungsangelegenheiten sowie fir das Thema Corporate Governance bestimmt.

CORPORATE GOVERNANCE Der Aufsichtsrat hat kontinuierlich die Einhaltung aller gesetz-
lichen Vorschriften durch die Gesellschaft geprift. Vor dem Hintergrund eines sich rasch und stéan-
dig verandernden wirtschaftlichen Umfelds und angesichts der aktuellen Finanzlage der Gesell-
schaft hat er sich auch intensiv mit Fragen eines wirksamen Risikomanagements befasst. Sowohl
Vorstand als auch Aufsichtsrat halten die Verpflichtung zu guter Corporate Governance fir auBer-
ordentlich wichtig, um bei bestehenden und kiinftigen Aktionéren, bei Geschaftspartnern sowie
bei Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern das Verfrauen in das Unternehmen zu starken. Im Okiober
2021 haben Vorstand und Aufsichtsrat die Entsprechenserklarung zum Deutschen Corporate
Governance Kodex nach § 161 AkiG veroffentlicht, die in diesem Geschaftsbericht enthalten ist
und auch auf der Internetseite (http://www.epigenomics.com/de/news-investoren,/corporate-
governance) von Epigenomics dauerhaft zuganglich gemacht wurde.
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Inihrer Erklarung hat sich die Gesellschaft dem Deutschen Corporate Governance Kodex ver-
pflichtet und weicht nur in gesondert ausgewiesenen Einzelféllen aus unternehmensspezifischen
Grinden von dessen Empfehlungen ab.

Der Aufsichtsrat hat gemaB § 111 Absatz 5 AkiG nach der Reduzierung der Aufsichtsratssitze
auf vier einen neuen Zielwert fur den Frauenanteil im Aufsichtsrat von 25 % festgelegt, nachdem
dieser bis zur Hauptversammlung am 16. Juni 2021 bei 33 % gelegen hatte. Die Anzahl der
weiblichen Mitglieder belief sich bis zur Hauptversammlung auf zwei, danach eins und
entsprach domit dem Zielwert

PRUFUNG DES JAHRES- UND KONZERNABSCHLUSSES Die Baker Tilly GmbH & Co. KG
Wirtschaftsprifungsgesellschaft (Baker Tilly), Dusseldorf, hat den nach handelsrechtlichen Grund-
séitzen aufgestellten Jahresabschluss 2021 sowie den dazugehérigen Lagebericht fur das Geschafts-
jahr 2021 der Epigenomics AG sowie den gemdaB International Financial Reporting Standards
(IFRS), wie sie in der EU anzuwenden sind, erstellten Konzernabschluss 2021 sowie den dazu-
gehsrigen Konzernlagebericht geprift.

Baker Tilly erhob fur beide Abschlisse keine Einwénde und erteilte jeweils einen uneingeschrénk-
fen Bestatigungsvermerk.

Der Konzernabschluss und der Konzernlagebericht wurden in Ubereinstimmung mit § 315¢ HGB
nach den infernationalen Rechnungslegungsgrundsatzen IFRS, wie sie in der EU anzuwenden sind,
erstellt. Baker Tilly hat seine Prifung unter Beachtung der vom Institut der Wirtschaftsprifer in
Deutschland e. V. (IDW) festgelegten deutschen Grundséitze ordnungsméfBiger Abschlussprifung
vorgenommen. Die erstellten Prifungsberichte und Bestatigungsvermerke wurden dem Aufsichsrat
vom Vorstand rechtzeitig zur Verfigung gestellt.

Die Prifungsberichte von Baker Tilly wurden allen Aufsichtsratsmitgliedern zugeleitet und in der
Sitzung des Aufsichtsrats am 23. Méarz 2022 in Gegenwart des Abschlusspriifers, der tber die
wesenflichen Ergebnisse seiner Prifung berichtete, eingehend erléutert. In dieser Sitzung hat der
Vorstand den Jahresabschluss 2021 und den Konzernabschluss 2021 sowie das Risikofriherken-
nungssystem der Gesellschaft diskutiert. Daneben hat Baker Tilly tber Umfang, Schwerpunkte und
Erkenninisse der Prifung berichtet. Der Aufsichtsrat hat auf Grundlage seiner eigenen Feststellun-
gen und Uberprifungen keine Einwande erhoben und vom Prifungsergebnis zustimmend Kenntnis
genommen. Der Aufsichtsrat hat in Gegenwart des Abschlussprifers den Jahresabschluss und den
Konzermabschluss zum 31. Dezember 2021 ohne Einwande und Anderungen gebilligt. Mit der
Billigung des Aufsichtsrats gilt der Jahresabschluss 2021 der Epigenomics AG in seiner vorge-
legten Fassung gem&B § 172 AKIG als festgestellt.

Im Hinblick auf das bestehende interne Kontrollsystem sowie das Risikofrsherkennungssystem der
Gesellschaft hat der Abschlussprifer dem Aufsichtsrat gegenuber erklart, dass diese nach seinem
Urteil geeignet sind, alle ihnen gesetzlich zugedachten Aufgaben zu erfillen.

Der Aufsichtsrat dankt dem Vorstand, den Fishrungskréften sowie allen Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeitern auBerordentlich fur ihren engagierten Einsatz und die erbrachte Leistung im schwierigen
Geschaftsjahr 2021.

Berlin, Marz 2022

Im Namen des Aufsichtsrats

Heino von Prondzynski
(Vorsitzender des Aufsichtsrats)
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Unsere Aktie

AKTIENKURSENTWICKLUNG VON NEGATIVER CMS-ERSTATTUNGSENTSCHEIDUNG
IN DEN USA UND KAPITALMASSNAHMEN GEKENNZEICHNET

AKTIEN-PERFORMANCE IM JAHR 2021
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Die Epigenomics-Aktie notierte zu Jahresbeginn bei EUR 4,70 (Xetra) und erreichte ihr Jahreshoch kurz darauf am
6. Januar 2021 mit einem Kurs von EUR 5,55. Im Vorfeld der erwarteten finalen Erstattungsentscheidung der staat-
lichen US-amerikanischen Krankenversicherung Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) gab der Kurs
bereits nach der Ankindigung der Begebung einer Pflichtwandelanleihe nach und fiel in Folge der negativen Ent-
scheidung bis Ende Januar auf EUR 2,38. Bis Ende August konnte die Epigenomics AG Uber eine Kapitalerhdhung
sowie eine zweite Pflichtwandelschuldverschreibung weitere Finanzmittel einwerben. Nach einem kurzen Anstieg
bis auf EUR 2,70 am 25. Marz sank der Aktienkurs im weiteren Jahresverlauf bis auf sein Jahrestief von EUR 0,54
am 15. Dezember. Am 30. Dezember schloss die Epigenomics-Akfie mit einem Wert von EUR 0,64.

VERANDERUNGEN DES GRUNDKAPITALS/KAPITALMASSNAHMEN

Die Anzahl ausstehender Epigenomics-Aktien erhéhte sich im Geschaftsjiahr 2021 durch die Begebung von zwei
Pflichtwandelanleihen sowie einer Kapitalerhdhung und belief sich zum 31. Dezember 2021 auf 15.539.737 Stiick.
Die Marktkapitalisierung lag zum Jahresende 2021 bei rund EUR 10,0 Mio.
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AKTIONARSSTRUKTUR ZUM 28. JANUAR 2022

Folgende Akfiondre hielten jeweils mehr als 3 % der Anteile an der Epigenomics AG

Deutsche Balaton Gruppe (D) 28,36 %
Markus Pfitzke (D) 5,89 %
Altium Growth Fund, LP (USA) 5,19 %

Streubesitz 60,56 %

Gut 60 % der Epigenomics-Aktien befinden sich im Streubesitz. Der gréBte Anteil wird von Privataktionéren gehal-
ten. Aktuelle Stimmrechtsmitteilungen werden auf der Epigenomics-Webseite im Bereich ,News & Investors” ver-
sffentlicht.

Eckdaten zur Epigenomics-Aktie

ISIN DEOOOA3H2184

Wertpapierkennnummer (WKN) A3H218

Barsenkirzel ECX

Borse Frankfurter Wertpapierbérse Regulierter Markt (Prime Standard)
Ausgegebene Aktien (31. Dezember 2021) 15.539.737 Stuck

Streubesitz (28. Januar 2022) 59,76 %

Marktkapitalisierung (31. Dezember 2021) EUR 10,0 Mio.

Jahresschlusskurs EUR 0,64

TRANSPARENTER DIALOG MIT AKTIONAREN

Epigenomics pflegt einen kontinuierlichen und akfiven Dialog mit Investoren, Analysten und der Finanzpresse. Im
Verlauf des Jahres 2021 fuhrten wir regelmaBig Telefonkonferenzen fur Investoren und Analysten durch, in denen
die Finanzergebnisse diskutiert und tber die Geschaftsentwicklung des Unternehmens informiert wurde.

Auf der ordentlichen Hauptversammlung der Epigenomics AG am 16. Juni 2021, die aufgrund der COVID-19-
Pandemie als virtuelle Veranstaltung ohne physische Préssenz der Aktiondre stattfand, stimmien die Akfionére jeweils
den Vorschlagen der Verwaltung mit grober Mehrheit zu.

ANALYSTENBEWERTUNGEN UND ADR-PROGRAMM

Im Jahr 2021 verfolgten Analysten von Pareto Securities und Warburg Research die Entwicklung der Epigenomics-
Aktie und versffentlichten regelmaBig ihre Einschatzungen und Empfehlungen. Die Kursziele der Analysten werden
auf der Epigenomics-Webseite im Bereich ,News & Investors” veréffentlicht.

Epigenomics-ADRs werden an der OTCQX International in den USA, einem Bérsensegment, das Nicht-US-Unter-
nehmen mit hohen Qualitétsstandards vorbehalten ist, gehandelt. Diese ADRs sind handelbare, in US-Dollar aus-
gestellte Zertifikate, die die Stammakiien der Gesellschaftim Verhalinis von funf Stammaktien zu einem Epigenomics-
ADR abbilden. Die Bank of New York Mellon betreut Epigenomics als ,Principal American Liaison” (PAL) auf dem
OTCQX-Markt und begleitet uns fachlich bei der Erfullung der OTCQX-Anforderungen.

Epigenomics AG - ADR OTCQX-Handel
Struktur Sponsored Level 1 ADR
Verhalinis 1 ADR = 5 Stammakfien
Ticker EPGNY

CuUsIp 29428N102

ISIN US29428N1028

Depotbank,/PAL BNY Mellon
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KONZERNLAGEBERICHT GRUNDLAGEN DES KONZERNS - ORGANISATION,
: GESCHAFTSTATIGKEIT UND STRATEGIE

Konzernlagebericht

GRUNDLAGEN DES KONZERNS - ORGANISATION,
GESCHAFTSTATIGKEIT UND STRATEGIE

KONZERNSTRUKTUR, GESCHAFTSTATIGKEIT UND PRODUKTE

Die Epigenomics AG (,die Gesellschaft”, ,das Unternehmen’, ,der Konzern" oder ,wir") ist ein Molekulardiagnostik-
Unternehmen mit Schwerpunkt auf der Entwicklung und der Vermarktung von , In-vitro-Diagnose”(IVD)-Tests mittels
Flussigbiopsien fir die Friherkennung und Diagnose von Krebserkrankungen. Wir entwickeln unsere Produkte auf
einer einzigartigen propriettiren Technologieplattform, die auf der DNA-Methylierung basiert. Unsere Forschungs-
und Entwicklungsakiivitéiten zielen darauf ab, geeignete Biomarker im menschlichen Erbgut zu identifizieren und
entsprechende [VD-Tests zu entwickeln und zu patentieren.

Aktuell entwickeln und vermarkten wir insbesondere IVD-Tests zur Diagnose von Darm- und Leberkrebs. Unsere
molekulardiagnostischen Krebsdiagnoseprodukte zielen auf erheblichen, noch unzureichend gedeckten medizini-
schen Bedarf, um Patienten und Arzten durch anwenderfreundliche und hochwertige Diagnosetests Nutzen zu
bieten.

Unser Hauptprodukt ist Epi proColon, ein blutbasierter Test fur die Friherkennung von Darmkrebs auf der Grund-
lage unseres proprietéiren DNA-Methylierungs-Biomarkers Septin®. Der Test ist CE-zerfifiziert und in seiner derzei-
tigen Version seif 2012 in Europa auf dem Markt erhdlilich. Im April 2016 erteilte die US-Gesundheitsbehsrde Food
and Drug Administration [FDA) fur Epi proColon, als erstem und bislang einzigem Bluttest zur Friherkennung von
Darmkrebs, die Zulassung zur Kommerzialisierung auf dem US-Mark.

2017 haben wir unser zweites Produkt, Epi prolung, einen Test zur Erkennung von Lungenkrebs CE-zertifiziert und
damit erfolgreich zu Ende entwickelt. Bei diesem Produkt handelt es sich um einen Bestatigungstest, der bei unklaren
Befunden Klarheit schaffen soll, mit dem Ziel einer friheren Erkennung der Erkrankung, besserer Therapieerfolge
sowie geringerer Behandlungskosten. Seit 2018 haben wir den HCCBloodTest als weiteres Produkt mit einer
CE-Kennzeichnung im Portfolio, welcher damit fir Europa grundsatzlich vermarktungsféhig ist. Es handelt sich dabei
um einen Bluttest zur Erkennung von Leberkrebs bei Patienten, die an Leberzirrhose erkrankt sind. Derzeit treiben wir
die Kommerzialisierung von Epi prolung und dem HCCBloodTest nicht akfiv voran, sondern konzentrieren unsere
begrenzten Ressourcen auf die Entwicklung von Epi proColon ,Nexi-Gen".

Die Haupteinsatzfakioren zur Entwicklung und Herstellung unserer Produkte sind unser qualifiziertes Personal und
immaterielle Werte in Form von geistigem Eigentum, also Patente und Lizenzen.

Die Epigenomics AG hat ihren Sitz in Berlin. Sie verfigt mit der Epigenomics, Inc. iber eine 100%-ige Tochterge-
sellschaft mit Registrierung in Seattle, WA, USA, die ihre operative Tatigkeit im Wesentlichen aus San Diego, CA,
USA, betreibt. Unsere Geschaftstatigkeit zielt vor allem auf die wichtigen internationalen Mérkte in Nordamerika,
Asien und Europa. Die Epigenomics AG als Muttergesellschaft nimmt die zentralen Konzemfunktionen (wie Rech-
nungs-, Personal-, Llizenz- und Patentwesen) wahr. Die Forschungs- und Entwicklungstatigkeit des Konzerns wird
ebenfalls von Berlin aus betrieben. Die Hauptaufgaben der Epigenomics, Inc. sind Vermarktung und Vertrieb unse-
rer Produkte in Nordamerika sowie Aufbau und Weiterentwicklung unserer Aktivittéiten und Geschéftsbeziehungen
auf den internationalen Mérkten auBerhalb Europas.
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FUHRUNG DES UNTERNEHMENS

Die Epigenomics AG wird von einem Team von Branchenexperten gefihrt, das langjahrige Erfahrungen in der
Diagnostikbranche sowie eine umfangreiche Expertise auf den Gebieten der Naturwissenschaften und der Unter-
nehmensfihrung aufweist und das es sich zur unternehmerischen Aufgabe gemacht hat, mittelfristig ein weltweit
fohrendes Unternehmen der molekularen Krebsdiagnostik aufzubauen.

Als Aktiengesellschaft nach deutschem Recht wird Epigenomics von einem erfahrenen Vorstand gefihrt und unter-
liegt der Kontrolle durch einen von den Anteilseignern gewdahlten Aufsichtsrat. Seit Juli 2016 ist Greg Hamilton als
Chief Executive Officer (CEO) Vorstandsvorsitzender der Gesellschaft. Uber 20 Jahre lang war er in Fhrungsposi-
tionen von Unternehmen der Molekulardiagnostik sowie von Produktions- und Dienstleistungsunternehmen tétig.
Greg Hamilton war CEO und Director von AltheaDx Inc., Chief Operating Officer und Chief Financial Officer von
Enigma Diagnostics Inc., Vice President of Operations and Finance bei Third Wave Technologies Inc. und Vice
President of Operations bei Hologic Inc. Er war verantwortlich fir mehrere FDA-zugelassene diagnostische Produkte,
unter anderem fir einen Vorsorgetest fir Humane-Papillom-Viren (HPV) sowie fur den ersten zugelassenen HPV-
Gentypisierungstest.

Von Januar 2018 an ist zudem Herr Albert Weber als Executive Vice President (EVP) Finance Vorstandsmitglied der
Gesellschaft gewesen. Herr Weber verantwortete dabei die Ressorts Finanzen, Personal und IT. Vor seiner Ernen-
nung war Herr Weber bereits seit 17 Jahren fur die Bereiche Finanzen, Rechnungswesen und Confrolling von
Epigenomics als Senior Vice President verantwortlich. Zuvor hatte er diverse Management-Funktionen im Controlling
und Accounting in der IT- und in der Musikindustrie inne. Er verfugt iber umfassende Erfahrungen in allen Finanz-
funktionen sowie bei diversen KapitalmaPnahmen und insbesondere bei Bérsengéingen. Zum Ende des Berichts-
jahres hat Herr Weber sein Vorstandsmandat niedergelegt und ist aus der Gesellschaft ausgeschieden, um sich
neuen Aufgaben auBerhalb von Epigenomics zu widmen.

Seit dem 1. Februar 2022 erganzt Herr Jens Ravens als Chief Financial Officer den Epigenomics-Vorstand und
leitet die Finanz- und Verwaltungsfunktionen des Unternehmens. Zuvor hatte er diverse Positionen in der Hermes
Gruppe inne, iberwiegend als Vice President Controlling & Finance sowie Compliance & Risk Management Offi-
cer. In seinen vorherigen Stafionen war Jens Ravens CFO und Geschdftsfihrer bei Pleon Germany sowie CFO der
Pleon Europe in London und Finanzdirekior und Mitglied des Vorstands bei Interseroh CDI S.A. in Paris. Er begann
seine Karriere bei der Deutschen Bank, wo er im Bereich Equity Sales/Investment Banking arbeitete.

Seitdem 1. Dezember 2021 gehért Herr Andrew Lukowiak, Ph.D., als President und Chief Scientific Officer (CSO)
dem Vorstand der Epigenomics AG an und ist in seiner Funktion fur die Bereiche Operations sowie Forschung und
Entwicklung verantwortlich. Herr Lukowiak, Ph.D., verfigt tber mehr als 20 Jahre berufliche Erfahrung in der
Molekulardiagnostik und der Life Sciences-Branche. Bevor er sich Epigenomics anschloss, war Herr Lukowiak,
Ph.D., CEO und Vorstandsmitglied von Millennium Health, einer fihrenden Laborgesellschaft fir Toxikologie. Davor
war er als Chief Operating Officer bei AltheaDx, Inc. fir die Entwicklung, Validierung und Markteinfihrung von
verschiedenen Real-Time PCR-Tests verantwortlich und hatte leitende Positionen bei GenMark Diagnostics und
Hologic, Inc. inne. Herr Lukowiak, Ph.D., promovierte an der University of Georgia in Genefik und hélt einen Titel
als Bachelor of Science in Biologie von der Pennsylvania State University.

Bis zum 31. Januar 2021 gehérte zudem Herr Jorge Garces, Ph.D., als President und Chief Scientific Officer (CSO)
dem Vorstand der Epigenomics AG an. Herr Garces war fur die Bereiche Operations, Forschung und Entwicklung,
Clinical Affairs, Regulatory and Quality verantwortlich. Herr Garces trat anschliebend von seinem Vorstandsamt
zurick und schied aus der Gesellschaft aus.

Der Aufsichtsrat von Epigenomics besteht derzeit aus vier Mitgliedern mit dem jeweils erforderlichen Branchen- und
Fachwissen. Weitere Einzelheiten zu den gegenwartigen Mitgliedern von Vorstand und Aufsichtsrat sind dem
Kapitel ,Corporate Governance” dieses Lageberichts zu entnehmen.
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ZIELE, STRATEGIEN UND GESCHAFTSENTWICKLUNG

Vornehmliches Unternehmensziel der Epigenomics AG ist die Entwicklung von in-vitro-diagnostischen Produkten im
Bereich der Krebserkennung und deren Kommerzialisierung. Bei der Umsetzung unserer Strategie und der Kontrolle
des operativen Forfschritts gehen wir zielorientiert vor. Aufsichtsrat und Vorstand der Epigenomics AG definieren
regelméaBig Zielvorgaben unter anderem fir Umsatzerlése, Betriebsergebnis und weitere KenngréBBen sowie Meilen-
steine in Bezug auf Produktentwicklung, aber auch auf klinische und regulatorische Entwicklungen, an denen die
Leistung des Unternehmens und seiner Mitarbeiter(innen) regelmaBig gemessen wird.

Unsere mittelfristige Unternehmensstrategie ist es, im Markt fir Darmkrebsdiagnosetests auf der Basis von |, Liquid
Biopsies” ein fihrendes Unternehmen zu werden. Mit dem ersten und immer noch einzigen von der FDA zugelas-
senen Blutftest fur das Darmkrebs-Screening konnte sich Epigenomics als technologischer Vorreiter in diesem rasch
wachsenden Markt positionieren. Vor dem Hintergrund eines starken Patentschutzes im Bereich der DNA-Methy-
lierung wollen wir die Markiakzeptanz fir Epi proColon voranireiben und unsere Produkipipeline langfristig erwei-
tern. Mit dem erfolgreichen Abschluss der Entwicklung von Epi prolung und dem HCCBloodTest haben wir unsere
Innovationsfahigkeiten wiederholt unter Beweis gestellt.

Zur Umsetzung unserer Strategie werden wir alles daransetzen, die fur die Produkfentwicklung und weltweite Ver-
marktung notwendigen und angemessenen Schritte zu unternehmen.

Unsere Vermarktungsstrategie konzentriert sich dabei zunéchst auf die Vereinigten Staaten, da wir dort die groften
wirtschaftlichen Chancen fir unsere Produkte sehen. Die USA sind ein Schlusselmarkt, da neue diagnostische Tech-
nologien typischerweise zundchst in den USA zur Anwendung kommen.

Wir haben in der Vergangenheit erfolgreich demonstriert, dass sich Patienten, die eine Darmspiegelung ablehnen
und anschliePend aufgefordert werden, zwischen einem Stuhltest (FIT) und unserem Bluttest zu wahlen, um auf die-
se Art an der Vorsorge teilzunehmen, in tberwaltigendem Ausmaf fir den Bluttest entscheiden. In der Praxis ist
diese Auswahl aber aktuell fir die Patienten noch mit einer zuséitzlichen Kostenbelastung verbunden. Bei einer Ent-
scheidung fir FIT entstehen den Patienten nur geringe oder sogar gar keine Kosten, wéhrend sie unseren Bluttest
aktuell noch selbst bezahlen missen. Es ist offensichtlich, dass eine Erstattungsentscheidung in den USA der Schlussel
zum Erfolg fur einen solchen Test ist. Hinsichtlich des Erstattungspreises hatte CMS bereits im Sommer 2018 unseren
Septin®-Test mit einem Wert von USD 192,00 in den Gebihrenkatalog aufgenommen.

Im Rahmen unserer MaPnahmen zur Geschaftsentwicklung lag unser Hauptaugenmerk seitdem auf Aktivitaten, die
die im Berichtsjahr noch ausstehende Erstattungsentscheidung unterstiitzen und,/oder beschleunigen sollten. Dabei
suchten wir bewusst den Dialog mit den Entscheidern - mit CMS, mit den privaten Krankenkassen, den Richtlinien-
gruppen und selbstverstandlich auch mit der Politik. Wir haben deshalb in der jingeren Vergangenheit unter ande-
rem auch die Ergebnisse einer sogenannten Mikrosimulation durch renommierte Experten der Harvard Medical
School (HMS] bekanntgegeben. Solche Modelle werden von verschiedenen Richiliniengruppen wie der United
States Preventive Services Task Force [USPSTF) und der American Cancer Society [ACS) unterstitzend bei der
Entwicklung von Screening-Richtlinien genutzt. Mit dem von den HMS-Experten konzipierten Modell kénnen posi-
tive Ergebnisse fir den Einsatz von Epi proColon in Friherkennungssystemen demonstriert werden. Es zeigt vor allem
die Gleichwertigkeit unterschiedlicher Screening-Methoden {Koloskopie, Stuhl- und Bluttest), solange das Scree-
ning-Intervall bertcksichtigt wird, unter Anwendung der Kriterien und Messgréfen (z. B. ,gewonnene Lebensjahre”),
die auch von den Richtliniengruppen benutzt werden. Im Vorjahr wurden diese Ergebnisse dann durch eine
Publikation im ,Journal of the National Cancer Insfitute” untermauert. Es handelte sich dabei um Studienergebnisse
des vom National Cancer Institute (NCl) geférderten Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network
(CISNET). In dieser Studie wurde mittels eines Vergleichs der inkrementellen Kosteneffizienz von vier relevanten
CRC-Screening-Alternativen nachgewiesen, dass das j&hrliche Screening mit Epi proColon kosteneffizient ist. Diese
Studie erganzt zudem die sich mehrenden Hinweise darauf, dass Epi proColon bei jghrlicher Durchfihrung die
Haufigkeit und Mortalitést von Darmkrebs genauso wirksam oder besser als andere zugelassene Methoden senken
kann. Wir sind weiterhin zuversichilich, dass uns das Modell bei weiteren Gespréichen mit der ACS und der USPSTF
helfen wird, wenn es um die Aufnahme des Septin®-Tests in deren Richtlinien geht.
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Seit der FDA-Zulassung 2016 ist Epi proColon landesweit in den USA verfugbar. Unser Test wird seitdem iber
groBe Laborketten in den USA angeboten (z. B. tber LabCorp und ARUP). Auch wahrend des Berichtsjahres hatten
wir und unsere Kunden immer noch keine Gewissheit iber dessen Erstattungsfahigkeit durch die staatliche US-ame-
rikanische Krankenversicherung Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS). Diese erhielten wir dann aller-
dings im Januar 2021, als CMS die Offentlichkeit tber ihre negative Erstattungsentscheidung fur Epi proColon
informierte.

Entsprechend passten wir unsere Planungen anpassen. Nach der Prifung rechtlicher Schritte gegen diese Entschei-
dung, die weder fir uns noch fiir viele Experten nicht nachvollziehbar war, sind wir nach sorgféltiger Abwagung zu
dem Entschluss gekommen, dass ein Einspruch oder eine Klage gegen die Entscheidung nicht sinnvoll ist. Ein solches
Verfahren ist mit hohen Kosten verbunden [Schatzungen gehen von einem Dollarbetrag im unteren siebenstelligen
Bereich aus) und ein Erfolg eines solchen Verfahrens ist unsicher. In den vergangenen Jahren wurde - parallel zum
CMS-Antragsverfahren - bereits erfolgreich an der néchsten Generation von Epi proColon gearbeitet, dem so-
genannten Epi proColon ,Next-Gen"-Produkt. Der neue blutbasierte Test wird dabei Leistungsmerkmale aufweisen,
die den neuesten Anforderungen an Sensitivitét und Spezifitét entsprechen, wie sie in der endgiltigen NCD der
CMS aufgefihrt wurden. Bereits im Sommer 2022 soll eine groBe klinische Studie fur dieses neue Produkt starten,
welche die FDA in den USA fir eine Markizulassung des Tests verlangt. Mit der Annahme einer zweijghrigen
Studiendauer und eines sechs- bis zwslfmonatigen Zulassungsprozesses seitens der Behsrde, kénnte Anfang 2025
das Produkt Epi proColon ,Next-Gen" auf dem Markt sein und wéren gemah CMS-Entscheidung bei Erfillung der
Anforderungen an Sensitivitat und Spezifitéit damit automatisch erstattungsberechtigt. Vor dem Hintergrund knapper
Geldmittel und Ressourcen ist die Investition in ein Nachfolgeprodukt erfolgsversprechender als ein langjahriges
Einspruchsverfahren.

AuBerhalb der USA werden wir auch weiterhin nur opportunistisch tatig sein und vorerst keine Expansionsstrategie
verfolgen, die mit unseren limitierten finanziellen Ressourcen auch kaum erfolgreich ware. Der europdische Markt
fur IVD-Produkte ist stark fragmentiert und wird in jedem Land von nationalen Besonderheiten dominiert. AuBerdem
istin vielen europaischen Landern die Darmkrebsfriherkennung staatlich organisiert mit typischerweise sehr hohen
Eintrittsbarrieren in solche Systeme. In den meisten Mérkten gibt es wenige Selbstzahler, sie missen daher auf der
Arzt-und /oder Patientenebene individuell angesprochen werden. Aus diesem Grund konzentrieren wir uns derzeit
in Europa nur in geringem Umfang auf die Vermarktung von Epi proColon. In einigen ausgewdhlten Landern (z. B.
in Deutschland, Frankreich und Spanien) verkaufen wir dabei das Produkt selbst, in anderen Markten vertreiben wir
es Uber Distributionspartner.

Wir erwarten bei erfolgreicher Entwicklung, Zulassung und Erhalt von Rickerstattung in den USA zukinftig auch in
anderen Markten ein starkes Interesse von Arzten und Patienten an unseren Tess.

FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG (F&E)

UBERBLICK

2021 zielten unsere Forschungsaktivitéten hauptsachlich auf die Weiterentwicklung der ,Next-Gen"Version des
Epi proColon-Tests und das Screening potenzieller komplementarer Biomarker ab, um die Leistungsfahigkeit des
Tests insgesamt zu verbessern. Die zusétzlichen Bereiche der Forschungs- und Entwicklungstatigkeit umfassten in
2021 die Identifizierung methylierungsbasierter Marker fur die Flussigkeitsbiopsie neben der Diagnose von Darm-
krebs (Colorectal Cancer - CRC) sowie die technische Kuration und Dokumentation zur Unterstitzung des Verkaufs

der Biobank.
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ENTWICKLUNG EINES TESTS DER NACHSTEN GENERATION
ZUR ERKENNUNG VON DARMKREBS (CRC-SCREENING-ASSAY)

Im Jahr 2020 entwickelte die Gesellschaft eine erste verbesserte Version von Epi proColon mit dem Ziel den Leis-
tungsmerkmalen, die den von den CMS in der National Coverage Determination (NCD) mit dem Titel ,Decision
Memo for Screening for Colorectal Cancer - Blood-based Biomarker Tests ([CAG-00454N]" dargelegten Krite-
rien entsprechen. Diese ausdricklich festgelegten Leistungskriterien dienten uns im Jahresverlauf 2021 als klare
Leitlinien fur unsere fortlaufenden Entwicklungsaktivitéiten zur Verbesserung der analytischen Performance des Tests.
Neben dem verbesserten Design der Testverfahren wird die ,Next-Gen"Version von Epi proColon auch im Hinblick
auf die Etablierung automatisierter Anwendung optimiert.

PROGRAMM FUR DAS BIOMARKER-SCREENING

2021 fokussierten wir unsere Forschungsakfivitaten auf die Prifung und den Einsatz verschiedener im Laufe der
vergangenen Jahre entdeckter Methylierungs-Biomarker, um die Leistungsfahigkeit der ,Next-Gen"-Version von
Epi proColon zu optimieren und zusdtzliche Korrelationen zwischen diesen neuen Biomarkern und anderen An-
wendungsgebiefen in der Diagnostik zu identifizieren.

Bei unserer Forschungstatigkeit auf dem Gebiet neuer Biomarker konzentrieren wir uns weiterhin auf die Identifizie-
rung blutbasierter Biomarker. Wie im September 2021 in der Zeitschrift BMC Cancer versffentlicht, entschied
sich von den 460 Teilnehmern, denen lefztendlich ein Screening angeboten wurde, keiner fir eine Koloskopie,
30 (6,5 %) fur einen fakal-immunologischen Test (FIT) und 430 (93,5 %) fur einen blutbasierten Test'. Damit zeigen
die Ergebnisse der Studie erneut, dass blutbasierte Tests fur das CRC-Screening im Vergleich zum FIT gut von den
Teilnehmern akzeptiert wiirden. Dies ist in der Anwenderfreundlichkeit und Performance der Tests begrindet. Auch
diese Ergebnisse belegen eindricklich, dass die von der FDA genehmigten Bluttests zur Friherkennung von Darm-
krebs fester Bestandteil der gangigen Screening-Methoden werden sollten, da dadurch die Sterblichkeit bei Darm-
krebs reduziert wirde.

Neben der Verbesserung der Darmkrebs-Diagnostik wurden im Rahmen der Forschungstétigkeit auch die Leistungs-
merkmale von iber 200 Biomarkern in Blutplasma- und Urinproben bewertet, um kinftige Krebsdiagnoseprodukte
mittels der Flussigkeitsbiopsie mit zusatzlich nachgeschalteter Next Generation Sequencing (NGS) basierter Ana-
lyse (sogenannte Multiplex-Marker-Panel] zu erméglichen. Die Ergebnisse eines Multiplex-Methylierungs-Marker-
Panels auf der Grundlage von sieben Marker fir die Erkennung des hepatozellularen Karzinoms (Hepatocellular
Carcinoma - HCC) im Frohstadium anhand von Blutplasmaproben wurden im Marz 2021 in der Zeitschrift BMC
Gastroenterology versffentlicht.

UNTERSTUTZUNG DES BIOBANK-VERKAUFS

2021 schloss Epigenomics mit der New Horizon Health Limited (6606.HK] einen Vertrag tber den Verkauf ihrer
Biobank. Nach Unterzeichnung des Vertrags wurden Forschungs- und Entwicklungsaktivittiten zum Nachweis der
Integritét der Proben und zur Bereitstellung der entsprechenden Dokumentation erfolgreich durchgefihrt.

HANDHABUNG DER POST-APPROVAL-STUDIE

Unsere Post-Approval-Studie, die von der FDA gefordert wird, um longitudinale klinische Leistungsdaten fur
Epi proColon bereitzustellen, ist weiterhin akfiv, obwohl es aufgrund der anhaltenden COVID-19-Pandemie zu Ver-
zégerungen bei der Patientenrekrutierung kommt. Dennoch hatten wir zum Ende des Berichtsjahres bereits tber
60 % unseres Rekrutierungsziels erreicht.

! loannou, S. et al. (2021), ,Increasing uptake of colon cancer screening in a medically underserved population
with the addition of blood-based testing”, BMC Cancer, Bd. 21, Nr. 966, https://doi.org/10.1186,/512885-021-08678-8
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QUALITATSMANAGEMENT

Wir leisten unsere tégliche Arbeit auf der Basis héchster regulatorischer Standards. Unser hervorragend efabliertes,
umfossendes Qualitdtsmanagementsystem umfasst die Konzeptionierung, Entwicklung und Hersfellung sowie den
weltweiten Vertrieb molekulardiagnostischer In-vitro-Diagnostika (IVD). Es erfillt dabei die besonderen Anforderungen
von 21 CFR 820 und ISO 13485.

ISO 13485 ist die international anerkannte Qualitétsmanagementnorm, welche von der Internationalen Organisa-
tion fur Normung (ISO), einer weltweiten Vereinigung nationaler Normungsorganisationen fir Medizinprodukte,
entwickelt wurde. Die sehr anspruchsvolle Erfiillung dieser Norm wird von einer unabhangigen benannten Stelle fur
Medizinprodukte regelméBig zertifiziert und tberwacht.

Zusaizlich zu 1ISO 13485 erfillt unser Qualitatsmanagementsystem auch die besonderen Anforderungen an Me-
dizinprodukte-Hersteller, die in den aktuellen Grundsétzen guter Herstellungspraxis ,current Good Manufacturing

Practices” [,cGMP") der US-Bundesvorschrift 21 CFR 820 tber Qualitétssysteme festgelegt sind.

Durch die Einhaltung beider Vorgaben ist sicherstelli, dass ein Unternehmen in der Lage ist, Medizinprodukfe und
damit verbundene Dienstleistungen anzubiefen, die den gesetzlichen Anforderungen entsprechen.

Durch die Einrichtung eines mit 21 CFR 820 und ISO 13485 konformen Qualitétsmanagementsystems bekunden wir
ausdriicklich unsere anhaltende Selbstverpflichtung, sichere und wirksame Diagnostika zu entwickeln. Epigenomics
verbessert fortlaufend sein Qualitdtsmanagementsystem und schafft somit ein solides Fundament fur die globale
behsrdliche Zulassung seiner Produkte.

WIRTSCHAFTSBERICHT

GESAMTWIRTSCHAFTLICHE UND BRANCHENBEZOGENE RAHMENBEDINGUNGEN

Gesamtwirtschaftliches Umfeld im Geschéftsjahr 2021

Wie schon im Vorjahr wurde das gesamtwirtschaftliche Umfeld weltweit im Jahr 2021 auch wieder stark durch die
COVID-19-Pandemie gepragt. Im Unterschied zu 2020 hatten sich die meisten Markiteilnehmer jedoch mittlerweile
auf diese Lage ein- bzw. sich in ihrem Verhalten umgestellt. So stand am Ende des Jahres ein kraftiges globales
Wirtschaftswachstum von 59 % in den Statistiken und dies frotz einiger stark belastender Effekte (u. a. Rohstoff-
knappheiten, Lieferengpésse). Das Internationale Finanzforum (IFF) stellte dazu noch im Dezember 2021 in seinem
ersten ,Global Finance and Development Report” fest, dass nach dem deutlichen Rickgang der Wirtschaftsleistung
im Vorjahr, nun wieder ungeféhr das Niveau des Jahres vor der Pandemie (2019) erreicht werden wiirde.

Im Vorjahr hatte man in vielen Landern der Welt noch mit wochenlangen Lockdowns auf die Virusausbreitung
reagieren missen und zudem war ohne Impfstoffe die Anzahl der Todesopfer auch teilweise dramatisch hoch. In
2021 wurden dann allerdings die ersten Vakzine zugelassen, und zumindest in den Industrielandern konnten schnell
groBe Teile der Bevélkerung auch tafséichlich ihre Impfungen erhalten. Von Lockdowns wurde diesmal vielfach ab-
gesehen; erst gegen Ende des Jahres sahen sich einzelne Lander aufgrund der sogenannten vierten Welle der
Pandemie wieder gezwungen, das wirtschaftliche und kulturelle Leben fir einen gewissen Zeitraum erneut herunter-
zufahren (z. B. Osterreich). Generell gab es auch Llerneffekte hinsichtlich des Umgangs mit der Pandemie im privaten
wie im offentlichen Leben. Veranstaltungen, die im Vorjahr noch kompleft abgesagt worden waren, fanden im Be-
richtsjahr zum Teil wieder statt (z. B. Kongresse, Sport- und Kulturveranstaltungen). Andere Events, die bereits im
Vorjahr virtualisiert worden waren (z. B. Hauptversammlungen) konnten 2021 mit mehr Erfahrung und weniger Initial-
aufwand deutlich reibungsloser und effekfiver gestaltet werden. Zudem hat die virtuelle Form vieler Veranstaltungen
auch genauso an Akzeptanz und Selbstverstandlichkeit gewonnen, wie die Verlagerung vieler Burotatigkeiten in
das sogenannte Homeoffice. Letzterem wird sogar ein gewisser Beitrag zum wirtschaftlichen Wachstum generell
zugesprochen.
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Neben den hier nur oberfléchlich angesprochenen Konsequenzen der Pandemie auf die globale Wirtschaft traten
in der Ruckbetrachtung des Jahres 2021 noch weitere Ereignisse auf, die spirbare Effekte fur viele Volkswirtschaften
mit sich brachten. Da wére zundchst die Rohstoffknoppheit zu benennen, die sich weltweit im Berichtsjahr deutlich
verstarkte und ebenso deutlich zu Preissteigerungen vor allem im produzierenden Gewerbe sorgte. Der Deutsche
Industrie und Handelskammertag (DIHK) identifizierte in einer Umfrage unter betroffenen Unternehmen mehrere
Grinde hinter den Knappheiten. Steigende Nachfrage, die auf zu geringe Produktionskapazitéten traf, Transport-
probleme sowie Produktionsausfélle bei Zulieferern wurden am haufigsten genannt. Hinzu kommen handelspoliti-
schen MaBnahmen als Grund fur Lieferengpdsse und Preissteigerungen.

Die Preissteigerungen, aufgrund von Lieferengpdssen und Transportproblemen, wurden vielfach an den Endver-
braucher durchgereicht und fishrten dazu, dass nach sehr langer Zeit wieder einmal iber steigende Inflationsraten
gesprochen wurde. Im letzten Quartal stieg die Preissteigerungsrate in Deutschland auf tber 5 %. Haupttreiber
waren dabei die Energiekosten. Ol- und Gaspreise stiegen auf breiter Front an. Speziell hierzulande kam noch als
Effekt die Aufhebung der coronabedingten, temporéren Mehrwertsteuersenkung aus dem Vorjahr hinzu. In einzelnen
EU-Staaten waren die Inflationsraten noch deutlich héher und erreichten z. B. im Baltikum sogar 8-9 %. Auch in
den USA verteuerten sich Waren und Dienstleistungen in der zweiten Jahreshélfte deutlich (um ca. 7 % im Novem-
ber] und die Federal Reserve (Fed) deutete dann gegen Jahresende ein mégliches Ende ihrer bislang ebenfalls sehr
expansiven Geldpolitik an.

Das in Deutschland 2021 politisch wesentlichste Thema war die Bundestagswahl im September. Aktuell sind keine
Auswirkungen auf fur Epigenomics relevante Punkte in der Gesundheitspolitik erkennbar.

Das fishrende Thema in den USA war auf der konomischen Seite das von Président Biden auf den Weg gebrachte
Vorhaben eines billionenschweren Infrastruktur- und Konjunkturprogramms, der sogenannte ,Build Back Better Act”,
das er gegen starke Ablehnung der republikanischen Partei durchzusetzen versuchte. Dies gelang am Ende nur
unter Inkaufnahme vieler Kompromisse und einer deutlichen Schrumpfung des urspringlich dafir vorgesehenen
Betrags auf nun USD 1,75 Billionen, mit denen in den kommenden Jahren die teilweise marode US-amerikanische
Infrastruktur (z. B. StraBen und Bricken) repariert und modemisiert werden soll, aber auch grofe Teile in die Be-
kampfung des Klimawandels und die Férderung von Investitionen in saubere Energiequellen verwendet werden
sollen. Gesundheitspolitische Aspekte wurden gestrichen. Daneben fihrt der neue Préssident aber auch die Strategie
seines Vorgangers fort, die einheimische Wirtschaft gegeniber der internationalen Konkurrenz zu stérken und auf
die Devise ,buy american” zu setzen. Dies begrindet er nun aber vordergrindig damit, dass die Abhangigkeit von
den globalen Lieferketten fir die USA gesenkt werden soll. Bestehende Zslle sollen zwar tberprift werden, aber
in der Steuerpolitik deutet viel darauf hin, dass diese auch weiterhin zur Starkung der nationalen Unternehmen bzw.
des Standortes USA genutzt werden wird.

Die Arbeitsmarktdaten erholten sich im Jahr 2021 deutlich und konterten damit die negativen Einflisse der Pandemie
aus dem Vorjahr. In Deutschland sank die Gesamtzahl der als arbeitslos gemeldeten Personen gegeniber dem
Vorjahr um knopp 0,4 Mio. auf 2,3 Mio. im November 2021. Sie erreichte damit wieder ungeféhr das Niveau vor
dem Ausbrechen der Pandemie. Das Kriseninstrument der Kurzarbeit hatte im Vorjahr erfolgreich verhindert, dass
die Arbeitslosigkeit stérker ansteigen konnte. Nachdem im April 2020 fast 6 Mio. Erwerbstatige in Kurzarbeit ge-
wesen waren, sank deren Zahl bis zum November 2020 auf 2,0 Mio. und ging dann im Berichtsjahr weiter stark
zuriick, so dass im November 2021 nur noch weniger als 0,8 Mio. Erwerbstatige zur Kurzarbeit gemeldet waren.
In den USA sank die Arbeitslosenquote auf 4,2 % im November 2021, was einer absoluten Zahl von ca. 6,9 Mio.
beschaftigungslosen Arbeitnehmem entsprach. Hier wurde das Vorkrisenniveau jedoch immer noch um mehr als
1 Mio. Uberschritten.
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Gesamtwirtschaftlicher Ausblick auf 2022

Die Gefahren der Corona-Pandemie haben weiterhin Einfluss auf die wirtschaftliche Entwicklung. Das zeigt die
rasante Ausbreitung der neuen Virusvariante Omikron. Dennoch scheint sich der Einfluss der COVID-19-Pandemie
auf die Weltwirtschaft 2022 weiter zu reduzieren.

Aus dem Krieg in der Ukraine erwarten wir erheblich negative Auswirkungen unter anderem auf Rohstoffpreise,
Lieferketten und Finanzmarkte sowie auf die gesamtwirtschaftlichen Entwicklungen, welche wir zum Zeitpunkt der
Berichtserstellung nicht abschéatzen kénnen.

Vor Beginn der kriegerischen Auseinandersetzungen in der Ukraine erwarteten die Wirtschaftsforschungsinstitute
und Experten fir 2022 ein klares Wirtschaftswachstum, wenn auch durch die Verbreitung der Omikron Variante in
den ersten Jahresmonaten wahrscheinlich leicht gebremst. Dieses Wachstum kann regional wie auch branchenspe-
zifisch teils unterschiedlich ausfallen, was im Zusammenhang mit notwendigen MaBnahmen zum Schutz der Be-
vélkerung steht.

Insgesamt rechneten fihrende Banken fur das Jahr 2022 mit einem Wachstumsplus in der Eurozone von 4,6 % -
sofern ab dem Frihjahr die Infekfionsdynamik beim Coronavirus saisonal bedingt abnimmt und es zu einer Entspan-
nung in den lieferketten kommt.

Die in vielen Industriestaaten aufgetretene Inflation wird das Jahr 2022 beeinflussen. So rechneten fuhrende Banken
vor Ausbruch des Ukrainekriegs mit einem Anstieg der Verbraucherpreise auf 2,8 % im Jahr 2022. In der Eurozone
sollte danach die Teverung 2022 bei 2,6 % liegen und damit auf dem erwarteten Niveau des Vorjahres. Die Zeit
anhaltend niedriger Verbraucherpreise schien erst einmal vorbei zu sein, auch wenn temporére Faktoren wie coro-
nabedingte Angebotsknappheit und Nachfrageiberhdnge nachlassen sollten. Langfristiger wirken durften struktu-
relle Preistreiber wie die Stérkung der Wertschépfungsketten (z. B. die Ausweitung der Lagerhaltung), die Demo-
grafie (Facharbeitermangel) oder notwendige Investitionen in die grine Transformation der Wirfschaft.

Insgesamt betrachtet bleiben aber die privaten Konsumausgaben der wichtigste Treiber fur die Konjunkturerholung.
Risiken kannten auch hier kurzfristig von weiter steigenden Energiepreisen und lieferengpéssen ausgehen. letztere
sollten aber im zweiten oder dritten Quartal 2022 nachlassen. Die deutlich verbesserte Lage am US-Arbeitsmarkt
wiederum kénnte zu weiter steigenden Léhnen fihren und die Nachfrage stutzen.

Diese Einsch&tzungen dirften sich durch den Krieg in der Ukraine weiter verschlechtern.

Kapitalmarktumfeld

Die weltweiten Aktienmarkte zeigten sich im Berichtsjahr weitgehend stabil und legten auf breiter Front zu. Der DAX
startete in Frankfurt mit ca. 13.700 Punkten in das Jahr und schloss zum Jahresende mit ca. 16 % im Plus bei 15900
Punkten. Der deutsche Leitindex wurde dabei unterjchrig reformiert und erstimalig seit seiner Einfuhrung verbreitert.
Er umfasst nun 40 statt der bisherigen 30 Einzelwerte. Der ebenfalls reformierte TecDAX konnte die Performance
des DAX dabei sogar noch etwas tbertreffen und beendete das Bérsenjahr mit einem ca. 21%-igen Plus.

Auch an den wichfigen Bérsenplatzen in London und New York war die Stimmung 2021 sehr gut. Kleinere Ruck-
schléige wurden immer wieder schnell aufgeholt. Der Londoner FTSE-Index zeigte iber das Gesamfjohr einen mehr
als 14%-igen Anstieg, der vom Dow Jones in den USA noch ibertroffen wurde. An der technologielastigen
NASDAQ belief sich das ganzjahrige Kursplus sogar auf ca. 26 %. Lediglich der Nikkei in Tokio zeigte in diesem
Zeitraum nur einen geringen Anstieg um ca. 4 %.

In Deutschland - aber auch weltweit - wurde dabei der Trend beobachtet, dass sich das Anlegerpublikum an den
Borsen deutlich verjungt hat. Vor allem die sogenannten ,Millennials” beschaftigen sich in zunehmendem Maf mit
dem Thema Kapitalanlage. Hierbei spielten zwar manchmal auch die reine Spekulation und das ,daytrading” eine
Rolle, was sich aus der Generation der spielinteressierten ,Gamer” erklaren lasst. Aber ein wesentlicher Treiber
dieser Entwicklung ist auch ein generell friher einsetzendes Interesse am Thema Altersvorsorge. Dabei trifft das
Wohlstandslevel dieser jingeren Jahrgéinge - welches hsher ist als je zuvor - auf die mangelnden Anlagealter-
nativen in den klassischen Geldmarktbereichen (aufgrund der Niedrigzinsen) oder auch Immobilien {aufgrund der
explodierenden Preise). Gleichzeitig bringt diese neue Anlegerklientel an den Bérsen auch eigene Wertvorstellun-
gen mit an den Markt. Kriterien wie ESG [Environment, Social Responsibility und Governance), Nachhaltigkeit und
Zukunftsorientiertheit werden demzufolge fir die Emittenten an den Kapitalmarkten deutlich wichtiger. Als Beispiel
hierfur kann der gerade auch in Deutschland zu beobachtende Boom von ,green finance” bzw. die zunehmende
Emission von ,green bonds" dienen.
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Die Suche nach Anlageméglichkeiten fir die weltweit vorhandenen hohen Liquiditatsreserven war weiterhin eine
Ursache dafir, dass 2021 erneut ein Rekordjahr fir Neuemissionen (IPOs) an den Bérsen war. Weltweit wurden
hinsichtlich Anzahl der B&érsengénge als auch hinsichtlich deren Emissionsvolumen die héchsten Werte seit Gber
20 Jahren registriert. Insgesamt zéhlte die j@hrliche EY-Studie hierzu mit knapp 2.400 IPOs ein Plus von 64 % gegen-
gber 2020. Das gesamte Emissionsvolumen belief sich dabei auf fast EUR 400 Milliarden. Ein Drittel des Volumens
wurde dabei aus dem Technologiesekior an die Kapitalmérkte gebracht. Wahrend bei der regionalen Verteilung
der Bérsengénge wieder einmal China an vorderster Stelle stand, zeigte der europaische Markt die gréfte Wachs-
tumsdynamik. Im Vergleich zum Vorjahr war das Emissionsvolumen in 2021 hier dreimal so hoch. Mit nur
30 Borsengdngen blieb Deutschland zwar insgesamt erneut auf den hinteren Réingen dieser Stafistik, allerdings war

auch dies der héchste Wert seit dem Jahr 2007

Branchenumfeld

Die Entwicklung im weltweiten Gesundheitswesen - einem Umfeld, das durch regelmafig steigende Ausgaben
geprégt ist - wird abseits der Pandemie nicht nur durch alternde und wachsende Bevélkerungen angetrieben, son-
dern auch durch permanente technologische Innovationen. Wie in den Jahren zuvor werden die héchsten Wachs-
tumsraten fir die Branche in Zukunft voraussichtlich in Asien und im Mittleren Osten liegen, wobei unter anderem
gerade auch Indien dabei ist, gigantische Investitionen in die Weiterentwicklung und Verbesserung des eigenen
Gesundheitssystems zu stecken. Das Wachstum in Europa durfte moderater ausfallen.

Auch wenn in den lefzten zwei Jahren aus gegebenem Anlass sehr die Entwicklung von Impfstoffen im Vordergrund
stand, zahlen zu den vielversprechendsten Technologien im Bereich Life Sciences auch weiterhin innovative diag-
nostische und therapeutische Methoden mit besseren Resultaten fur Patienten und einem héheren Nutzen fir die
Gesundheitssysteme. Gleichwohl ist das Umfeld in den wohlhabenden Landern weiterhin weltweit durch Gesund-
heitsreformen sowie Kosten- und Preisdruck gekennzeichnet. Gerade im weltweit gréftren Markt, den USA, spielte
die Kostenentwicklung im Gesundheitswesen [vor allem Medikamentenpreise| in den vergangenen Jahren regel-
mabig eine grobe Rolle.

Die COVID-19-Pandemie verhalf dem Healthcare-Sektor auch 2021 zu starkem Wachstum. Fir den Pharmabereich
rechnefen Experten schon kurz vor Jahresende mit einem weltweiten Umsatzplus von 15 % bis 20 % gegeniber
dem Vorjahr. Der MSCI-World-Pharma & Biotech-Index legte 2021 um ca. 17 % zu. Der Rickgang beim Bio-
technology-Index der NASDAQ im Berichtsjahr ist in diesem Zusammenhang eher dahingehend zu interprefieren,
dass der Pandemie-Effekt in diesem Subsekior bereits im Vorjahr zu einem Plus von ca. 26 % gefihrt hatte und somit
wenig Luft nach oben war, wohl aber Korrektureffekte spirbar. Die Wachstumstendenz dieser Industrie bleibt damit
gber die lefzten Jahre sehr konstant und zeigte auch dann noch eine positive Entwicklung, wenn anderweitig die
Kurse eher ricklaufig waren. An den européischen Kapitalmarkten zeigte die Branche ebenfalls durchgéngig gute
Wachstumsraten: der MSCI Europe Pharamaceuticals, Biotechnology and Life Sciences-Index wies einen Anstieg
um ca. 14 % fur 2021 aus.

Bereits in den Vorjahren war zu beobachten, dass die Entwicklung des Gesundheitssekiors nun u. a. auch von ver-
meintlich branchenfremden Spielern getrieben wird, wie z. B. den Technologiekonzernen Alphabet (Google) und
Amazon. Mit dem weiteren Bedeutungszuwachs von Kunstlicher Intelligenz (K1) auch im Life Sciences-Bereich wird
dieser Trend weiter anhalten. Hier wird auch gerade im Diagnostik-Bereich vermehrt mit dem Einsatz von Kl zu
rechnen sein, wo mit dem Bedarf an prézisen Auswertungen von komplexen und riesigen Datenmengen die neuen
Technologien durchaus Hoffnung auf Quantenspringe in der Entwicklung neuer Tests versprechen.

Der Bereich Diagnostik stellte gerade in den Zeiten einer globalen Pandemie ein lukratives Segment der Life-
Sciences-Branche dar. Weltweit stirzten sich diverse Biotechnologie-Unternehmen mit ihrer Expertise nicht nur auf
die Suche nach Impfstoffen gegen das Virus und Therapeutika zur Bekémpfung der Krankheit, sondern auch auf
die Suche nach neuen Testmethoden, beispielsweise im Antikérper-Bereich und mittels PCR-Technologien. Der
Stellenwert sowie das Image der Branche generell und der Biotechnologie im Besonderen wurde in diesem Umfeld
deutlich aufgewertet.



20

EPIGENOMICS GESCHAFTSBERICHT 2021

Der gesamte Invitrodiagnostikmarkt kann unveréndert als recht konsolidiert betrachtet werden, und die Mitbewerber
reichen von groBen europdischen Anbietern wie Roche, Bayer, Qiagen und BioMerieux, Uber Sysmex aus Japan
und US-Unternehmen wie Abbott, Hologic und Becton Dickinson bis hin zu kleinen Unternehmen wie Epigenomics.
Der in Vorjahren schon zu beobachtende Konsolidierungsdrang in diesem Sektor bleibt weiterhin spurbar. Kaufinte-
resse erwecken hierbei vor allem Hersteller von F&E-Instrumenten und Zubehér fir Next Generation Sequencing
oder Wirkstoffentdeckung sowie Firmen, die neu- und einzigartige diagnostische Tests herstellen - so wie Epigenomics.
Cleichzeitig kénnen aufstrebende Unternehmen mit dem jingsten Zustrom von Private-Equity- und Venture-Capital
(VC)-Investitionen, die in den Biotech-Markt fliePen, Neuentwicklungen in spateren Stadien fortsetzen.

Fusionen und Ubernahmen werden speziell auch fur die Investoren von deutschen Biotech-Unternehmen wichtige
Exit-Optionen bleiben, da fir dieses Segment der Kapitalmarkt in Deutschland seinem Pendant in den USA weiter-
hin deutlich hinterherhinkt. Die Tendenz deutscher Biotech-Gesellschaften, sich eher in den USA als in Deutschland
an der Borse listen zu lassen, bleibt weiter bestehen. Auch wenn es nicht die spektakuléren NASDAQ-IPOs wie im
Vorjohr (z. B. Biontech] gab, kam es 2021 unter anderem zu einem vielbeachteten Zweitlisting der Evotec AG an
der NASDAQ, fur die das Frankfurter Prime Standard-Bérsensegment auch nicht mehr ausreichend erschien.

In Deutschland fehlt es weiterhin an Interesse und Expertise fur Biotechnologie. Der klassische deutsche Investor
investiert vordringlich mit Blick auf Dividendenpotenzial, nicht auf starke Kursgewinnchancen, die mit hsherem Ver-
lustrisiko einhergehen.

In den Kapiteln ,Chancen- und Risikobericht” und ,Prognosebericht” dieses Konzernlageberichts wird im Einzelnen
auf die Auswirkungen eingegangen, die die weltweite wirtschaftliche Lage auf unsere Geschafistatigkeit und unse-
ren Konzern haben kénnte.

GESCHAFTSVERLAUF 2021

Der Geschaftsverlauf der Gesellschaft ist hauptsachlich von der Produktentwicklung und nur unwesentlich von der
gesamtwirtschaftlichen Entwicklung und dem Branchenumfeld abhangig.

Epi proColon

Erstattungsentscheidung der US-Krankenversicherung Centers for Medicare & Medicaid Services
Das Geschéftsjahr 2021 stand fur Epigenomics vornehmlich unter dem Einfluss der Kostenerstattungsentscheidung
fur Epi proColon als Screening-Option fir die zur Darmkrebsvorsorge berechtigten Patienten in den USA.

Die Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) - die staatliche Krankenversicherung in den USA - hatten
bereits seit fast zwei Jahren unseren Antrag zur Uberprifung einer National Coverage Determination (NCD) von
Epi proColon in der Bearbeitung. Die NCD ist eine der beiden Optionen, um eine CMS-Erstattung fur Epi proColon
zu erhalten, was fur uns einen wichtigen Durchbruch auf dem US-Markt bedeuten wiirde. Mit der Einleitung dieses
Verfahrens im Frihjahr 2019 hatten die CMS damit offiziell festgestellt, dass es berechtigte Grinde dafir gab, die
Erstattung unseres Testfs in Erwagung zu ziehen. Die offizielle und formelle Ersffnung des Verfahrens erfolgte dann
erstim Februar 2020.

Zum vorlaufigen Entscheidungsvorschlag der CMS kam es dann im Oktober 2020. Er fiel zur allgemeinen Uber-
raschung negativ aus. Nicht nur wir als Gesellschaft, sondern auch Berater, Investoren und externe Beobachter
hatten in der Mehrzahl mit einem positiven Entscheidungsvorschlag gerechnet. In der Begriindung der Behsrde fiel
vor allem auf, dass sie wichtige wissenschaftliche Daten und Studienergebnisse (wie die der Mikrosimulationsstudie,
die wir anfragsbegleitend mit eingereicht hatten) in ihrer Entscheidungsfindung tberhaupt nicht berticksichtigt hatte.
Dies Uberraschte vor allem deshalb, weil die fihrenden medizinischen Fachgesellschaften, die verantwortlich fur
die Erstellung der entsprechenden Screening-Richtlinien in den USA sind (wie die ACS oder die USPSTF), selbst bei
der Erstellung ihrer Richtlinien auf die Ergebnisse solcher Simulationsstudien zurickgreifen. Die Studiendaten der
Harvard Medical School, aber auch die der unabhangigen CISNET-Gruppe, die zuvor bekannt worden waren,
und ebenfalls die vsllig offensichtliche Vorteilhatftigkeit des Einsatzes von Epi proColon im Darmkrebs-Screening
belegt hatten, spielten fir das Entscheidungsgremium bei CMS keine Rolle. Nach Ende der sffentlichen Kommen-
tierungsfrist folgte der Beginn einer offiziell 60-téigigen Frist, innerhalb derer CMS dann eine endgiilige NCD ver-
kinden muss. Diese wurde am 19. Januar 2021 versffentlicht und fiel ebenfalls negativ aus.
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In einer ersten Reaktion auf die Ablehnung erwogen wir auch, aufgrund Begleitumstande und Begrindungen der
Entscheidung durch die CMS, Einspruch oder andere Rechtsmittel dagegen einzulegen. Gleichzeitig konnten wir
zum gleichen Zeitpunkt der Offentlichkeit erstmalig tber eine verbesserte Version von Epi proColon ,Next-Gen”
berichten, die die in der endgiltigen NCD dargelegten Erstaftungskriterien erfillen wird. Aufgrund der damit ver-
bundenen hohen Kosten und der zu erwartenden Zeitspanne eines Einspruchsverfahrens, entschieden wir uns ge-
gen das Einlegen von Rechtsmitteln. Unter der Annahme einer FDA-Zulassung von Epi proColon ,Next-Gen” in
2025 wirde uns ein zweijdhriges Rechtsmittelverfahren mit ungewissem Ausgang nicht sinnvoll erscheinen.

Im September 2021 konnten wir iber eine Studie in der Fachzeitschrift BMC Cancer berichten, die zeigt, dass
blutbasiertes Testen mit Epi proColon eine wirksame Methode zur Erhshung der Darmkrebs-Screening-Raten in
medizinisch unterversorgten Bevslkerungsgruppen, die nicht bereit oder in der Lage sind, einen Stuhltest oder eine
Darmspiegelung durchzufuhren, ist. Bei den vorsorgeberechtigten Teilnehmern an der Studie sfieg die Teilnahme-
rate mit dem Bluttest von 12,6 % der Patienten, die im Vorjahr einen Stuhltest durchgefihrt hatten, auf 93,5 %.

In den USA nehmen viele Menschen trotz der verfugbaren Tests nicht an der Darmkrebsfriherkennung teil. Die
Screening-Rate liegt insgesamt unter 70 %. Dies gilt insbesondere fir medizinisch unterversorgte Bevslkerungs-
gruppen (medically underserved populations, MUP), die Merkmale wie ein niedriges Einkommen, eine fehlende
oder eine nicht ausreichende Versicherung aufweisen. Obwoh! Stuhltests fur MUP diesbezuglich eine akzeptable
Option sein sollten, sind die Ricklaufquoten durchweg niedrig und liegen bei MUP im Vergleich zur Allgemeinbe-
vélkerung bei etwa 10 %. Dies wurde durch eine jetzt versffentlichte Studie bestatigt. In der Studie wurde den
Patienten nacheinander eine Darmkrebsvorsorge mittels einer Darmspiegelung und einem Stuhltest angeboten, ent-
sprechend den aktuellen Leitlinien fur Darmkrebs-Vorsorge. Nur wenn beide Optionen abgelehnt wurden, wurde
der Bluttest angeboten. Von den 460 Teilnehmem, denen ein Screening angeboten wurde, nahm kein Teilnehmer
das Angebot der Darmspiegelung an, 30 (6,5 %) entschieden sich fur das FIT-Screening und 430 (93,5 %) fur den
mSEPTO-Test. Nur zwei der 30 Teilnehmer, die sich fir den FIT-Test entschieden, reichten ihre Probe tatséchlich auch
ein (6,7 %).

Die Studienergebnisse zeigen folglich, dass blutbasierte Tests fir das Darmkrebs-Screening im Vergleich zu Stuhl-
tests von den Teilnehmern gut angenommen werden. Das Ergebnis ist ein weiterer wichtiger Beitrag zu der Erkennt-
nis, dass von der FDA zugelassene Bluttests fir das Darmkrebs-Screening in das Vorsorgekonzept aufgenommen
werden sollten, da damit eine Senkung der Darmkrebs-Sterblichkeit erreicht werden kann.

Dariber hinaus nahm im Berichtsjahr auch unsere fir die FDA durchgefuhrte Post-Approval-Studie fur Epi proColon
wieder Fahrt auf, nachdem im Vorjahr aufgrund der COVID-19-Pandemie nahezu jegliche Studientétigkeiten zum
Erliegen gekommen waren. Dies lag vor allem am mangelnden Patienteneinschluss. In diesen unsicheren Zeiten
verzichteten weite Teile der Anspruchsberechtigten auf ihre Vorsorgeuntersuchungen, damit sie sich nicht in Arzt-
praxen oder Kliniken begeben mussten, da man dort ein hohes Ansteckungsrisiko mit dem COVID-19-Virus vermu-
tete. Zudem waren medizinische Finrichtungen und Labore eben durch die Pandemie auch stark tberlastet und
konnten viele regulare Leistungen tber Wochen und Monate gar nicht mehr anbieten. Erst in der zweiten Jahres-
halfte 2021 konnte man in dieser Hinsicht eine allméhliche Rickkehr zur ,Normalitat” beobachten.

HCCBloodTest

Im April 2021 wurde im Fachjournal BMC Gastroenterology eine Studie versffentlicht, die zeigt, dass mit unserem
Leberkrebs-Panel deutlich bessere Leistungsmerkmale bei der Friherkennung von hepatozelluléren Karzinomen
(Leberkrebs, HCC) bei Patienten mit Leberzirrhose erzielt werden, als mit dem akiuellen Behandlungsstandard
(Ultraschall und Alpha-Fetoprotein (AFP)).

In der Studie wurden Zirrhose-Patienten, die an behandelbarem Leberkrebs im Frihstadium erkrankt waren, mit
Patienten, die an einer Zirrhose, aber nicht an Krebs erkrankt waren, verglichen. Wie in der Studie berichtet,
erreichte das neue Next Generation Sequencing [NGS)-Panel von Epigenomics in Kombination mit der AFP-Mes-
sung in einer Ad-hoc-Analyse eine Sensitivitat von 68 % bei einer Spezifitét von 97 %. Dieses Panel kommt in unserem
HCCBloodTest-Produkt zur Anwendung. Ein solcher Bluttest kann dazu beitragen, die Uberlebenschancen fir
Pafienten zu verbessern.
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Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf Epigenomics

Schon sehr froh in den Anfangszeiten der COVID-19-Pandemie hat sich Epigenomics auf die verénderte Situation,
unter anderem durch Anpassung der Arbeitsabléufe und Analyse der lieferketten eingestellt.

Auch im Berichtsjohr wurden die neugestalteten Arbeitsprozesse und Regelungen zunéchst unverandert beibehalten
und fortgesetzt. Dies betraf auch die im April des Vorjahres am Unternehmenssitz in Berlin eingefuhrte Kurzarbeit
fur alle Beschaftigten. Die seit diesem Zeitpunkt ausscheidenden Mitarbeiter(innen) wurden auch weiterhin zunéchst
nicht ersetzt. Auch der freiwillige Verzicht von Vorstand und Aufsichtsrat auf Teile ihrer Vergitung fur die Daver die-
ser vorgenannten Mafnahmen hatte weiterhin Bestand. Nachdem sich im Sommer 2021 die pandemische Lage
weltweit verbessert hatte und auch weite Teile der Bevélkerung geimpft worden waren, konnten wir im Laufe des
Septembers in Berlin zur Vollzeitarbeit zuriickkehren und auch wieder erste Rekrutierungsprozesse starten, um die
abhanden gekommenen personellen Kapazitéten wieder aufzufillen.

Wie bereits zuvor erwéhnt, nahm in der zweiten Hélfte des Berichtsjahres auch unsere fur die FDA durchgefihrte
Post-Approval-Studie fur Epi proColon wieder Fahrt auf, nachdem im Vorjahr aufgrund der COVID-19-Pandemie
nahezu jegliche Studientdtigkeiten zum Erliegen gekommen waren. Trotzdem blieben unsere operativen Kosten fir
Forschung und Entwicklung (F&E-Kosten) erneut deutlich unter dem Level, welches ohne Pandemie zu erwarten ge-
wesen wdre. Auch wenn die Produktumsdtze aufgrund der Zuriickhaltung der Patienten bei der Krebsvorsorge
weiterhin auf sehr niedrigem Niveau lagen, konnten die freiwillig und unfreiwillig eingesparten Kosten diesen Effekt
iberkompensieren. Neben den F&E-Kosten betraf dies ebenso die Bereiche Marketing und Vertrieb. Wie
in anderen Gewerben und Industriezweigen auch, machte sich hier kosten- und liquiditétsschonend die Tatsache
bemerkbar, dass Messen, Konferenzen und andere Veranstaltungen bereits im Vorjahr tberwiegend virtualisiert
worden waren.

Aufgrund der durch COVID-19 eingefihrten Sonderregelungen wurde unsere ordentliche Jahreshauptversammlung
im Jahr 2021 erneut in rein virtueller Form, ohne physische Prasenz der Aktionére durchgefihrt. Die Erfahrungen,
die Epigenomics mit dieser Durchfuhrungsvariante gesammelt hat, sind als durchgehend positiv zu bezeichnen.

Nachdem sich zum Geschéaftsjahresende hin in vielen Landern und vor allem auch in Deutschland und in den USA
die pandemische lage wieder verschlimmerte, wurde klar, dass COVID-19 auch im akiuellen Geschéfisjahr noch
Auswirkungen auf Epigenomics haben wird - wie natirlich auch auf alle anderen Markiteilnehmer weltweit. Dari-
ber hinaus wurde unsere Planung fir das Jahr 2022 weiterhin erschwert. Generell l&sst sich die weitere Dauver der
Pandemie kaum vorhersehen. Wir rechnen mittel- bis langfristig mit keinen gréBeren Auswirkungen der COVID-
19-Pandemie auf die Geschafistatigkeit von Epigenomics.

FinanzierungsmaBnahmen 2021

Im Januar 2021 haben wir eine nachrangige Pflichtwandelschuldverschreibung im Gesaminennbetrag von EUR
5,5 Mio. ausgegeben. Die zunéchst den bestehenden Aktiondren der Gesellschaft per Bezugsrecht angebotene
Schuldverschreibung ist in bis zu insgesamt 5.000.000 auf den Namen lautende Stiickaktien der Gesellschaft mit
einem Anteil am Grundkapital der Gesellschaft von bis zu insgesamt EUR 5,0 Mio. wandelbar. Die Pflichtwandel-
schuldverschreibung setzte sich aus bis 500.000 unverzinslichen Teilschuldverschreibungen im Nennbetrag von je
EUR 11,00 zusammen, die zu einem Ausgabepreis von je EUR 11,00 angeboten wurden. Die Laufzeit der Wandel-
schuldverschreibung geht bis zum 29. Februar 2024. Die Deutsche Balaton AG hatte eine Backstop-Vereinbarung
mit uns unterzeichnet, mit der sie sich verpflichtete, Teilschuldverschreibungen im Gesamtnennwert von bis zu
EUR 4,0 Mio. zu erwerben. Alle angebotenen Teilschuldverschreibungen konnten bei den Aktionéren platziert
werden. In den Wandlungsfenstern des Berichtsjahres wurden dabei bereits 444.589 Teilschuldverschreibungen
von ihren Haltern in 4.445.890 Aktien gewandelt, so dass zum Jahresende nur noch 55.411 Teilschuldverschrei-
bungen aus dieser Emission ausstehend waren.

Im Mai 2021 haben wir in einer Bezugsrechtsemission an unsere Aktionare 1.970.537 neue Aktien zu einem
Ausgabepreis von EUR 1,10 ausgegeben. Das mehrfach tberzeichnete Angebot sicherte uns Bruttoerlésen von

EUR 2,2 Mio.
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Im September 2021 haben wir eine weitere nachrangige und unverzinsliche Wandelschuldanleihe erfolgreich bei
unseren Akfiondren platzieren kénnen. Dabei gaben wir 165.000 Teilschuldverschreibungen im Gesamiennbetrag
von EUR 16,5 Mio. aus, die in 15 Mio. neue Aktien wandelbar waren und erzielten damit einen Bruttoemissions-
erlés in Hohe des genannten Gesamtnennbetrags. Auch fur diese Ausgabe hatte die Deutsche Balaton AG wieder
eine Backstop-Vereinbarung mit uns geschlossen, nach der sie verpflichtet war, sémtliche 165.000 Teilschuldver-
schreibungen zu zeichnen, sofern diese nicht durch Bezugsrechte anderer Aktionare hatten platziert werden kén-
nen. Der Wandlungspreis je Aktie belief sich auf EUR 1,10. Die Anleihegléubiger haben das Recht erhalten, ihre
Teilschuldverschreibungen bis zum 15. Juli 2027 zu wandeln. Im ersten Wandlungsfenster dieser Schuldverschrei-
bung zu Beginn des vierten Quartals wurden durch Wandlungen 3.232.080 neue Akfien geschaffen, so dass zum
Jahresende noch 129.447 Teilschuldverschreibungen aus dieser Emission ausstehend waren.

Vorstandspersonalia 2021

Zum 31. Januar 2021 hat Jorge Garces, Ph.D., als damaliger President und Chief Scientific Officer der Gesellschaft,
sein Amt als Vorstandsmitglied niedergelegt und ist aus der Gesellschaft ausgeschieden. Mit Wirkung zum 1. De-
zember 2021 hat der Aufsichtsrat der Gesellschaft Herrn Andrew Lukowiak, Ph.D., zum neuen President and Chief
Scientific Officer ernannt, der seitdem die Bereiche Forschung und Entwicklung sowie Operations leitef.

Zum 31. Dezember 2021 hat Albert Weber, Executive Vice President Finance, sein Amt als Vorstandsmitglied nieder-
gelegt und ist aus der Gesellschaft ausgeschieden. Mit Wirkung vom 1. Februar 2022 hat der Aufsichtsrat der
Gesellschaft Herrn Jens Ravens zum Chief Financial Officer und Vorstandsmitglied mit Verantwortung fir die Finanz-
und Verwaltungsfunktionen ernannt.

UNSERE AKTIE IM BERICHTSJAHR - BORSENNOTIERUNG UND MARKTDATEN

Die Aktien werden im Regulierten Markt der Frankfurter Wertpapierbérse unter der ISIN DEOOOA3H2184 und dem
Borsenkirzel ECX gehandelt.

Marktdaten Volumen (iiber alle Handelsplétze)

Q42020 Q12021 Q22021 Q32021 Q42021

& B B N |
Anzahl der Akiien im Umlauf (Ulimo) 5.891.230  5.891.230 11.823.227 12.232.303 | 15.539.737
Handelsvolumen gesamt (Stiicke] 7.893.696  4.098.317 5002730  3.945.931 4.885.772
Handelsvolumen im Tagesdurchschnift 127.318 64.894 80.689 59.787 75.166
Xetra-Kurse in EUR Q42020 Q12021 Q22021 Q32021 Q42021

& B B N |
Hachstkurs 20,32 5,55 2,33 1,34 1,20
Tiefstkurs 2,74 3,10 1,15 0,98 0,54
Schlusskurs 3,40 2,32 1,27 1,20 0,64
Markikapitdlisierung in TEUR (Ulimo) 20.030 13.668 14.968 14.679 9.961

Der Kurs der Epigenomics-Aktie erreichte in 2021 sein Jahreshoch von EUR 5,55 auf Xefra im Januar. Zum Jahres-

ende 2021 schloss die Aktie bei EUR 0,64 auf Xetra.
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FINANZBERICHTERSTATTUNG IM BERICHTSJAHR

Die Aktie der Epigenomics AG ist an der Frankfurter Wertpapierbérse im Segment ,Prime Standard” notiert. Gema
der Barsenordnung ergibt sich daraus die Verpflichtung zur unterjghrigen Finanzberichterstattung. Im Berichtsjahr
versffentlichten wir die entsprechenden Quartalsmitteilungen am 12. Mai 2021 (erstes Quartal) und am 10. No-
vember 2021 (drittes Quartal) sowie den Halbjahresfinanzbericht am 11. August 2021. Alle Berichte sind auf unserer
Webseite im Internet unter https://www.epigenomics.com/de/news-investoren/finanzberichte/ abrufbar.

Nachfolgend eine Ubersicht iber wesentliche Finanzkennziffern der einzelnen Berichtsquartale (die Werte fir das
vierte Quartal wurden dabei aus der Subtraktion der kumulierten 9-Monatsergebnisse von den Jahresergebnissen
ermittelt):

TEUR (sofern nicht anders angegeben) Q1 Q2 Q3 Q4 2021
& B B N |
Umsatzerldse 106 117 5.799 181 6.203
Ergebnis vor Zinsen und Steuern (EBIT) -1.174 -2.310 2.850 -1.720 -2.354
EBIT vor Abschreibungen (EBITDA) -941 -2.232 2.904 -1.666 -1.935
EBITDA vor anteilsbasierter Vergitung -985 -2.179 2.954 -1.623 -1.833
Ergebnis je Aktie (in EUR) -0,20 -0,21 0,23 -0,04 -0,22
Netto-Cashflow 3.866 -582 16.220 -1.076 18.428
Finanzmittelverbrauch 2.386 1.829 -617 577 4175
Gesamliquiditat zum Periodenende 7.446 6.949 23.555 23.049 23.049
L

Fir das Geschaftsjahr 2021 hatten wir 