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Pressemitteilung

Evotec berichtet Giber gute Fortschritte bei der Wirkstoffentwick-
lung in der Indikation ,behandlungsresistente Depression® in
Allianz mit Roche

o Erfolgreicher Abschluss der Phase-I-Studie mit EVT 103

e Positives Feedback von der FDA fiur den Start der Phase Il mit EVT
101

Hamburg, Deutschland — 10. Méarz 2010: Evotec AG (Deutsche Borse:
EVT, TecDAX) gab heute zwei wichtige Meilensteine in ihrer integrierten
Entwicklungsallianz mit Roche in der Indikation ,behandlungsresistente
Depression“ bekannt.

Evotec hat den klinischen Teil der ersten Phase-I-Studie mit EVT 103, ei-
nem selektiven Antagonisten fiir den NR2B-Subtyp des NMDA-Rezeptors,
abgeschlossen. EVT 103 ist ein niedermolekularer Wirkstoffkandidat, der
zur oralen Therapie von Erkrankungen wie behandlungsresistente Depres-
sion entwickelt wird, aber auch in anderen Indikationen des zentralen Ner-
vensystems zum Einsatz kommen kdnnte.

Die Phase-I-Studie war eine randomisierte, Plazebo-kontrollierte Doppel-
blindstudie, bei der eine steigende Dosis des Wirkstoffs in 72 gesunden
jungen mannlichen Probanden untersucht wurde. Ziel der Studie war die
Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit und des pharmakokinetischen
Profils des Wirkstoffs nach oraler Verabreichung von Einzel- und Mehr-
fachdosierungen. Zusatzlich wurde der Einfluss von Nahrungsaufnahme
auf die Pharmakokinetik von EVT 103 untersucht. Die Substanz hat sich als
sicher erwiesen und wurde sehr gut vertragen. Sie verflgt Uber eine aus-
gezeichnete Bioverfiigbarkeit, und es wurde nur ein leichter Effekt von Nah-
rungsaufnahme auf die Pharmakokinetik der Substanz festgestellt.

Darliber hinaus hat Evotec die Zustimmung von der FDA (Food and Drug
Administration, US-amerikanische Behdrde fir Lebensmittel- und Arznei-
mittelsicherheit) fir den Start einer ,Proof-of-Concept“-Studie (Phase II)
von EVT 101 zum Wirksamkeitsnachweis am Menschen erhalten. EVT
101, ein NMDA-Rezeptor-Antagonist, ist die Leitsubstanz in der Zusam-
menarbeit mit Roche auf dem Gebiet behandlungsresistenter Depression.
Die Patientenrekrutierung fur diese Studie wird im zweiten Quartal begin-
nen.

»Wir sind Uber das positive Feedback von der FDA hinsichtlich Toxikologie-
und Sicherheitsaspekten fiir eine geplante Proof-of-Concept-Studie von
EVT 101 sehr erfreut. Zudem, dank der Phase-I-Ergebnisse, avanciert EVT
103 nun zu einem sehr viel versprechenden Programm fir die klinische
Entwicklung eines Wirkstoffs auf dem Gebiet behandlungsresistenter De-
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pression“, sagte Dr. Werner Lanthaler, Vorstandsvorsitzender von Evo-
tec.

Hintergrundinformationen

Uber NMDA-Rezeptoren

NMDA-Rezeptoren sind in die Pathologie der Depression involviert. NR2B-
selektive Antagonisten binden vorzugsweise an die aktivierte Form des Subtypen
der NMDA-Rezeptor-Familie, der die NR2B-Untereinheit enthalt, und modulieren
die Kanalaktivitat allosterisch durch Hemmung der Offnungswahrscheinlichkeit. Sie
zeigen Vorteile gegenuber nicht selektiven NMDA-Antagonisten dank besseren
Nebenwirkungsprofils.

Uber die Allianz zwischen Evotec und Roche

Evotec und Roche sind eine Allianz eingegangen, die zu Zahlungen von insgesamt
mehr als 300 Mio. US$ an Evotec fuhren kdnnte. Evotec ist fiir die Durchfiihrung
der Phase-II-Studien mit EVT 101 an Patienten, die an behandlungsresistenten
Depressionen leiden, verantwortlich. EVT 101 ist ein Wirkstoffkandidat, der ur-
springlich von Roche entdeckt und von Evotec préklinisch und klinisch weiter ent-
wickelt wurde. Im Rahmen der Allianz hat Evotec darlber hinaus Phase-I-
Sicherheits- und -Vertraglichkeitsstudien mit EVT 103, einer Nachfolgesubstanz
von EVT 101, durchgefiihrt. Roche finanziert diese Studien vollstandig.

Uber behandlungsresistente Depressionen

Weltweit leiden schatzungsweise mehr als 120 Millionen Menschen an Depressio-
nen. Nach Angaben des US-amerikanischen National Institute for Mental Health
zéhlen zu den Symptomen u. a. eine anhaltend traurige oder &ngstliche Stim-
mungslage, innere Leere, Hoffnungslosigkeit sowie Pessimismus. Aul3erdem cha-
rakteristisch sind Gefuhle von Schuld, Wertlosigkeit oder Hilflosigkeit. Dariber
hinaus haben Patienten das Interesse oder die Freude an Hobbies und anderen
Aktivitaten, die zuvor mit Vergniigen erlebt wurden, verloren.

Der Zeitschrift European Neuropsychopharmacology (D. Souery, 1999) zufolge
reagieren etwa ein Drittel aller Patienten mit schweren Depressionen nicht zufrie-
denstellend auf die erste medikamentdse Behandlung mit Antidepressiva. "Be-
handlungsresistente Depression" ist ein Terminus, der in der klinischen Psychiatrie
zur Beschreibung von Féllen mit schwerer Depression verwendet wird, die ent-
sprechende Behandlungszyklen mit mindestens zwei verschiedenen Antidepressi-
va absolviert haben, ohne darauf anzusprechen. Gegenwartig ist keine Monothe-
rapie fur behandlungsresistente Depressionen zugelassen und es befinden sich
derzeit nur wenige neue Ansatze zur Behandlung von Depressionen in der klini-
schen Entwicklung.

Uber Evotec AG

Evotec zahlt zu den filhrenden Firmen der Wirkstoffforschung und —entwicklung mit
operativen Standorten in Europa und Asien. Das Unternehmen hat umfangreiche
Expertise in der Wirkstoffforschung und eine industrialisierte Technologieplattform
aufgebaut, mit der es die Entwicklung innovativer niedermolekularer Substanzen
entlang des gesamten Forschungsprozesses vorantreiben kann. Dariliber hinaus
verfugt Evotec Uber fundiertes Know-how in der Behandlung von Erkrankungen
des Nervensystems, Schmerzen und Entziindungskrankheiten. Diese Fahigkeiten
nutzt die Gesellschaft, um erstklassige Therapeutika zu entwickeln und hochwerti-
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ge wissenschaftsbasierte Forschungsallianzen mit Unternehmen aus der Pharma-
und Biotechnologiebranche einzugehen. Evotec arbeitet in mehrjahrigen For-
schungsallianzen unter anderem mit Boehringer Ingelheim, CHDI, Novartis, Ono
Pharmaceutical und Roche zusammen. Evotec verfugt Uber mehrere Wirkstoffkan-
didaten in der Klinischen Entwicklung sowie uber eine Reihe von préklinischen
Substanzen und Entwicklungspartnerschaften. Dazu zahlt z. B. eine strategische
Kooperation mit Roche hinsichtlich der EVT-100-Substanzfamilie, subtyp-selektive
NMDA-Rezeptor-Antagonisten zur Behandlung von behandlungsresistenten De-
pressionen. Weitere Informationen finden Sie auf unserer Homepage
www.evotec.com.

Zukunftsbhezogene Aussagen

Diese Pressemitteilung enthalt bestimmte vorausschauende Angaben, die Risiken
und Unsicherheiten beinhalten. Derartige vorausschauende Aussagen beinhalten
u. a., aber nicht ausschlief3lich, Aussagen Uber unsere Erwartungen und Vorstel-
lungen hinsichtlich unserer strategischen Kooperationen, unserer regulatorischen,
klinischen oder geschéftlichen Strategie, des Fortschreitens unserer klinischen
Entwicklungsprogramme sowie der Plane, Ziele und Strategien des Managements.
Diese Stellungnahmen stellen weder Versprechen noch Garantien dar, sondern
sind abhangig von zahlreichen Risiken und Unsicherheiten, von denen sich viele
unserer Kontrolle entziehen, und die dazu fihren kdnnen, dass die tatsachlichen
Ergebnisse erheblich von denen abweichen, die in diesen zukunftsbezogenen
Aussagen in Erwagung gezogen werden. Diese Risiken und Unsicherheiten betref-
fen u. a.: Das Risiko, dass Produktkandidaten in klinischen Studien versagen oder
nicht erfolgreich vermarktet bzw. hergestellt werden kdnnen; das Risiko, dass wir
die erwarteten positiven Beitrdge aus unseren Kooperationen, Partnerschaften und
Akquisitionen nicht im erwarteten Zeitraum erreichen, wenn Uberhaupt; Risiken
hinsichtlich unserer Fahigkeiten, die Entwicklung der Produktkandidaten, die sich in
unserer Pipeline bzw. in klinischen Studien befinden, voranzutreiben; Erfolglosig-
keit bei der Identifizierung, Entwicklung und erfolgreichen Kommerzialisierung neu-
er Produkte und Technologien; das Risiko eines gré3eren Erfolgs von Konkurrenz-
produkten; Erfolglosigkeit bei dem Bemiihen, potenzielle Partner fiir unsere Tech-
nologien und Produkte zu interessieren; Unvermdgen, kommerziellen Erfolg fir
unsere Produkte und Technologien zu erreichen; Erfolglosigkeit beim Schutz unse-
res geistigen Eigentums sowie die Kosten, unsere Schutzrechte durchzusetzen
oder zu verteidigen; Erfolglosigkeit bei der Einhaltung von gesetzlichen Vorschrif-
ten, einschlieR3lich Anforderungen der FDA, hinsichtlich unserer Produkte und Pro-
duktkandidaten; das Risiko, dass die FDA die Ergebnisse unserer Studien anders
interpretiert als wir; das Risiko, dass unsere klinischen Studien nicht zu marktfahi-
gen Produkten fuhren; das Risiko, dass es uns nicht gelingt, die Zulassung unserer
Wirkstoffkandidaten zu erlangen oder ihre Vermarktung zu erreichen; sowie das
Risiko neuer, veranderter und kompetitiver Technologien und Vorschriften, sowohl
in den USA als auch weltweit.

Die vorstehend aufgefiihrte Liste von Risiken erhebt keinen Anspruch auf Vollstan-
digkeit. Im aktuellen Jahresbericht, den Evotec bei der Securities and Exchange
Commission eingereicht hat (Form 20-F), sowie anderen bei der Securities and
Exchange Commission eingereichten bzw. hinterlegten Dokumenten werden zu-
satzliche Faktoren aufgefiihrt, die unsere Geschaftstatigkeit und finanzielle Leis-
tungsfahigkeit beeinflussen kénnen. Wir ilbernehmen ausdriicklich keine Verpflich-
tung, vorausschauende Aussagen hinsichtlich geanderter Erwartungen der Partei-
en oder hinsichtlich neuer Ereignisse, Bedingungen oder Umstande, auf denen
diese Aussagen beruhen, dffentlich zu aktualisieren oder zu revidieren.
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