FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG

Die HuCAL® Technologie -
Basis fir den Erfolg

Herzstiick der MorphoSys AG ist die Antikérpertechnologie HuCAL®,
die die fortschrittlichste Methode darstellt, um neue Antikérper-
Medikamente zu entwickeln. Zentrale Strategie ist es, die Vorteile von
HuCAL® zu nutzen, um der forschenden Arzneimittelindustrie, wissen-
schaftlichen Instituten sowie Universitaten die Entwicklung innovativer
Antikérpertherapien sowie diagnostischer Verfahren zu erméglichen.
Universitdre und andere Wissenschaftler konnen HuCAL® nutzen, um
ihre Forschung zu beschleunigen und bessere Ergebnisse zu erzielen.
Die Vermarktung der HUCAL® Technologie weiter voranzutreiben, dabei
neue Krankheitsfelder, Markte und Anwendungen zu erschlieBen, be-
stimmt die Zielsetzung von MorphoSys jetzt und in Zukunft.

1. Fortschritte innerhalb der Partnerschaften

1.1 Neue Partner und die Weiterentwicklung bestehender Kooperationen
Pharmaunternehmen suchen kontinuierlich nach innovativen Wirkstoffen insbesondere gegen
Krankheiten, bei denen die bestehenden Therapieangebote unzureichend sind. Gleichzeitig
verfligen sie tiber die finanziellen Ressourcen, Medikamente bis zur Markteinfiihrung zu ent-
wickeln und weltweit zu vertreiben. Dies macht sie zu bevorzugten Partnern fiir MorphoSys.
Der Jahreswechsel 2003/2004 stand im Zeichen der Ende Dezember unterzeichneten Ver-
einbarung mit Pfizer, dem groBten Pharmakonzern weltweit. Erste aktive Arbeiten innerhalb

19. Mai 2004: dieser Allianz wurden in 2004 begonnen. Im Mai 2004 gelang es MorphoSys erneut, eine

Strategische Antikbrper- umfangreiche strategische Kooperation mit einem weiteren Pharmakonzern abzuschlieBen,

;zt:g::‘;@ft mit der Schweizer Novartis AG. Es ist die bislang grofte und umfangreichste Partnerschaft von
MorphoSys. Mittlerweile zahlt MorphoSys damit fiinf der zehn groBten Pharmakonzerne zu
seinen Partnern. Unter den Top 20 arbeiten insgesamt acht Firmen mit den Technologien
von MorphoSys. Diese Marktdurchdringung zeigt sowohl den Erfolg der Gesellschaft in der
Vergangenheit als auch die weiterhin bestehenden Moglichkeiten fiir neue lukrative Partner-
schaften mit Vertretern der pharmazeutischen Industrie.
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Novartis verfolgt die Entwicklung therapeutischer Antikorper als Medikament mit groBer
Entschlossenheit, und die Zusammenarbeit zeigt die wichtige Rolle, die MorphoSys bei dieser
Strategie einnimmt. Wissenschaftler von MorphoSys arbeiten direkt mit Wissenschaftlern des
Schweizer Konzerns in den Niederlassungen in Europa und den USA zusammen. Novartis
erhielt an zwei Standorten den direkten Zugang zur HuCAL GOLD® Technologie. Zusitzlich
sieht die Vereinbarung eine nicht-exklusive Option vor, die gesamte Technologie-Plattform von
MorphoSys bei Novartis zu integrieren. Novartis ist der erste Partner von MorphoSys, mit dem
eine solche Option vereinbart wurde, deren Ausiibung eine weitere Zahlung von Novartis an
MorphoSys in Form eines zweistelligen Millionen US-Dollar-Betrags auslost.

Ebenso wie neue Partner bieten neue, bislang unerschlossene Einsatzfelder fiir die HuCAL®
Technologie zusétzliche Wachstumsmoglichkeiten fiir MorphoSys. Ein Beispiel hierfir liefert
die im Juli 2004 unterzeichnete Kooperation mit der Novoplant GmbH. Im Rahmen der dreijéh-
rigen Zusammenarbeit kommt die HuCAL GOLD® Technologie kiinftig in einem fiir MorphoSys
bislang unentdeckten Sektor zum Einsatz: der Tiermedizin. Novoplant nutzt HuCAL®, um
Antikorper gegen Krankheitserreger zu identifizieren, die Mastgefliigel, Schweine oder Rinder
iber den Verdauungstrakt befallen und schwéchen. Ziel ist es, diese Antikorper in Nutzpflan-
zen wie Erbsen oder Kartoffeln zu produzieren und direkt dem Futtermittel beizumischen.
Dies soll die Tiere vor Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts schiitzen, um so die Nahrungs-
aufnahme und somit die Viehzucht effizienter zu gestalten. Bisher wurden zu diesem Zweck
enorme Mengen an Antibiotika verabreicht. Da die Europdische Union beabsichtigt, bis zum
Jahr 2006 den Einsatz aller Antibiotika zu diesem Zweck in der landwirtschaftlichen Vieh-
zucht zu verbieten, sucht der Veterindrmarkt nach moglichen Alternativen. HuCAL® Antikor-
per, die in Zusammenarbeit mit Novoplant identifiziert werden, konnten eine solche darstellen.

Ein ebenfalls wichtiger Eckpfeiler der Unternehmensstrategie ist es, die Anzahl aktiver Projekte
mit unseren Partnern zu maximieren. Hierdurch steigt die Zahl moglicher Produkte, die auf
der HuCAL® Technologie basieren, und gleichzeitig der finanzielle Nutzen fiir MorphoSys in
Form von Meilensteinzahlungen und Tantiemen. Im Laufe des vergangenen Jahres stieg die
Anzahl aktiver therapeutischer Partner-Programme erheblich, von 17 zu Beginn des Jahres auf
24 zum Jahresende 2004. Neben Pfizer und Novartis als neue Partner trug auch der Beginn
neuer Programme innerhalb der bestehenden Allianzen zu diesem Anstieg bei. Im Detail ini-
tiilerte MorphoSys mit seinem Partner Boehringer Ingelheim im August dieses Jahres ein
neues Programm zur Entwicklung eines therapeutischen Antikorpers gegen Herz-Kreislauf-
leiden. Der Start eines weiteren neuen Antikérperprojekts innerhalb der Partnerschaft mit
der US-amerikanischen Centocor Inc. wurde im Marz 2004 bekannt gegeben.

Einen wichtigen Meilenstein fiir die Entwicklung des Unternehmens, den Erhalt der Genehmi-
gung zum Beginn klinischer Studien in menschlichen Patienten mit einem Antikorper aus der
HuCAL® Bibliothek, konnte MorphoSys gegen Jahresende verzeichnen. Im Dezember 2004
erhielt die GPC Biotech AG vom Schweizer Heilmittelinstitut die Genehmigung, eine klinische
Phase-1-Studie mit dem Krebs-Antikorper IDO9C3 zu beginnen. Der Antikorper, der innerhalb
eines Partnerprogramms mit GPC Biotech generiert wurde, ist damit die erste auf HuCAL®
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basierende Substanz, die im menschlichen Patienten zum Einsatz kommt. Das Phase-1-Studien-
programm soll Kliniken in drei europdischen Landern umfassen. In der Schweiz wird die
Studie am Onkologischen Institut der italienischen Schweiz (I0SI) durchgefiihrt, einem weltweit
anerkannten Krebszentrum, das bereits an zahlreichen fritheren Phase-1-Studien beteiligt
war. Der Beginn klinischer Untersuchungen loste eine Meilensteinzahlung von GPC Biotech an
MorphoSys aus. Der voll-humane monoklonale Antikorper soll die moderne Therapie unter-
schiedlicher Blutkrebsarten verbessern und hat in Tiermodellen bereits vielversprechende
Ergebnisse erzielt. Bine exklusive Lizenz fir bestimmte HuCAL® Antikorper, darunter 1D09C3,
hat GPC Biotech bereits im Januar 2004 verldngert und entrichtete eine Lizenzzahlung an
MorphoSys.

1.2 Operative Erfolge und Vertragsverldngerungen

Neben dem Abschluss neuer Vertrage und dem Ausbau der bestehenden Medikamenten-
Pipeline verzeichnete MorphoSys auch eine sehr gute Performance innerhalb laufender Pro-
jekte. Die Zusammenarbeit zwischen MorphoSys und Centocor, die im Dezember 2000 be-
gonnen wurde, liefert ein gutes Beispiel, wie kontinuierlich es MorphoSys im zuriickliegen-
den Jahr gelang, wichtige Fortschritte innerhalb seiner Partnerschaften zu erzielen. Beide
Unternehmen verfolgen das Ziel, vollstindig humane therapeutische Antikorper in einem wei-
ten Spektrum von Indikationen zu entwickeln. Centocor, ein Tochterunternehmen des Pharma-
konzerns Johnson & Johnson, ist im Bereich der Antikorpermedikamente ein Branchenfiihrer.
Mit dem gegen entziindliche Erkrankungen eingesetzten Remicade® und dem bei Herz-
Kreislauferkrankungen verabreichten ReoPro® entwickelte Centocor bereits zwei therapeuti-
sche Antikorper, die gemeinsam im vergangenen Jahr mehr als 2 Milliarden US$ an Um-
sdtzen generierten.

Bereits im Mérz 2004 starteten MorphoSys und Centocor ein neues Antikorperprogramm zur
Entwicklung eines therapeutischen Antikorpers gegen ein Zielmolekiil von Centocor aus dem
Bereich der Autoimmun-Erkrankungen. Das Erreichen eines vierten entwicklungsabhdngigen
Meilensteins innerhalb eines weiteren Programms markierte im darauf folgenden April ein wei-
teres wichtiges Ereignis. MorphoSys hatte mit Hilfe der HuCAL GOLD® Technologie mehrere
systematisch optimierte, vollstaindig humane Antikorper gegen ein krankheitsassoziiertes Ziel-
molekiil von Centocor entwickelt, die neun vorab definierte Erfolgskriterien erfiillten, und
hierfiir eine Meilensteinzahlung erhalten.

Zusatzlich verldngerte Centocor im August 2004 eine kommerzielle Lizenz flr ein anderes
Antikorperprogramm. In diesem Programm entwickelte MorphoSys bestimmte HuCAL® Anti-
korper, die kiinftig in der Therapie von entziindlichen Erkrankungen eingesetzt werden sollen.

Die Serie positiver Ereignisse miindete zum Jahresschluss in einer frithzeitigen Verlangerung
des laufenden Kooperationsvertrags zwischen Centocor und MorphoSys um weitere drei Jahre.
MorphoSys wird nun die US-Firma mindestens bis Ende 2007 zu seinen Partnern zdhlen kon-
nen. Zum Start mindestens zweier neuer Programme in 2005 haben sich beide Partner bei
Vertragsunterzeichnung verpflichtet. AuBerdem sieht der Vertrag eine hohere Investition von
Centocor in die bei MorphoSys durchgefiihrten Forschungsarbeiten vor.
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Eine andere bestehende Partnerschaft konnte ebenfalls zum Jahresende verlangert werden -
die Zusammenarbeit mit der Schering AG. Der urspriinglich im Dezember 2001 unterzeichnete
Vertrag hatte eine Laufzeit bis Jahresende 2004 und konnte nun um drei weitere Jahre ver-
langert werden. Im Rahmen der Zusammenarbeit entwickeln die Unternehmen therapeutische
Antikorper und in-vivo-Diagnostika, hauptsachlich im Bereich der Krebserkrankungen - einer
der Kernbereiche der Schering AG. Im Zuge der Vertragsverlangerung hat Schering fiir meh-
rere der therapeutischen Antikdrperprogramme, an deren Generierung beide Partner in den
vergangenen drei Jahren gearbeitet haben, und einen Antikorper, der im Bereich der in-vivo-
Diagnostik eingesetzt wird, exklusive kommerzielle Lizenzen erworben. Dartiber hinaus sieht
der erneuerte Vertrag eine hohere Anzahl an MorphoSys-Mitarbeitern vor, die von Schering
finanzierte Forschungsaufgaben bearbeiten.

2. Erfolg versprechende Daten fiir Krebs-Antikorper

Nicht nur innerhalb der Partnerschaften, sondern auch bei der Entwicklung von HuCAL®
Antikorpern innerhalb der firmeneigenen Programme konnte MorphoSys wichtige Fortschritte
verzeichnen. Im Rahmen einer Fachtagung préasentierte MorphoSys im Oktober 2004 erste
viel versprechende Daten fiir das firmeneigene Krebs-Antikdrperprogramm MOR202 vor einem
internationalen Publikum. Die vollstindig humanen Antikorper aus der HuCAL GOLD® Biblio-
thek richten sich gegen das Zielmolekiil CD38, das auf der Oberflache bestimmter Krebszel-
len stark tiberreprasentiert ist. Das Programm MOR202 befindet sich aktuell in der praklini-
schen Entwicklung fiir die Behandlung des Multiplen Myeloms und bestimmter anderer Blut-
krebsformen. Bei dem Multiplen Myelom handelt es sich um eine Form von Blutkrebs, bei
der es vor allem im Knochenmark zu einer krankhaft gesteigerten Uberproduktion entarteter
Plasmazellen kommt. Plasmazellen gehoren zur Gruppe der weien Blutkorperchen und sind
somit wesentliche Bestandteile der Abwehrmechanismen des menschlichen Korpers. Die
Ursachen der Erkrankung sind bislang nicht vollstandig geklart, wahrend die Anzahl der
Erkrankungen steigt. Trotz der derzeit verfligharen Behandlungsformen ist die Therapie des
Multiplen Myeloms noch stark verbesserungsfihig. Derzeit iberleben lediglich etwa 30% der
mit der herkommlichen Therapie behandelten Patienten ldnger als 5 Jahre.

Zur Untersuchung der Wirksamkeit des HuCAL® Antikérpers wurden Tumorzellen, die das
Zielmolll CD38 tragen, in Mause eingebracht. Der MorphoSys-Antikorper wurde daraufthin in
zwei unterschiedlichen Situationen getestet. Im Rahmen der ersten Studie begann die Behand-
lung der Mduse 14 Tage nach der Injektion der Krebszellen, noch bevor ein ausgeprégter
Tumor nachweisbar war. Der MorphoSys-Antikérper wurde in den folgenden drei Wochen alle
zwei Tage verabreicht. In einer zweiten Studie begann die Behandlung erst zu einem Zeit-
punkt, als bereits ein klar nachweisbarer Tumor vorhanden war. Hierbei wurde der HuCAL®
Antikorper in zwei unterschiedlichen Konzentrationen tiber einen Zeitraum von drei bis funf
Wochen verabreicht und die weitere Entwicklung des Tumors im Vergleich zu einer unbehan-
delten Kontrollgruppe betrachtet. In beiden Versuchsansidtzen bremste eine Behandlung mit
dem MOR202-Antikérper das Tumorwachstum deutlich, bei einer Gruppe der behandelten Tiere
konnte sogar kein Tumor am Ende des Beobachtungszeitraums mehr nachgewiesen werden.
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Auf der Basis dieser sehr viel versprechenden Ergebnisse soll das Antikdrperprogramm
MOR202 nun, im Einklang mit der Unternehmensstrategie von MorphoSys, vor dem Beginn
klinischer Untersuchungen in eine Partnerschaft eingebracht werden.

Im Rahmen des firmeneigenen Entwicklungsprogramms MOR102 zur Therapie von Schuppen-
flechte wurde eine Vergleichsstudie gestartet, in der die Wirksamkeit des HuCAL® Anti-
korpers gegentiber den am Markt erhédltlichen und fiihrenden Medikamenten Amevive® und
Raptiva® gepriift wird. MorphoSys erwartet, die Ergebnisse dieses direkten Vergleichstests
zum Ende des ersten Quartals 2005 vorlegen zu konnen. Der Ausgang dieser Studie wird rich-
tungweisend flir den weiteren Verlauf dieses Projekts sein, da die Suche nach einem Partner
zur Weiterentwicklung von MOR102 als Schuppenflechtemedikament maBgeblich von ihr
beeinflusst wird.

8. September 2004:
MorphoSys erwirbt Lizenz fiir
humane Zelllinie von Crucell

Das Zielmolekiil CD38 findet sich auf der Oberflache von Krebszellen in hoher Dichte. HUuCAL® Antikérper, die gegen das
Zielmolekil CD38 gerichtet sind, binden an die Oberflache und markieren die Krebszelle damit als ,krank“(1). Abwehr-
zellen des Immunsystems konnen nun den Krankheitsherd erkennen und binden ihrerseits mit ihren Oberflachenstrukturen
an die Antikérper (2). Die enge Vernetzung mit der Krebszelle durch den HuCAL® Antikérper signalisiert der Abwehrzelle,
die Krebszelle zu téten. Botenstoffe, die von der Abwehrzelle produziert und abgegeben werden, spielen hierbei eine ent-
scheidende Rolle (3/4).

3. Den technologischen Vorsprung verteidigen

Ein zentraler Bestandteil der Firmenstrategie ist es, zu jedem Zeitpunkt eine Fiihrungsposi-
tion in Hinblick auf das technologisch Machbare im Bereich der Antikdrperentwicklung ein-
zunehmen. Als Teil dieser Strategie priift MorphoSys regelmdBig die neuesten Innovationen
und Trends im Bereich der Generierung und Entwicklung vollstdndig humaner Antikérper
und integriert diese gegebenenfalls in die bestehende Technologiepalette. Ein Sektor, auf dem
MorphoSys hierbei im vergangenen Jahr aktiv war, betrifft die Produktion von Antikdrpern.
Durch den Erwerb einer Lizenz von dem niederldndischen Biotechnologieunternehmen Crucell
N.V. und dessen Partner, dem Auftragsproduzenten DSM Biologics, sichert sich MorphoSys



)}:‘;&

Stephen Scott Yoder
Counsel

FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG

den Zugang zu Crucells vollstindig menschlicher Zelllinien-Technologie PER.C6®. Eine zweite
vollstandig menschliche Zelllinie zur Produktion von Antikorpern, genannt HKB 11, erhielt das
Unternehmen als Teil des wechselseitigen Lizenzabkommens mit der Bayer AG im Januar
2004. Ziel ist es, beide Zelllinien zur Produktion von Antikorpern innerhalb der firmeneige-
nen Projekte sowie innerhalb der bei MorphoSys durchgefiihrten Partnerprogramme einzu-
setzen. Die Vorteile einer menschlichen Zelllinie liegen in einer hohen Ausbeute bei der Pro-
duktion des Antikorpers sowie hohen Produktionszyklen. Zusatzlich verleiht eine menschliche
Zelllinie im Gegensatz zu traditionellen tierbasierten Produktionssystemen den Antikérpern
ein menschliches Glykolisierungsmuster - die natiirliche Modifizierung eines Proteins mit
Zuckermolekiilen. Die in Hinblick auf ihre Aminosduresequenz bereits voll-menschlichen Anti-
korper der HuCAL® Bibliothek wiirden so nach Abschluss des Produktionsprozesses ihren
natiirlichen Vorbildern noch dhnlicher werden.

4. Starkung der HUCAL®-Patentposition

Im Bereich der Patente konnte MorphoSys den rechtlichen Schutz der HuCAL® Technologie
in 2004 weiter signifikant verbessern. Als Schliisselpatent in einer Reihe neu erteilter Paten-
te in den Vereinigten Staaten von Amerika erteilte das US-Patent- und Markenamt im Juni
2004 ein Patent, das die firmeneigene CysDisplay™ Technologie vom MorphoSys schiitzt.
CysDisplay™ ist ein zentraler und einzigartiger Bestandteil der im November 2001 eingeftihr-
ten HuCAL GOLD® Antikorperbibliothek von MorphoSys. Im Kern stellt CysDisplay™ einen
innovativen und sehr effizienten Ansatz dar, um hochspezifische Antikérper aus einer Anti-
korpersammlung zu isolieren. CysDisplay™ beschleunigt und vereinfacht diesen Prozess,
wodurch sich HuCAL GOLD® besonders gut fiir die automatisierte Antikérperidentifizierung im
Hochdurchsatz mit dem firmeneigenen AutoCAL™ System eignet.

Im Fall der Patentauseinandersetzung zwischen MorphoSys und der mittlerweile von dem
Pharmakonzern Eli Lilly ibernommenen Applied Molecular Evolution (AME) wurden im Laufe
des Jahres ebenfalls Neuigkeiten bekannt. Im Oktober 2004 erklérte der zustdndige Bezirks-
richter, dass er sich der positiven Empfehlung (,Report and Recommendation®) der Magistrats-
richterin zu diesem Zeitpunkt aufgrund fehlender rechtlicher Informationen nicht anschlieBen
konne. Im Januar 2003 hatte die Magistratsrichterin empfohlen, dem Antrag von MorphoSys
auf Nicht-Verletzung der Patente stattzugeben. Vorerst beantragte der Bezirksrichter ein so
genanntes ,Markman Hearing“ - eine Anhorung der Positionen beider Parteien -, um die je-
weiligen Anspriiche noch genauer zu definieren und zu verstehen, bevor er seine Entschei-
dung fallt. Der Patentstreit, der sich um ein einzelnes US-Patent dreht, wurde im Jahr 2001
durch eine Klage von AME begonnen.



