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Co-Development

Win-Win fiir junge Biotech- und mittelstindische Pharmaunternehmen

Dr. Michael Thiel!, Corinna Heppner?, Dr. Pablo Serrano®

stellen.

Einleitung

Co-Development bietet eine attraktive
Moglichkeit, zwei Fliegen mit einer
Klappe zu schlagen: junge Biotech-
unternehmen erhalten finanzielle Mit-
tel und Branchen Know-how fiir das
préaklinische bzw. frithphasige klinische
Entwicklungsprogramm (i.d. R. Phase I
bis Phase Ila) ihres Lead Molekiils von
mittelstdandischen =~ Pharmaunterneh-
men, im Gegenzug erhalten diese In-
vestoren exklusive Marketing- und Ver-
triebsrechte fiir ihre Méarkte nach ei-
nem erfolgreichen Proof-of-Concept
des Lead Molekiils.

Ausgangssituation junge
Biotechunternehmen

A -

Wie die Erfahrungen der letzten Jahre
J gezeigt haben, ist es in Deutschland fiir
junge Biotechunternehmen immer
schwieriger geworden, ausreichend fi-
nanzielle Mittel einzuwerben, um einen
Proof-of-Concept fiir ihr Lead Molekiil
in einer Phase Ila Studie zu zeigen und
damit die Basis fiir eine finanziell at-
traktive Auslizensierung, einen Fir-
menverkauf oder einen Borsengang
zu legen. Wie Abb. 1 zeigt, wurden im
Jahr 2013 zwar 226 Mio. Euro oder 33 %
des gesamten in Deutschland investier-
ten Venture Capitals in Life Science
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Junge Biotechunternehmen haben in Deutschland immer gréf8ere
Schwierigkeiten, finanzielle Mittel fiir die klinische Entwicklung
ihres Lead-Molekiils in Phase I/Ila einzuwerben. Mittelstédndische
Pharmaunternehmen haben ihrerseits das Problem, wegen der
hohen finanziellen Anforderungen eigensténdig neue Arzneimittel
zu entwickeln. Das Co-Development eines attraktiven Wirkstoftkan-
didaten in den klinischen Entwicklungsphasen I/IIa kann fiir beide
Seiten ein gangbarer Weg zur Losung der jeweiligen Probleme dar-

Unternehmen investiert (Quelle: BVK
Jahresstatistik 2013). Das ist jedoch
nur ein Tropfen auf den heifSen Stein
im Vergleich zu den 6,7 Mrd. US-Dollar
an Venture Capital, die im gleichen
Zeitraum in den USA in Life Science
Unternehmen investiert wurden (Quel-
le: Pharmatimes Feb. 18, 2014).

Auch die Borse scheidet in Deutsch-
land de facto als Finanzierungsquelle
fir Life Science-Unternehmen aus.
Der letzte Borsengang eines deutschen
Life Science-Unternehmens datiert aus

ISANEMUS AG, ?High-Tech Grunderfonds Management GmbH, *Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

dem Jahre 2006, wihrend es in den USA
im Jahre 2013 52 Borsengénge gab — mit
mebhr als 7 Mrd. US-Dollar eingeworbe-
nem Kapital (Quelle: Burrill Report,
March 20, 2014). Die jungen deutschen
Biotechunternehmen stecken in dem
Dilemma, das potentielle Partner aus
der Pharma-/Biotechindustrie zwar
sehr grofSes Interesse an attraktiven
Entwicklungsprojekten zur Optimie-
rung und Ausweitung des eigenen Pro-
duktportfolios haben, aber i.d.R. zuerst
Ergebnisse zur Wirksamkeit und Si-
cherheit des Molekiils aus klinischen
Studien der Phasen I/Ila sehen moch-
ten, bevor sie eine Entscheidung tiber
eine Einbeziehung der Produktkan-
didaten in die eigene Pipeline treffen.
Auch wenn ein Deal durch das Zuwar-
ten auf klinische Daten fiir die grofien
Pharma-/Biotechunternehmen teurer
wird als nach Abschluss der Praklinik
(sieche Abb. 2), so ist der Informations-
gewinn durch einen positiven Proof-of-
Concept im Menschen den Unterneh-
men allemal die Mehrausgaben wert.
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Lizenz-Deals oder Firmenverkaufe
nach Beendigung der préklinischen
Phase werden normalerweise nur fiir
neue Plattformtechnologien getétigt,
auf deren Basis die groflen Pharma-/
Biotechunternehmen dann gezielt ein-
zelne Kandidaten fiir die weitere kli-
nische Entwicklung aussuchen. Fir
die jungen Biotechunternehmen be-
deutet dies, nach erfolgreichem Ab-
schluss der praklinischen Phase 10 -
15 Mio. Euro an frischen finanziellen
Mitteln fiir das Phase I/Ila-Programm
in weiteren Finanzierungsrunden ein-
werben zu miissen. Dies ist, wie bereits
dargestellt, nicht ganz einfach in
Deutschland mit einer schwach aus-
gepragten Venture Capital-Kultur. Ne-
ben den auf den Life Science-Bereich
spezialisierten Venture Capital-Fonds
gibt es hierzulande nur noch wenige
Privatinvestoren bzw. sogenannte ,Fa-
mily Offices” mit Know-how und Faible
fir Life Science Investments. Fiir die
jungen Biotechunternehmen ist es so-
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mit iiberlebenswichtig, neue Kapital-
geber fiir die Finanzierung der Phase
I/Ila-Studien  anzusprechen.  Hier

konnte sich eine grofse Chance fiir mit-
telstdindische =~ Pharmaunternehmen
(sogenannte Mid-Sized- oder Interme-
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Team des High-Tech Griinderfonds. Frau Heppner
absolvierte ihr Studium der Biologie an der Uni-
versitdt zu Kéln und in den USA, machte den
Master of Business Administration am Imperial
College of Science und studierte an der Technology
and Medicine Management School in London, UK.
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im Bereich Investment Management, Business
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ist Geschéftsfeldleiter beim Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie (BPI) fiir Innovation &
Forschung / Biotechnologie. Dr. Serrano hat an der
TU Braunschweig Biologie studiert. Seine Pro-
motion in angewandter Pflanzenphysiologie ver-
band er mit Forschungsarbeiten in Brasilien.

Im Anschluss an seine Promotion tibernahm Dr.
Serrano Aufgaben als Redakteur fiir verschiedene
Fachpublikationen, darunter Biospektrum, Tran-
skript und European Biotechnology News. Hier-
nach fiihrte er die Geschéfte einer auf die Kom-
munikation und die PR-Arbeit fiir den Life Science-
Sektor spezialisierten Agentur. Diese Tétigkeit
brachte ihn zum Industrieverband der Biotech-
nologieunternehmen, BIO Deutschland. Dort baute
Dr. Serrano in der Griindungsphase die Ge-
schiftsstelle auf und tibernahm im Anschluss ein
breites Aufgabenspektrum als Senior Manager und
Pressesprecher dieses Industrieverbandes. Anfang
2013 wechselte er zum BPL
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diate-Sized-Enterprises als Ergédnzung
zu Small- and Medium;Sized-Enterpi-
ses)l)‘ % in Deutschland auftun.

Ausganssituation
pharmazeutischer
Mittelstand

Mittelstédndische Pharmaunternehmen
haben sich im Zuge der Konsolidierung
des Pharmamarktes deutschland- und
europaweit i.d.R. in Marktsektoren
etabliert, in denen sie sich iiber viele
Jahre auf Basis eines auf die Nische ab-
gestimmten Produktportfolios ein sehr
gutes Firmen- und Markenimage auf-
gebaut haben. Das Produktportfolio die-
ser Firmen ist in der Vergangenheit vor-
nehmlich durch Innovationen auf Basis
bewihrter Wirkstoffe® sowie durch ge-
zielte Lizenz-, Co-Marketing bzw. Co-
Promotion-Deals stetig gewachsen. Das
Marktumfeld hat sich fiir sie jedoch in
den vergangenen Jahren erheblich ver-
andert: Die Zahl der Co-Marketing- oder
Co-Promotion Deals ist merklich gesun-
ken. Dies lag zum einen an den - zu-
mindest bis 2005 - stark gestiegenen
eigenen Auflendienst-Kapazitdten der
groflen Unternehmen. Hinzu kam die
Tendenz, eher europaweit oder global
aufgestellte Partner zu suchen. Zudem
haben viele Priaparate im Portfolio des
Pharma-Mittelstandes ihren Patent-

1) Begriffsdefinition des Intermediate-Sized-
Enterprise:
http://www.insee.fr/en/methodes/default.asp?pa
ge=definitions/entreprise-taille-intermedi.htm
“An intermediate-sized enterprise (ETI [aus
dem Franzosischen “entreprise de taille inter-
médiaire”]) is a company with between 250
and 4999 employees, and a turnover which
does not exceed 1.5 billion euros or a balance
sheet total which does not exceed 2 billion
euros.

A company with fewer than 250 employees but
a turnover greater than 50 million euros and a
balance sheet exceeding 43 million euros is
also considered to be of intermediate size.
ETIs represent an intermediate category bet-
ween small and medium enterprises and large
companies.”

2) SME: 2003 von der Européischen Kommis-
sion (2003/361/EC) ausgesprochene Empfeh-
lung zur Beschreibung eines kleinen und
mittleren Unternehmens: bis 250 Mitarbeiter
und maximal 50 Mio. Euro Jahresumsatz.

3) Siehe BPI-Positionspapier .,Gutes noch bes-
ser machen - Innovationen auf Basis be-
wihrter Wirkstoffe®, Januar 2014: http://www.
bpi.de/fileadmin/media/bpi/Downloads/Inter
net/Publikationen/Positionspapiere/BPI-Positi
onspapier_-_Innovationen_auf Basis_bewaehr
ter_Wirkstoffe_2013.pdf
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schutz vor langerer Zeit verloren, die
Verordnungspraxis wird heute in
Deutschland durch Rabattvertrdge be-
stimmt. Der Nachschub an neuen Pro-
dukten ist schwierig, da die Finanzkraft
der mittelstindischen Arzneimittelent-
wickler meist nicht ausreicht, um vollig
neue Wirkstoffe von der Praklinik bis
zur Zulassung zu bringen.4) Lizenzdeals
fiir Phase III oder sich in der Zulassung
befindliche Priparate iibersteigen meist
die finanziellen Ressourcen der Pharma-
Mittelstdndler. Kurzum, fiir mittelstdn-
dische Pharmaunternehmen ist es in
Deutschland zunehmend schwieriger
geworden, neue, patentgeschiitzte Pro-
dukte ins Portfolio zu bekommen und
sie durch die Zulassung und bis in den
Markt zu bringen. Co-Development
konnte hier eine Win-Win Situation so-
wohl fiir die mittelstandischen Pharma-
als auch die jungen Biotechunterneh-
men bieten.

Fallbeispiele

Dass es in Deutschland durchaus be-
reits erfolgreiche Kooperationen zwi-
schen Biotechnologie-Startups und
mittelstindischen =~ Pharmaunterneh-
men gibt, sollen die beiden nachfolgen-
den Fallbeispiele verdeutlichen.

4) Die Kosten der Entwicklung eines neuen
Wirkstoffs wurden 2003 von der Arbeitsgruppe
um Joseph DiMasi auf knapp

900 Mio. US-Dollar und mittlerweile auf bis zu
1.3 Mrd. US-Dollar geschitzt. Diese Bewer-
tungen basieren auf einer Erfassung der ge-
samten Entwicklungskosten fiir neue che-
mische oder biologische Verbindungen bezo-
gen auf die tatsdchlich neu zugelassenen Arz-
neimittel. Damit beinhaltet dieser Mittelwert
auch die Kosten fiir die sehr hohe Zahl fehl-
geschlagener Entwicklungen sowie entspre-
chend den betriebswirtschaftlichen Standards
auch die sogenannten Opportunitatskosten,
d.h. Ertrage, die man mit dem eingesetzten
Kapital in der Entwicklungszeit hatte errei-
chen kénnen, wenn es nicht in die Entwicklung
eines neuen Arzneimittels

investiert worden wire.

Die genannten Zahlen werden in der Offent-
lichkeit kontrovers diskutiert. Werden die rei-
nen Ausgaben (.out of pocket expenses®) zu-
grunde gelegt, resultieren jedoch immer noch
Aufwendungen in der GrofSenordnung von 540
Mio. US-Dollar. Selbst Kritiker wie Donald W.
Light und Rebecca Warburton kommen zu
Schitzungen, die fiir die Entwicklung neuer
Wirkstoffe im Bereich mehrerer 100 Mio. Euro
liegen. Damit dndert sich abseits der Diskus-
sion um die Methodik der Berechnung an der
Kernaussage nichts: Die Entwicklung innova-
tiver Arzneimittel ist ein sehr aufwéndiger, ri-
sikoreicher und langwieriger Prozess.

M 1. sterna biologicals GmbH &
Co. KG - Engelhard Arznei-
mittel GmbH & Co. KG

sterna biologicals ist ein junges bio-
pharmazeutisches Unternehmen, wel-
ches Forschung und Entwicklung
neuer Therapeutika im Bereich chro-
nischer entziindlicher Erkrankungen
wie Asthma, Neurodermitis, Colitis,
Psoriasis und COPD betreibt. Engel-
hard Arzneimittel erforscht, entwickelt
und produziert hochwertige Arznei-
mittel unter anderem gegen Atem-
wegs- und Hauterkrankungen, Verdau-
ungsprobleme und Aufmerksamkeits-
storungen. Im Jahre 2009 hat sich
Englhard Arzneimittel finanziell an
der ersten und 2010 an der zweiten
Finanzierungsrunde der sterna biolo-
gics beteiligt und wurde auch ihr stra-
tegischer Partner in Fragen der kli-
nischen und pharmazeutischen Ent-
wicklung. Das Lead-Molekiil von sterna
biologics ist SB 010 zur Behandlung
von Asthma. Die Proof-of-Concept Stu-
die der klinischen Phase Ila fiir SB 010
wurde vor kurzem erfolgreich beendet.
Durch die konsequente Ausnutzung
von synergistischen Effekten bei der
klinischen Entwicklung ist das Projekt
ein Win-Win fiir beide Partner.

H 2. Zedira GmbH - Dr. Falk
Pharma GmbH

Die Zedira GmbH ist ein international
fithrender Spezialist fiir die Enzym-
klasse der Transglutaminasen. Das Un-
ternehmen fokussiert sich auf die frii-
hen Phasen der Wirkstoffentwicklung
in den Indikationen Zoliakie/Throm-
boseprophylaxe, vermarktet aber auch
— als zweites Standbein — Spezialpro-
dukte fiir Diagnostik und F+E. Dr. Falk
Pharma GmbH ist ein im européischen
Gastroenterologie und Hepatologie-
Segment fithrendes Pharmaunterneh-
men. Die Zedira GmbH, ein Portfolio-
unternehmen des High-Tech Griinder-
fonds, schloss 2011 einen Lizenzvertrag
mit der Dr. Falk Pharma GmbH. Zedira
lizensierte die europaweiten Marke-
ting- und Vertriebsrechte an dem Wirk-
stoffkandidaten ZED1227 zur Behand-
lung der Zoliakie, einer chronischen
Entziindung des Diinndarms, hervor-
gerufen durch Gluten, an Dr. Falk Phar-
ma, behielt sich jedoch die Rechte fiir
USA und den Rest der Welt selbst vor.
Im Rahmen der Vereinbarung iiber-
nahm Dr. Falk Pharma die weitere Ent-
wicklung und klinische Priifung des
Wirkstoffs. Die geschlossene Verein-
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barung umfasst Zahlungen von Dr.
Falk Pharma an Zedira béi Vertrags-
unterzeichnung und bei Erreichen be-
stimmter Meilensteine im klinischen
Entwicklungsprozess sowie eine Um-
satzbeteiligung. Das Besondere an die-
ser Lizenz-Vereinbarung ist, dass sie
schon in einem frithen Entwicklungs-
stadium des Molekiils ZED1227, ndm-
lich bei Vorliegen der ersten prékli-
nischen Daten, eingegangen wurde.
Fiir die Zedira bot sich hier eine attrak-
tive Alternative zur .typischen® Ven-
ture Capital Finanzierung ihres Unter-
nehmens, die nicht nur Finanzmittel
einbrachte, sondern insbesondere er-
folgskritische, regulatorische Expertise,
die Erfahrungen im Studiendesign, die
Umsetzung der klinischen Studien und
nicht zuletzt den Marktzugang durch
den Vertrieb von Dr. Falk Pharma.
Heute befindet sich das Projekt unmit-
telbar vor dem Eintritt in die klinische
Phase I. ,Kurze Entscheidungswege,
unternehmerisches Denken und die
Begegnung auf Augenhéhe macht die
Kooperation mit Dr. Falk Pharma so
erfolgreich.” beschreibt Dr. Hils, ge-
schéftsfithrender Gesellschafter der
Zedira GmbH, die Zusammenarbeit.

Vorteile des
Co-Developments

Die Vorteile eines Co-Developments

stellen sich wie folgt dar:

Fiir beide Partner:

e Fokussierung auf das Projekt auf
beiden Seiten

e Kommunikation auf Augenhohe

e kurze Entscheidungswege

Mittelstandisches

Pharmaunternehmen:

e erhalt exklusive Marketing- und
Vertriebsrechte fiir seine Markte an
einem attraktiven, patentgeschiitz-
ten Molekiil

e engagiert sich im klinischen Ent-
wicklungsprozess mit indikations-
spezifischem Know-how und einem
iiberschaubaren finanziellen Aufwand

Junges Biotechunternehmen:

e erhélt die notwendigen finanziellen
Ressourcen fiir das préklinische bzw.
frithphasige klinische Entwicklungs-
programm - Phase I bis Phase II a -
ohne Verwésserung der
Anteilseigner, falls sich das Phar-
maunternehmen nicht direkt eigen-
kapitalméfiig beteiligt

e hat eine wesentlich hohere
Wertbasis fiir Lizenzverhandlungen
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oder einen Firmenverkauf nach er-
folgreichem Proof-of-Concept in den
einzelnen Indikationsgebieten

e optimiert substantiell den Firmen-
wert durch attraktive Einzeldeals fiir
die jeweiligen Darreichungsformen/
Indikationsgebiete anstelle eines
einzigen Deals mit einem grofien
Pharma-/Biotechunternehmen

e kann auf das indikationsspezifische
Know-how des jeweiligen Co-Devel-
opment Partners fiir die klinische
Entwicklung in der Phase I/Ila zu-
riickgreifen

e behilt, in Absprache mit dem Ent-
wicklungspartner, die Fithrung des
klinischen Entwicklungsprogramms
bis zum Proof-of-Concept

Voraussetzungen fiir
ein erfolgreiches
Co-Development

Folgende Voraussetzungen sollten als
Basis fiir ein erfolgreiches Co-Develop-
ment gegeben sein:

e attraktives Lead-Molekiil mit First-
oder Best-in-Class-Potential

e solide Patent-Basis

e abgeschlossene bzw. erfolgsverspre-
chende Praklinik fiir das Lead-Molekiil

e indikative - falls moglich auch gale-
nische - Abgrenzungsmoglichkeit
von einzelnen Phase I/Ila-Projekten

e kommerzielle Attraktivitdt der Ein-
zelprojekte

e Klarung der Projektleitung fiir das
jeweilige Indikationsgebiet

e Klarung der Vertriebs- und Vermark-
tungsrechte des Co-Development-
Partners aus dem Projekt, vor allem
in Bezug auf den/die spéteren globa-
len Partner fiir die Phasen IIb/ III

e Klarung der finanziellen Beteiligung
(Down Payment, Milestone Pay-
ments, Royalties) des Co-Develop-
ment Partners

Generelle Voraussetzung fiir eine er-

folgreiche Implementierung des Co-

Development-Modells in der Praxis ist

eine grofSe Transparenz auf beiden Sei-

ten der Partner:

e die jungen Biotechunternehmen
sollten ein Co-Development als Al-
ternative oder Ergdnzung zu einer
Finanzierungsrunde aktiv in die
Business-Planung einbeziehen und
gezielt mittelstdndische Pharmaun-
ternehmen mit einer Kernkom-
petenz in den entsprechenden Indi-
kationsgebieten ansprechen

e mittelstindische Pharmaunterneh-
men sollten gezielt das Entwick-
lungsportfolio von Biotechunter-
nehmen durchforsten unter dem
Aspekt eines potentiellen Co-Devel-
opments fiir attraktive Entwick-
lungskandidaten

Fazit

Sowohl junge Biotech- als auch mittel-
standische Pharmaunternehmen ste-
cken heute in einer schwierigen Lage,
was die Zukunft und Werthaltigkeit
der Firmen anbetrifft: Der pharmazeu-
tische Mittelstand steht vor grofsen
Herausforderungen, neue, patent-
geschiitzte Produkte von der Priklinik
bis zur Zulassung zu bringen. Junge Bio-
techunternehmen haben zunehmend
Probleme, Investoren fiir das Phase I/
ITa-Programm bis zum Proof-of-Con-
cept als Basis fiir einen kommerziell at-
traktiven Firmenverkauf oder eine Aus-
lizenzierung zu finden. Co-Develop-
ment kann hier eine sogenannte Win-
Win-Situation fiir beide Seiten darstel-
len: Das junge Biotechunternehmen er-
halt die notwendigen finanziellen Mittel
ohne eine Verwiésserung der Anteilseig-
ner, das mittelstindische Pharmaunter-
nehmen erhilt exklusive Marketing-
und Vertriebsrechte fiir seine Mérkte.
Voraussetzung fiir den Erfolg eines
Co-Development Modells in der Praxis
ist Transparenz und Offenheit fiir die
Belange des jeweiligen Partners.

Die Vorteile fiir das Gesundheitssys-
tem liegen auf der Hand: Es gibt mehr
Biotechunternehmen in Deutschland,
die die klinische Entwicklung bis zum
Proof-of-Concept schaffen und damit
die Basis fiir eine erfolgreiche Unter-
nehmensweiterentwicklung legen, mit-
telstdndische Pharmaunternehmen in
Deutschland erhalten attraktive, pa-
tentgeschiitzte Wirkstoffe fiir ihr Pro-
duktportfolio als Garant fiir ihre wirt-
schaftlich erfolgreiche Zukunft.

Gleichzeitig wird dadurch der F&E-
Standort Deutschland gesichert und
gestarkt. Zudem kommt der Fluss an
innovativen Medikamenten der Ge-
sundheitsversorgung von Patientinnen
und Patienten zugute.
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