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PRESSEMITTEILUNG 25. Februar 2008

Addex erreicht ersten Meilenstein
bei Zusammenarbeit mit Merck & Co., Inc. zur gemeinsamen
Entwicklung einer Parkinson-Therapie*

Nicht-dopaminerger Ansatz zur Parkinson-Behandlung steht im Vordergrund der Kooperation

Genf, Schweiz — Addex Pharmaceuticals (SWX: ADXN), ein auf allosterische Modulation spezialisiertes
Unternehmen, gab heute bekannt, dass der erste préklinische Meilenstein eines kurzlich angekiindigten exklusiven
Kooperations- und Lizenzvertrages mit der Merck & Co., Inc. (Uber deren Tochtergesellschaft Merck Sharp &
Dohme Research Ltd.) erreicht wurde. Die Zusammenarbeit beider Unternehmen konzentriert sich auf die
Entwicklung einer neuen Klasse oraler Medikamente, sogenannter allosterischer Modulatoren, die auf den
metabotropischen Glutamat-Rezeptor 4 (mGluR4) fir die Parkinson-Erkrankung abzielen und fiir weitere, nicht
naher bezeichnete Indikationen vorgesehen sind.

,Die Erreichung dieses ersten praklinischen Meilensteins stellt eine zusatzliche Untermauerung der Strategie der
mGluR4-Aktivierung zur Behandlung der Parkinson-Krankheit dar, so Vincent Mutel, CEO von Addex. ,Die
Tatsache, dass dieser Meilenstein so rasch — innerhalb von nur drei Monaten nach Vertragsunterzeichnung —
erreicht wurde, ist Ergebnis unseres gemeinsamen Engagements fir das Projekt und der Arbeit des
hervorragenden an dieser Kooperation beteiligten Teams.*

Fir die Erreichung des ersten praklinischen Meilensteins wird Addex 250'000 US-Dollar erhalten. GemaRB den
vertraglichen Bestimmungen wird Addex eine Vorauszahlung in Héhe von US-$ 3 Mio. erhalten. AuBerdem ist
Addex berechtigt fiir eine Summe von bis zu US-$ 106,5 Mio. an Meilensteinen zu Forschung, Entwicklung und
Zulassungsverfahren fiir das erste Produkt, welches gemaB dieser Vereinbarung fir mehrere Indikationen
entwickelt wird. Weitere Meilensteine von bis zu US-$ 61 Mio. waren fallig, sobald unter dieser Vereinbarung ein
zweites oder drittes Produkt entwickelt wird. Addex ist dazu berechtigt, nicht verdffentlichte LizenzgebUhren auf
Produktverkdufe zu erhalten, welche aus dieser Zusammenarbeit hervorgehen. Merck ist fir die klinische
Entwicklung verantwortlich.

mGluR4 in der Parkinson-Therapie

Die Parkinsonerkrankung ist eine Iahmende Bewegungsstérung. Aktuelle Behandlungsmethoden konzentrieren sich
auf Strategien, bei welchen Dopamin ersetzt wird. Die meisten Patienten erreichen jedoch ein Stadium, in welchem
diese Behandlungen keine Wirkung mehr zeigen. Bei den derzeit (blichen Behandlungsmethoden kdnnen
auBerdem ldhmende Nebenwirkungen auftreten; viele Patienten verringern daher die Dosis, damit ihre Symptome
weniger beschwerlich sind. Der derzeitige Erfolg von Operationsmethoden deutet darauf hin, dass das Umgehen
des Dopamin-Systems eine wirksamere Behandlungsmethode darstellen kénnte. Man glaubt, dass die selektive
Aktivierung von mGIuR4 eine Mdglichkeit ist, dies zu tun. Sie kdénnte den Kreislauf, welcher die motorische
Reaktion auf Reize anpasst, mdglicherweise Kkorrigieren. Diese Methode hat das Potenzial, bei der
Parkinsonkrankheit eine betrachtliche Linderung zu bewirken.

Verodffentlichte Forschungsstudien* zeigen, dass mGluR4-Aktivatoren — so wie jene, die sich bei Addex in
Entwicklung befinden — (ber zwei verschiedene Mechanismen wirken kdnnten, um die Symptome der
Parkinsonkrankheit zu lindern und méglicherweise sogar deren Voranschreiten zu verlangsamen: 1) Die mGluR4-
Aktivierung 16st einen Kompensationsmechanismus aus, der die Verwendung von Dopamin-Rezeptor-Aktivatoren
ersparen oder erheblich verbessern wirde; 2) Die mGluR4-Aktivierung kénnte eine neuroprotektive Wirkung haben,
welche dabei hilft, die dopaminergen Neuronen des Gehirns zu erhalten.

*Nature Reviews Neuroscience, Band 6, Okt. 2005, S. 787-798
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Glutamat-Rezeptoren als Zielmolekiile

Glutamat ist ebenso wie Dopamin und Serotonin einer der wichtigsten Neurotransmitter im menschlichen Gehirn
und somit ein wichtiges Signalmolekiil, das bei der Kontrolle etlicher Hirnfunktionen von motorischer Steuerung bis
hin zur Gemutsverfassung beteiligt ist. Obwohl bereits auf dem Markt erhaltliche Arzneimittel bestimmte Rezeptoren
modulieren, die sowohl im dopaminergen als auch im serotonergen System involviert sind, war es schwierig,
Medikamente zu entwickeln, welche auf bestimmte G-Protein-gekoppelte Rezeptoren im glutamatergen System
abzielen.

Merck war ein Pionier bei der Erforschung von mGlu-Rezeptoren und des metabotropischen glutamatergen
Systems fir mehrere Indikationen. Die Forschung durch Wissenschaftler von Merck erbrachte beispielsweise den
ersten Beweis daflir, dass die Aktivierung von mGluR4 Potenzial fir die Behandlung der Parkinsonkrankheit besitzt.
Eine verbleibende Herausforderung war jedoch die Herstellung von Molekilen, die Arzneimitteln &hneln und
mGluR4 in einer bestimmten Art und Weise aktivieren. Addex ist Pionier im Bereich der Entwicklung wirklich
selektiver, kleiner, molekilartiger Arzneimittelkandidaten, die sich auf Glutamat-Rezeptoren konzentrieren.
AuBerdem verflgt Addex Uber einst offene Programme, welche sich mit mGluR5 sowie mit mGluR2 beschéftigen.

Die Parkinson-Krankheit

Die Parkinsonkrankheit ist eine Funktionsstérung des Gehirns. Sie tritt auf, wenn bestimmte Nervenzellen
(Neuronen) in einem Teil des Gehirns, der als Substantia nigra bezeichnet wird, absterben oder stark geschadigt
werden. Normalerweise produzieren diese Zellen ein Signalmolekill (Neurotransmitter), bekannt als Dopamin.
Dopamin erméglicht unter anderem eine weiche, koordinierte Funktion der Kérpermuskeln sowie der Bewegungen
im Allgemeinen. Wenn etwa 80 Prozent der Zellen, die Dopamin produzieren, geschadigt sind, treten die Symptome
der Parkinsonkrankheit auf.

Von der Parkinsonkrankheit betroffen sind sowohl Manner als auch Frauen in nahezu gleichem MaBe. Die
Krankheit kennt keine sozialen, ethnischen, ékonomischen oder geografischen Schranken. Schatzungen zufolge
werden in den Vereinigten Staaten jahrlich 60.000 neue Falle diagnostiziert. Dazu kommen die 1,5 Mio.
Amerikaner, die derzeit bereits an Parkinson leiden. Wé&hrend sich das Krankheitsbild in der Regel ab dem 65.
Lebensjahr entwickelt, sind 15 Prozent der Personen, bei denen die Parkinsonkrankheit diagnostiziert wird, weniger
als 50 Jahre alt.

Die meisten Symptome, die in Verbindung mit der Parkinsonkrankheit auftreten, wie Zittern, Kérperstarre und
Langsamkeit werden durch das Fehlen von Dopamin bedingt. Bereits erhéltliche Medikamente helfen dabei, die
Symptome der Parkinsonkrankheit entweder durch den Ersatz oder das funktionale Imitieren von Dopamin zu
lindern. Derzeit gibt es kein verkauftes Produkt, welches den Krankheitsverlauf verlangsamt. AuBerdem funktioniert
keines dieser Produkte mit Hilfe eines nicht-dopaminergen Mechanismus.

Uber Addex Pharmaceuticals

Addex Pharmaceuticals erforscht und entwickelt allosterische Modulatoren, eine neue Klasse von kleinmolekularen
therapeutischen Wirkstoffen. Die allosterische Modulation kann im Vergleich zu den klassischen orthosterischen
Agonisten oder Antagonisten mdglicherweise auf ausgekliigeltere Weise zur Normalisierung der biologischen
Signalgebung beitragen. ,Allosterisch* kommt aus dem Griechischen und bedeutet so viel wie ,am anderen Ort".
Allosterische Modulatoren binden demnach Rezeptoren an anderen Stellen als klassische kleinmolekulare
orthosterische Agonisten und Antagonisten.

Fir den am weitesten fortgeschrittenen Arzneimittelkandidaten (ADX10059), einen negativen allosterischen
Modulator (NAM) des metabotropischen Glutamat-Rezeptors 5 (mGluR), wurde kirzlich in separaten klinischen
Studien der Phase lla eine klinisch und statistisch signifikante Wirksamkeit bei Patienten mit gastro6sophagealer
Refluxerkrankung (GERD) sowie bei Migranepatienten nachgewiesen.

Unsere Forschungs- und Entwicklungsplattform flr allosterische Modulatoren wurde durch Partnerschaften mit
Merck & Co. und Johnson & Johnson weiter aufgewertet.
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Haftungsausschluss

Die vorliegende Pressemitteilung enthalt zukunftsgerichtete Aussagen, die an der Verwendung von Begriffen wie ,nicht
zulassungsfahig®, ,fortflhren®, ,davon ausgehen®, ,glauben, ,werden®, ,bedlrfen weiterer Untersuchungen®, ,wirden, ,kénnten®
und ahnlichen Formulierungen bzw. durch ausdriickliche oder stillschweigende Bezugnahmen auf die Addex Pharmaceuticals
Ltd., ihre Geschaftstatigkeit, die mdgliche aufsichtsrechtliche Zulassung ihrer Produkte oder das Umsatzpotenzial dieser
Produkte erkennbar sind. Diese zukunftsgerichteten Aussagen widerspiegeln die aktuellen Erwartungen der Addex
Pharmaceuticals Ltd. in Bezug auf kiinftige Ereignisse und beinhalten bekannte und unbekannte Risiken, Unsicherheiten und
andere Faktoren, die dazu fihren kdnnen, dass die tatsdchlichen Ergebnisse fir allosterische Modulatoren von mGluR4,
mGIuR2 oder mGIuR5 wesentlich von den in solchen Aussagen ausdrlcklich oder stillschweigend genannten kinftigen
Ergebnissen, Resultaten oder Geschaftszahlen abweichen. Es kann keine Garantie daflr Ubernommen werden, dass
allosterische Modulatoren von mGluR4, mGluR2 oder mGIuR5 zum Verkauf in bestimmten Méarkten bzw. von einer bestimmten
Aufsichtsbehdrde zugelassen werden. Ebenso kann keine Garantie dafiir Gbernommen werden, dass allosterische Modulatoren
von mGluR4, mGluR2 oder mGIuR5 bestimmte Umsatzziele erreichen werden. Insbesondere kénnte es aus folgenden Griinden
zu einer Nichterfullung der Erwartungen der Geschaftsfihrung in Bezug auf allosterische Modulatoren von mGluR4, mGluR4
oder mGIuR5 kommen: unerwartete Handlungen unserer Partner, nicht vorhergesehene behdrdliche Massnahmen,
Zulassungsverzogerungen oder staatliche Regulierung im Allgemeinen; unerwartete Ergebnisse klinischer Studien,
einschliesslich der Bekanntgabe neuer klinischer Daten und der Neuauswertung bereits vorhandener Informationen; Wettbewerb
im Allgemeinen; staatlicher, brancheninterner und allgemeiner 6ffentlicher Preisdruck; die F&higkeit des Unternehmens, Patente
oder andere gewerbliche Schutzrechte zu erlangen. Sollten die genannten Risiken oder Unsicherheitsfaktoren vollstédndig oder
teilweise eintreten oder sich die zugrunde liegenden Annahmen als unzutreffend erweisen, kann dies dazu fiihren, dass die
tatsachlichen Ergebnisse erheblich von den erwarteten, geschatzten oder prognostizierten Ergebnissen abweichen. Addex
Pharmaceuticals stellt die Informationen in der vorliegenden Pressemitteilung nach gegenwértigem Kenntnisstand zur Verfligung
und Ubernimmt keinerlei Verpflichtung zur Aktualisierung von darin enthaltenen zukunftsgerichteten Aussagen aufgrund neu
verfligbarer Informationen, zukulnftiger Ereignisse oder aus sonstigen Griinden.



