‘ evotec
(

Fiir weitere Informationen:

Dr. Werner Lanthaler
Vorstandsvorsitzender

+49.(0)40.560 81-242
+49.(0)40.560 81-333 Fax
werner.lanthaler@evotec.com

Evotec AG
Schnackenburgallee 114
22525 Hamburg
Germany
www.evotec.com

Pressemitteilung

29. Juni 2009

Evotec gibt den erfolgreichen Abschluss der ersten Phase-I-
Studie mit EVT 401, einem oral verabreichten P2X7-
Rezeptorantagonisten, bekannt - sehr gutes Sicherheitsprofil
und erste zielgerichtete Wirksamkeit

Hamburg, Deutschland — Evotec AG (Deutsche Boérse: EVT; NASDAQ:
EVTC) meldete heute den erfolgreichen Abschluss der ersten Phase-I-
Studie mit ihrem P2X;-Rezeptorantagonisten EVT 401. EVT 401 ist ein
niedermolekularer Wirkstoffkandidat und ein mdéglicher neuer Ansatz zur
oralen Behandlung von entziindlichen Erkrankungen wie zum Beispiel
Rheumatoide Arthritis.

Bei der Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie wurde die Sicherheit,
Vertraglichkeit sowie das pharmakokinetische Profil und die pharmakody-
namische Wirkung von EVT 401 untersucht. Dabei wurde 96 gesunden
mannlichen Probanden eine steigende Einzeldosis der Substanz als Sus-
pension oder Kapsel oral verabreicht.

Die Substanz hat sich als sehr sicher erwiesen und wurde gut vertragen.
Es kam zu keinen bemerkenswerten Nebenwirkungen oder Studienabbri-
chen. Darlber hinaus hat der pharmakodynamische Test, der in der Studie
durchgefuhrt wurde, gezeigt, dass EVT 401 in den Blutproben der Proban-
den die ATP-stimulierte Freisetzung von IL-1B blockieren kann. Damit ist
erstmals die Aktivitat von EVT 401 nach oraler Gabe von gut vertraglichen
Dosen am Menschen nachgewiesen worden.

Bei Rheumatoider Arthritis, dem ersten mdglichen Anwendungsgebiet fir
EVT 401, gibt es einen enormen ungedeckten Bedarf an neuen oralen The-
rapieformen. Orale Wirkstoffe kdnnten sowohl als Alternative zu als auch in
Kombination mit bestehenden Medikamenten eingesetzt werden, um die
Rate derer, die auf die Therapie ansprechen, zu erhéhen und méglicher-
weise den Einsatz teurer biologischer Therapieformen zu reduzieren oder
Zu verzogern.

Dr. Werner Lanthaler, Vorstandsvorsitzender von Evotec, kommentier-
te: ,Es ist ermutigend, dass EVT 401 die erste Studie am Menschen mit
positiven Ergebnissen abgeschlossen hat. Die Substanz wurde gut vertra-
gen und zeigte die erhoffte pharmakodynamische Aktivitdt an gesunden
Probanden. Wir fokussieren unsere Aktivitaten nun auf die Optimierung der
oralen Arzneiform, den Abschluss der Phase | und die Vorbereitung der
Phase-II-Studien in Rheumatoider Arthritis.*
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P2X;-Antagonisten

Der P2X7-Rezeptor ist ein ATP-sensitiver lonenkanal, der sich vor allem auf Zellen
des Immunsystems findet und von dem angenommen wird, dass er durch die Re-
gulierung einer Reihe proinflammatorischer Cytokine wie z.B. IL-13 bei Entzln-
dungsprozessen eine wichtige Rolle spielt. Die Blockierung des P2X;-Rezeptors
kann daher zu einem neuen Ansatz fiir die Behandlung der Rheumatoiden Arthritis
sowie anderer Entziindungskrankheiten fihren.

Die Freisetzung von IL-1B wird durch die ATP-gekoppelte Aktivierung von P2X,—
Rezeptoren stimuliert, die sich auf den Monozyten im Blut befinden. Der pharma-
kodynamische Test, der in der Studie durchgefiihrt wurde, hat gezeigt, dass EVT
401 in den Blutproben der Probanden die ATP-stimulierte Freisetzung von IL-13
blockieren kann. Die Aktivitat der Substanz gegeniber dem Target nach oraler
Verabreichung ist dadurch bestéatigt worden.

Rheumatoide Arthritis (RA)

RA ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die Schmerzen, Steifheit, Schwel-
lungen und Einschrankung in der Beweglichkeit und Funktion zahlreicher Gelenke
hervorruft. Aktuelle Behandlungsrichtlinien fiir RA fokussieren auf Pravention oder
Verzdogerung von Gelenkschaden. Dazu werden langwirksame Antirheumatika
eingesetzt, die auch als krankheitsmodifizierende Medikamente bezeichnet werden
(DMARDs = disease modifying antirheumatic drugs). Typischerweise wird die Erst-
therapie mit alteren oralen DMARDs wie Methotrexat durchgefliihrt. Biologische
Therapien, hauptsdchlich TNF-alpha-Inhibitoren wie z.B. Etanercept, werden bei
Patienten mit einer starken Auspragung der Krankheit eingesetzt, die auf die Pri-
martherapie nicht ausreichend ansprechen. Diese biologischen Behandlungen sind
zwar wirksamer als altere oral verfugbare DMARDSs, sie sind jedoch teuer, kénnen
nicht oral appliziert werden und haben bestimmte Nachteile, darunter ein erhdhtes
Risiko schwerer Infektionen. Dariiber hinaus sprechen etwa 30% der Patienten
nicht ausreichend auf eine Primartherapie mit TNF-alpha-Inhibitoren an.

Der RA-Markt

Schatzungsweise leiden in den sieben gréten Absatzmarkten der Welt mehr als 5
Mio. Patienten an RA (2,2 Mio. in den USA, 2,3 Mio. in Europa, 0,6 Mio. in Japan).
Die TNF-alpha-Inhibitoren dominieren diesen Markt nach Umsatzen. |hr Einsatz
zur Behandlung von RA generierte in diesen Markten im Jahr 2008 mehr als 6 Mrd.
US-Dollar. Jedoch nur etwa 17% der RA-Patienten werden TNF-alpha-Inhibitoren
verschrieben. Das liegt zum Teil daran, dass die Kostenerstattung wegen ihres
hohen Preises eingeschrankt ist. (Quelle: DecisionResources).

Evotec im Kurzprofil

Evotec zahlt zu den fiihrenden Firmen der Wirkstoffforschung und -entwicklung.
Das Unternehmen hat umfangreiche Expertise in der Wirkstoffforschung und eine
industrialisierte Plattform aufgebaut, mit denen es innovative niedermolekulare
Substanzen in die klinische Entwicklung bringen kann. Darlber hinaus verfugt
Evotec Uber fundiertes Know-how in der Behandlung von Erkrankungen des Ner-
vensystems, Schmerzen und Entziindungskrankheiten. Um das Potenzial dieser
Fahigkeiten und dieser Expertise voll auszuschdpfen, beabsichtigt die Gesellschaft
marktfihrende Therapien zu entwickeln und hochwertige wissenschaftsbasierte
Forschungsallianzen mit Unternehmen aus der Pharma- und Biotechnologiebran-
che einzugehen.

Evotec arbeitet in mehrjahrigen Forschungsallianzen unter anderem mit Boehringer
Ingelheim, CHDI, Novartis, Ono Pharmaceutical und Roche zusammen. Das Un-
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ternehmen verfligt dartiber hinaus Uber einen P2X;-Antagonisten zur Behandlung
von Entziindungskrankheiten in der klinischen Entwicklung sowie Uber eine Reihe
von praklinischen Substanzen und Entwicklungspartnerschaften. Diese beinhalten
eine strategische Kooperation mit Roche zu EVT 101, einem subtyp-selektiven
NMDA-Rezeptor-Antagonisten zur Behandlung von behandlungsresistenten De-
pressionen.

Zukunftshezogene Aussagen

Diese Pressemitteilung enthalt bestimmte vorausschauende Angaben, die Risiken
und Unsicherheiten beinhalten. Derartige vorausschauende Aussagen beinhalten
u. a., aber nicht ausschliel3lich, Aussagen Uber unsere Erwartungen und Vorstel-
lungen hinsichtlich unserer regulatorischen, klinischen oder geschéftlichen Strate-
gie, des Fortschreitens unserer klinischen Entwicklungsprogramme und der Zeit-
vorstellungen bis zum Vorliegen der Ergebnisse unserer klinischen Studien, hin-
sichtlich strategischer Kooperationen sowie Plane, Ziele und Strategien des Mana-
gements. 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 fiihren kénnen, dass die tat-
sachlichen Ergebnisse erheblich von denen abweichen, die in diesen zukunftsbe-
zogenen Aussagen in Erwagung gezogen werden. Diese Risiken und Unsicherhei-
ten betreffen u. a.: Das Risiko, dass das Unternehmen nicht erfolgreich darin ist,
seinen Liquiditatsverbrauch durch die beschriebenen Restrukturierungs- und Kos-
tensenkungsmafinahmen zu reduzieren; dass Produktkandidaten in klinischen
Studien versagen oder nicht erfolgreich vermarktet bzw. hergestellt werden kon-
nen; Risiken hinsichtlich unserer Fahigkeiten, die Entwicklung der Produktkandida-
ten, die sich in unserer Pipeline bzw. in klinischen Studien befinden, voranzutrei-
ben; Erfolglosigkeit bei der Identifizierung, Entwicklung und erfolgreichen Kommer-
zialisierung neuer Produkte und Technologien; das Risiko eines gréReren Erfolgs
von Konkurrenzprodukten; Erfolglosigkeit bei dem Bemiuhen, potenzielle Partner
fur unsere Technologien und Produkte zu interessieren; Unvermégen, kommerziel-
len Erfolg fur unsere Produkte und Technologien zu erreichen; Erfolglosigkeit beim
Schutz unseres geistigen Eigentums sowie die Kosten, unsere Schutzrechte
durchzusetzen oder zu verteidigen; Erfolglosigkeit bei der Einhaltung von gesetzli-
chen Vorschriften, einschlieRlich Anforderungen der FDA, hinsichtlich unserer Pro-
dukte und Produktkandidaten; das Risiko, dass die FDA die Ergebnisse unserer
Studien anders interpretiert als wir; das Risiko, dass unsere klinischen Studien
nicht zu marktfahigen Produkten fuhren; das Risiko, dass es uns nicht gelingt, die
Zulassung unserer Wirkstoffkandidaten zu erlangen oder ihre Vermarktung zu er-
reichen; sowie das Risiko neuer, veranderter und kompetitiver Technologien und
Vorschriften, sowohl in den USA als auch weltweit.

Die vorstehend aufgeflihrte Liste von Risiken erhebt keinen Anspruch auf Vollstan-
digkeit. Im 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 zusatzliche Fak-
toren aufgefuhrt, die unsere Geschéftstatigkeit und finanzielle Leistungsfahigkeit
beeinflussen kdnnen. Wir (bernehmen ausdricklich keine Verpflichtung, voraus-
schauende Aussagen hinsichtlich geanderter Erwartungen der Parteien oder hin-
sichtlich neuer Ereignisse, Bedingungen oder Umstande, auf denen diese Aussa-
gen beruhen, éffentlich zu aktualisieren oder zu revidieren.
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