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Die Biotechnologie hat mit der Produktion von Insulin auf Basis
gentechnisch verdnderter Organismen in den 80er-Jahren des
letzten Jahrhunderts Einzug in die Pharmaindustrie gehalten. Den
Durchbruch im Arzneimittelmarkt schaffte sie dann im Jahr 1998
mit der Einfithrung des ersten monoklonalen Antikérpers
Rituximab zur Therapie des Non-Hodgkin-Lymphoms. Biophar-
mazeutika sind heute aus dem deutschen Arzneimittelmarkt nicht
mehr wegzudenken: 2017 hatten Biopharmazeutika mit

10,2 Mrd. Euro einen Umsatzanteil von 26 % am gesamten
deutschen Pharmamarkt, 51 % (= 23 Arzneimittel) der 2017 neu
zugelassenen Arzneimittel in Deutschland waren Biopharmazeu-
tika [1]. Ausgangspunkt der meisten Biopharmazeutika waren und
sind Start-ups als Ausgriindungen von Universitédtsinstituten oder
Forschungsgemeinschaften, die die Entwicklung von neuen
Wirkstoffen bis Ende der praklinischen Phase oder in den ersten
klinischen Phasen mithilfe von privaten bzw. 6ffentlichen
Investoren und Venture Capital vorantreiben. In diesem Beitrag
soll die Entwicklung der deutschen Biotech-Start-ups im Phar-
mamarkt sowie deren heutige Rolle und aktuelle Trends un-

tersucht werden.

Entwicklung der Biotech-Start-
ups: Euphorie in den 90er-
Jahren

Seit Mitte der 1970er-Jahre hatten in
den USA Forscher aus den universi-
taren Laboren damit begonnen, sich
mit eigenen Unternehmen selbstén-
dig zu machen, um neue Molekiile
und Plattformtechnologien fiir me-
dikamentdse Therapien zu entwi-
ckeln. Das Geld fiir diese Biotech-
Start-ups steuerten die Griinder, Be-
kannte und die ersten Venture-Capi-
tal-Fonds bei. Die Ara der Biotech-
nologiefirmen und -Start-ups hatte
begonnen. Grofie Pharmafirmen
hatten schnell realisiert, dass die
neuen Biotech-Start-ups mit dazu
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beitragen konnten, das eigene Pipe-
line-Dilemma zu l6sen. Die Biotech-
Start-ups wurden somit zur ,verlidn-
gerten Werkbank” der grofden Phar-
maunternehmen. Angezogen von
den wesentlich besseren For-
schungsbedingungen und den gré-
Beren Forschungsbudgets in den
USA, verlieflen damals viele deut-
sche Spitzenwissenschaftler aus
dem Kklinischen und pharmazeuti-
schen Umfeld das Land in Richtung
USA. Die deutsche Politik realisierte
diesen ,brain drain® mit groflem
Schrecken und versuchte, ab Mitte
der 90er-Jahre mit umfangreichen
Forderprogrammen und dem BioRe-
gio-Wettbewerb, der zur Ausbildung
der Biotech-Spitzen-Cluster in Miin-

chen, Heidelberg und dem Rhein-
land fiihrte, die Attraktivitit fiir die
Griindung von Biotech-Start-ups in
Deutschland zu verbessern. Er-
schwerend fiir den Forschungs-
standort Deutschland kam in jener
Zeit die von den Griinen initiierte
Diskussion iiber ,unkalkulierbare”
Risiken der aufkommenden Bio-
und Gentechnologie hinzu. Erinnert
sei hier exemplarisch an die endlose
Diskussion um die Genehmigung
der Insulinproduktion im Stamm-
werk Frankfurt der - damals noch
existierenden — Hoechst AG. Erfreu-
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licherweise gab es in den 1990er-
Jahren auch in Deutschland eine
Griindungswelle an Biotech-Start-
ups. Im Report ,Biotechnologie in
Deutschland - 25 Jahre Unterneh-
mensgriindungen® des BMBF aus
dem Jahr 2010 werden fiir den Zeit-
raum von 1987 bis 1999 33 Unter-
nehmensgriindungen aus dem Be-
reich der roten Biotechnologie auf-
gefithrt. 11 (33%) dieser Firmen
sind heute noch operativ tétig, auch
wenn sich deren Business-Modell in
der Zwischenzeit z.T. stark gewan-
delt hat. Zu nennen sind die Affi-
med, Biofrontera, co.don, Curevac,
Epigenomics, Evotec, medigene,
MorphoSys, Paion, Pieris und Pro-
BioDrug. Im Kontext der Entwick-
lung der deutschen Biotechnologie
muss noch die Griindung des Diag-
nostika-Unternehmens Qiagen im
Jahr 1984 genannt werden. Viele der
Unternehmen wagten damals den
Borsengang und den Sprung an das
im Jahre 1997 neu geschaffene Bor-
sensegment ,Neuer Markt® an der
Frankfurter Borse. Anders als in den
USA, wo sich die meisten Biotech-
Start-ups von Anfang an auf die Ent-
wicklung von Wirkstoffen mit dem
finalen Ziel der Vermarktung der
Wirkstoffe in Form von zugelas-
senen Arzneimitteln fokussierten,
beschéftigten sich in Deutschland
die ersten Biotech-Start-ups vor-
nehmlich mit der Entwicklung von
omics-Plattformtechnologien,  wie
Genomics, Proteomics etc. Dies tat
aber dem Biotechnologie-Hype in
Deutschland zu jener Zeit keinen
Abbruch. In der Hoffnung, mit den
Erkenntnissen der Entschliisselung
des menschlichen Genoms und un-
ter Zuhilfenahme der geeigneten
Plattformtechnologie den Schliissel
zur Therapie vieler, bis dato nicht
therapierbarer Krankheiten zu fin-
den, wurde gegen Ende der 90er-Jah-
re reichlich unkritisch- v.a. von
kleineren Fondsgesellschaften, Fa-
mily Offices und Privatinvestoren -
in alle Projekte investiert, auf denen
LBiotechnologie® stand. Das bose Er-
wachen kam mit dem Zusammen-
bruch des ,Neuen Markts® im Mérz
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2000 im Zuge der Internetblase - die
Biotechnologie war eigentlich ,nur”
ein Kollateralschaden. Mit einiger
Uberraschung stellten viele dieser
Investoren fest, dass es wesentlich
langer dauerte, bis aus den Platt-
formtechnologien auch vermarktba-
re Produkte entstanden, dass das
Entwicklungsrisiko von Medikamen-
ten wesentlich hoher als gedacht
war und die Start-ups bedeutend
mehr Geld benétigten, um diese
Produkte bis zur Marktreife zu ent-
wickeln. Es zeigte sich auch, dass
ein Investment in ein Biotechnolo-
gieprojekt sehr viel fachliches
Know-how voraussetzt, um die Er-
folgsaussichten des Projekts realis-
tisch beurteilen und eine fundierte
Investmentempfehlung aussprechen
zu kénnen. Dem iiberwiegenden Teil
der damaligen Investoren fehlte je-
doch dieses Know-how. Die Folgen
sind hinlénglich bekannt: Die Inves-
toren wandten sich schlagartig von
den Biotech-Start-ups ab und inves-
tierten ihr Kapital lieber anderwei-
tig. Von diesem ,Schock® hat sich
die deutsche Biotechnologie leider
bis heute nicht richtig erholt. Es
fehlt nach wie vor an Venture-Capi-
tal-Investoren fiir Einzelprojekte
bzw. fiir die deutschen Life-Science-
Venture-Capital-Fonds [2].

Biotech-Start-ups nach dem
Crash des ,Neuen Markts®

Nach dem Crash des ,,Neuen Markts"
im Madarz 2000 war die Finanzie-
rungsmoglichkeit mittels eines Bor-
sengangs fiir ein Biotech-Start-up in
Deutschland fiir lange Zeit nicht re-
alisierbar. Aber es gab weiterhin die
Moglichkeit der Finanzierung mit-
tels offentlicher Fordertopfe und 6f-
fentlicher Fonds. Der High-Tech
Griinderfonds wurde im Jahre 2005
als Konsortium aus Bundeswirt-
schaftsministerium, der Kreditan-
stalt fiir Wiederaufbau und deut-
schen Industrieunternehmen ins Le-
ben gerufen, der erste Fonds hatte
immerhin ein Volumen von
270 Mio. Euro. Die Kreditanstalt fiir
Wiederaufbau war selbst ebenfalls

als Finanzier von Start-ups zusam-
men mit institutionellen Venture-
Capital-Fonds sehr aktiv. Im Zeit-
raum zwischen 2000 und 2009 gab
es in Deutschland weitere 37 Griin-
dungen von Start-ups im Bereich
der roten Biotechnologie. Von die-
sen sind bis 2018 mit der Apogenix,
Heidelberg Pharma, der Phenex, der
SpheroTec und der Sygnis noch 5
Unternehmen iibrig geblieben [3].
Als eine der wenigen Highlights aus
Deutschland fiir diesen Zeitraum ist
z. B. der erfolgreiche Verkauf der U3
Pharma aus Martinsried an Daiichi
Sankyo fiir 150 Mio.Euro im Jahr
2007 oder die Ubernahme der Jerini
durch Shire im Jahre 2008 zu nen-
nen (Tab. 1). Erwdhnt sei auch der
Verkauf der Pharmaaktivititen von
BASF an Abbott. Im BASF-Pharma-
Portfolio befand sich u. a. der mono-
klonale Antikorper Adalimumab,
der unter dem Markennamen Humi-
ra zur Therapie von Autoimmun-Er-
krankungen 2017 mit einem Umsatz
von 18,9 Mrd. US-Dollar das welt-
weit meistverkaufte Arzneimittel
wurde [4].

Seit 2006 sind mit der Dievini-Hol-
ding und der Santo-Holding die Fa-
mily Offices von Dietmar Hopp und
den Gebriidern Stringmann als
mafigebliche Investoren in deutsche
Biotech-Start-ups aktiv geworden.
Dietmar Hopp, einer der Mitbegriin-
der der SAP, hat mittlerweile
ca. 1,2 Mrd. Euro in 21 Life-Science-
Start-ups investiert [5]. Zu nennen
sind hier die Beteiligungen an der
Apogenix, CureVac - an der auch die
Bill-&-Melinda-Gates-Stiftung betei-
ligt ist —, LTS Lohmann Therapie Sys-
teme, immatics und Wilex (heute
Heidelberg Pharma). Wie dem Be-
richt des manager magazins vom Au-
gust 2017 zu entnehmen ist, musste
die Dievini bis dato aber bereits mehr
als eine halbe Mrd. Euro auf ihre Be-
teiligungen abschreiben. Erfolgrei-
cher verlief das Biotechnologie-Enga-
gement von Andreas und Thomas
Striingmann, die nach dem Hexal-
Verkauf an Sandoz im Jahre 2005
rund 1Mrd. Euro in Biotech-Start-
ups investiert haben. Hier stehen
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B Tabelle 1

Ausgewihlte Verkdufe deutscher Biotech-Start-ups.

Jahr Unternehmen Kéufer Kaufpreis

2007 U3 Pharma Daiichi Sankyo | 150 Mio. Euro

2008 Jerini Shire 6,25 Euro/Aktie; Gesamtwert des Deals bis zu 328 Mio. Euro

2012 Corimmune Janssen keine Angabe

2012 Micromet Amgen 1,16 Mrd. Euro

2015 Suppremol Baxter 200 Mio. Euro

2016 Ganymed Astellas 422 Mio. Euro Down Payment, bis zu 860 Mio. Euro
Milestone Payments

2017 Rigontec MSD 115 Mio. Euro Down Payment, bis zu 349 Mio. Euro
Milestone Payments

Verkaufserlose und Einnahmen aus
Lizenzdeals in Héhe von 1,2 Mrd. Eu-
ro zu Buche, weitere 1,7 Mrd. Euro
werden beim Erreichen bestimmter
Milestones erwartet [5]. Aus dem
Santo-Portfolio erwarb Astellas 2016
die auf Immunonkologie spezialisier-
te Ganymed fiir 422 Mio. Euro, Bax-
ter kaufte 2015 die auf Autoimmun-
Erkrankungen spezialisierte Suppre-
Mol fiir 200 Mio. Euro. AiCuris, ein
Bayer-Spin-off im Santo-Portfolio,
das Antiinfektiva entwickelt, erhielt
110 Mio. Euro von Merck & Co. fiir
die Erteilung von Lizenzen an Ent-
wicklungskandidaten. Zu nennen ist
sicherlich noch die BioNTech aus
Mainz im Bereich der Immunonkolo-
gie, die gemeinsame Entwicklungs-
projekte mit Eli Lilly, Sanofi, Bayer,
Genmab und Genentech betreibt.
Festzuhalten ist, dass ohne das be-
trichtliche finanzielle Engagement
von Dietmar Hopp und den Gebrii-
dern Striingmann die deutsche Bio-
technologie in der Zwischenzeit
nicht eine fithrende Position in West-
europa einnehmen wiirde.

Anders verlief die Entwicklung in
den USA. Hier waren zu Beginn des
Jahrtausends die ersten Biotech-
Start-ups in der Lage, eigene Pro-
dukte in attraktiven Indikationen
wie Onkologie, Autoimmun-Erkran-
kungen oder Orphan Diseases auf
den Markt zu bringen und die Ver-
marktung der Produkte selbst in die
Hand zu nehmen. Firmen wie Ge-
nentech (heute Roche), Millenium
(heute Takeda), Genzyme (heute
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Sanofi) oder MedImmune (heute
AstraZeneca) entwickelten sich
rasch zu ,multimillion companies®,
die dann fiir hohe Multiples an Big
Pharma verkauft wurden. Dariiber
hinaus entstanden aus den Biotech-
Start-ups Amgen, Gilead, Celgene
etc. Pharmafirmen, die heute zu
den 20 umsatzstirksten, globalen
Playern im Pharmamarkt gehoren.
An der NASDAQ hat sich das Bio-
technologie-Borsensegment  gebil-
det. Dort haben viele Biotech-Start-
ups - aufgrund einer hoheren Unter-
nehmensbewertung als an den euro-
péischen Borsen - erfolgreich ihren
IPO durchgefiihrt. Als deutsche Bio-
tech-Start-ups, die an der NASDAQ
gelistet sind, seien die Affimed, die
Pieris (in Form eines reverse mer-
gers) und seit November 2017 auch
die Inflarx genannt.

Biotech-Start-ups 2018 — Status
und Trends

Nach nunmehr gut 30 Jahren Erfah-
rungen mit Biotech-Start-ups kann
nachfolgende Bilanz gezogen werden.

B Unternehmen

2017 wurden in Deutschland 383 bio-
pharmazeutische Unternehmen ge-
zéhlt. Erfreulich ist das Wachstum
von 4,9 %. 2017 gab es 26 Neugriin-
dungen im Bereich der roten Biotech-
nologie, davon 17 im Bereich Drug
Development/Delivery, 2 im Bereich
Diagnostics und 7 im Bereich Service-
leistungen [6].

Qiagen ist mit einer Marktkapita-
lisierung von 7 Mrd.Euro das mit
Abstand wertvollste deutsche Bio-
technologieunternehmen und mitt-
lerweile zu einem Global Player im
Bereich der Molekulardiagnostik ge-
worden (Tab.2). Die im Jahr 1992
gegriindete MorphoSys AG ist mit
einer Marktkapitalisierung  von
3,4 Mrd. Euro das zweitwertvollste
deutsche Biotechnologieunterneh-
men. Mit dem Aufbau der weltweit
grofiten Bibliothek fiir monoklonale
Antikérper (HUCAL) ist die Mor-
phoSys ein begehrter Lizenzpartner
fiir Big-Pharma- und Biotechnolo-

B Tabelle 2
Marktkapitalisierung ausgewahl-
ter, borsennotierter deutscher Bio-
technologieunternehmen (Stand:
05.07.2018; Quelle: der Autor nach
onvista).

Qiagen 7 020 Mio. Euro
MorphoSys 3393 Mio. Euro
Evotec 2266 Mio. Euro
Formycon 333 Mio. Euro
medigene 276 Mio. Euro
Pieris 245 Mio. Euro
Biofrontera 244 Mio. Euro
Paion 142 Mio. Euro
Magforce 126 Mio. Euro
4SC 122 Mio. Euro
co.don 108 Mio. Euro
Thiel - Deutsche Biotech-Start-ups 3
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gieunternehmen geworden. Stand
Mairz 2018 hatte MorphoSys 28 Pro-
duktkandidaten in der klinischen
Entwicklung, wovon 23 an globale
Partner wie Roche, Novartis, Jans-
sen, Bayer, GSK etc. auslizenziert
waren [7]. Der Wirkstoff Guselku-
mab zur Therapie der mittelschwe-
ren bis schweren Psoriasis, den Mor-
phoSys zusammen mit Janssen ent-
wickelte, hat im Mai 2017 die FDA-
und im November 2017 auch die
EMA-Zulassung erhalten und ist so-
mit der erste Wirkstoff aus der Mor-
phoSys-Pipeline, der aktiv vermarket
wird. Dies war sicherlich ein positi-
ves Signal fiir die gesamte deutsche
Biotechnologiebranche. MorphoSys
tragt sich auch mit dem Gedanken,
fiir die in Eigenregie entwickelten
Wirkstoffe, z. B. MOR 208, eine eige-
ne Marketing- und Vertriebsmann-
schaft in den USA aufzubauen. Das
drittwertvollste deutsche Biotechno-
logieunternehmen mit einer Bewer-
tung von 2,2 Mrd. Euro ist die Evo-
tec, die sich als Wirkstoffentwickler
fir Big-Pharma- und Biotechnolo-
gieunternehmen profiliert hat. Als
Partner der Evotec sind u. a. Sanofi,
Bayer, Celgene, AstraZeneca und
Roche zu nennen. Nach diesen Flag-
ship-Unternehmen tut sich eine gro-
Be Liucke in der Marktkapitalisie-
rung der folgenden Unternehmen
wie der Formycon (Entwicklung von
Biosimilars; gehort zur Santo-Hol-
ding) mit 333 Mio. Euro oder der
medigene mit 276 Mio. Euro auf.

Der Sprung in der Marktkapitali-
sierung ist u.a. damit zu erkléren,
dass all diese Unternehmen keine
nennenswerten Umsétze titigen und
mit ihren Entwicklungsprogrammen
noch in den PhasenlI oder II sind
(Formycon schon in Phase III). Inte-
ressant ist die Entwicklung der medi-
gene. Gegriindet im Jahr 1994, hat
sich die medigene jahrelang mit be-
scheidenem Erfolg mit der Entwick-
lung von Wirkstoffen beschéftigt. An
zdhlbaren Ergebnissen ist die Zulas-
sung von Veregen, einem Warzenthe-
rapeutikum, und Eligard zum Einsatz
beim Prostatakarzinom zu nennen
(Tab. 3). Der Borsenkurs der medige-
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ne diimpelte jahrelang vor sich hin.
Der Turnaround kam 2014 mit dem
Erwerb des Biotech-Start-ups Trianta
Immunotherapies, das sich mit der
Immuntherapie beschéftigt. Damit
hatte medigene Zugang zur TCR-
Plattformtechnologie und zur Ent-
wicklung personalisierter, T-Zell-ge-
richteter Immuntherapien erhalten.
Die Entwicklung eines DC-Vakzins
zur Therapie der AML ist in Phasel
Der Borsenkurs der medigene hat
sich seit 2014 sehr gut entwickelt,
man darf auf die weitere Entwicklung
gespannt sein. An dieser Stelle seien
auch noch die nicht borsennotierten
deutschen Biotech-Start-ups imma-
tics und CureVac und AiCuris ge-
nannt. immatics, gegriindet im Jahr
2000, entwickelt T-Zell-basierte The-
rapeutika fiir die Onkologie. immatics
hat in den USA ein Joint Venture mit
dem MD Anderson Cancer Center ge-
griindet, die Wirkstoffkandidaten
sind in Phase I/I. CureVac, ebenfalls
2000 gegriindet, entwickelt, basierend
auf seiner proprietiren RNA-Platt-
formtechnologie, Vakzine fiir die On-
kologie (Phase I) und z.B. Tollwut.
Wie bereits erwéhnt, ist 2015 die Bill-
&-Melinda-Gates-Stiftung als Inves-
tor in die CureVac eingetreten. Die
AiCuris wurde 2006 als Spin-off der
Bayer AG gegriindet, die sich seiner-
zeit von ihrem Antiinfektiva-Geschéft
trennte. Die Santo-Holding der Ge-
briider Striingmann hat 80 % der Ai-
Curis-Firmenanteile iibernommen.
Die AiCuris hat den Wirkstoff Leter-
movir, der bei Patienten, denen Kno-
chenmark iibertragen wird und die
das Cytomegalon-Virus in sich tra-
gen, bis zur PhaseIl entwickelt und
2012 an Merck & Co. auslizenziert.
Letermovir wurde unter dem Mar-
kennamen Prevymis im November
2017 in den USA und im Februar 2018
in Deutschland zugelassen.

M Produkte

In Tab.3 sind die von deutschen
Biotech-Start-ups zur Zulassung ge-
brachten Therapeutika aufgelistet.
Riickblickend féllt die Bilanz eher
erniichternd aus - ein Blockbuster
ist bis dato noch nicht zu finden.

Der oben erwihnte MorphoSys-
Wirkstoff Guselkumab, der als erster
Kandidat Blockbuster-Potenzial ha-
ben diirfte, wurde von Janssen zur
Marktreife entwickelt und zur Zu-
lassung gebracht. Prevymis, das von
Merck & Co. zur Zulassung gebracht
wurde, ist ein Nischenprodukt. Das
Dilemma der fehlenden Produkt-
Highlights aus der deutschen Bio-
tech-Start-up-Forschung kann ei-
nerseits damit erklart werden, dass
sich die deutschen Biotech-Start-
ups, anders als die amerikanischen
Kollegen, in den 80er- und 90er-Jah-
ren schwerpunktméflig mit Platt-
formtechnologien anstatt mit der
Produktentwicklung beschiftigt ha-
ben. Zum anderen kommt hinzu,
dass einige erfolgversprechende
Phase-IlI-Kandidaten, z.B. der im-
matics, Wilex, Paion und Mologen,
in den klinischen Studien die pri-
mary endpoints verpasst haben und
die entsprechenden Firmen wieder
neu anfangen mussten - sowohl was
das Kklinische Entwicklungspro-
gramm als auch die Investorensuche
betraf. Schwerpunktméflig konzent-
rieren sich die deutschen Biotech-
Start-ups heute auf die Inmunonko-
logie, Zelltherapie und Infektions-
krankheiten.

H Finanzierung

Was die Finanzierung von Biotech-
Start-ups in der Vorgriindungs- und
Griindungsphase betriftt, ist Deutsch-
land vorbildlich in Europa. Mit dem
High-Tech Griinderfonds und regio-
nalen Finanziers wie Bayern Kapital,
der NRW.Bank oder der IBB stehen ei-
ne Reihe offentlicher Investoren zur
Verfiigung, die z.B. in der Kombina-
tion HTGF/Bayern Kapital eine Seed-
finanzierung in Héhe von bis zu
1,25 Mio. Euro ermdglichen. Da es in
Deutschland - im Gegensatz zum
westeuropdischen Ausland - nur we-
nige grofie Life-Science-Venture-Ca-
pital-Fonds bzw. wenige Life-Science-
affine Family Offices oder Privatinves-
toren gibt, die in Biotech-Start-ups in-
vestieren, klafft in Deutschland eine
grof3e Liicke bei der Follow-up-Finan-
zierung der Start-ups. Die Kreditan-
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B Tabelle 3

Von deutschen Biotech-Start-ups zur Zulassung gebrachte Therapeutika (Quelle:

BMBEF: Die deutsche Biotechnologie-Branche 2015; S. 15). .

Unternehmen Produkt Indikation

Bavarian Nordic IMVAMUNE Pocken

Biofrontera Ameluz Aktinische Keratose
Euroderm Epidex Wundbehandlung
Fresenius Biotech (jetzt Neovii Biotech) ATG-Fresenius 5 Transplantation
FreseniusBiotech/TrionPharma/Neovii Bio- | Removab (2017 wieder Aszites

tech vom Markt genommen)

Jerini (jetzt Shire) Firazyr (Icatibant) Heriditéres Angioddem
medigene Eligard Prostatakarzinom
medigene Veregen Genitalwarzen
Merckle Biotec/Biogenerix (jetzt Teva) Ratiograstim Neutropenie
Merckle Biotec/ Biogenerix (jetzt Teva) Epoetin theta Animie

Urotiss Mucocell Harnréhrenstriktur
co.don Sherox Knieknorpelprodukt

stalt fiir Wiederaufbau hat die Fi-
nanzierungsliicke - iiber alle Bran-
chen gesehen - auf jéhrlich 500-
600 Mio. Euro geschitzt [8]. Diese
Liicke versuchen der im Jahr 2016 von
der Kreditanstalt fiir Wiederaufbau
(KfW) ins Leben gerufene Coparion
Fonds oder z. B. der Wachstumsfonds
von Bayern Kapital zu schlief3en.
Der Bayern-Kapital-Wachstumsfonds
kann bis zu 8 Mio. Euro, der Coparion
Fonds sogar bis zu 10 Mio. Euro in der
Early-Stage- und in der Wachstums-
phase des Start-ups investieren. Vo-
raussetzung fiir ein Investment dieser
Fonds ist, dass private Investoren, un-
ter die auch die institutionellen und
Corporate-Venture-Capital-Fonds fal-
len, das Investment pari-passu, d.h.
zu gleichen Anteilen, spiegeln.

Die Finanzierung von attraktiven
Produktentwicklungen ist heute ein-
facher geworden. Im Januar 2018 ge-
lang der BioNTech aus Mainz ein
Paukenschlag, als sie den erfolgrei-
chen Abschluss der A-Finanzie-
rungsrunde mit 270 Mio. US-Dollar
bekanntgab. Dies war eine der grof3-
ten Finanzierungsrunden fiir Bio-
tech-Start-ups in Europa. Weitere
Beispiele fiir erfolgreiche Finanzie-
rungsrunden in den Jahren 2016/17
sind die iOmx mit einer A-Finanzie-
rungsrunde von 40 Mio. Euro, die Ri-
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gontec mit einer A-Finanzierungs-
runde von 30 Mio. Euro, die Immu-
nic mit 17,5Mio.Euro und die
Centogene mit 25Mio. Euro. Die
entsprechenden Investoren-Syndika-
te bestehen aus deutschen o6ffentli-
chen Finanziers, deutschen Corpo-
rate und institutionellen Venture-
Capital-Fonds sowie auslindischen
institutionellen =~ Venture-Capital-
Fonds. Sind die Biotech-Start-ups an
der Borse gelistet, kann neues Eigen-
kapital iiber eine Kapitalerhohung
eingeworben werden. 2017 konnten
sich z.B. die 4SC (40,9 Mio. Euro),
die medigene (20,7 Mio. Euro) oder
die co.don (5Mio.Euro) neues Ei-
genkapital iiber die Bérse beschaf-
fen. Erfreulich ist auch, dass sowohl
die MorphoSys als auch die medige-
ne mittlerweile im deutschen M-
DAX-Segment gelistet sind. Seit
April 2018 wird die MorphoSys auch
im NASDAQ-Global-Market-Seg-
ment gefiihrt. Seit ca.3Jahren wird
iiber die Moglichkeit des Crowdfun-
dings fiir Life-Science-Projekte in
der Griindungsphase diskutiert. Wie
die Erfahrung zeigt, macht Crowd-
funding fiir kleinere Projekte mit
iiberschaubarem Risiko, z.B. aus
dem Bereich E-Health oder Medizin-
technik, Sinn und wird auch aktiv
von Start-ups zur Finanzierung ge-

nutzt. Uber Crowdfunding kénnen
gemifl dem deutschen Kleinanleger-
schutzgesetz bis zu 2,5Mio. Euro
pro Projekt eingeworben werden.
Fiir Projekte mit hohem Risiko und
grofiem Kapitalbedarf ist Crowdfun-
ding als Finanzierungsinstrument
jedoch nicht geeignet.

B Business-Modell

Was das Business-Modell fiir deut-
sche Biotech-Start-ups betrifft, diirf-
te bis auf die MorphoSys, die einige
erfolgversprechende Wirkstoffkan-
didaten in der klinischen Entwick-
lung hat, kein Start-up dabei sein,
das in absehbarer Zeit eigene
Wirkstoffkandidaten zur Zulassung
bringt und sie anschliefend mit
einer eigenen Marketing- und Ver-
triebsmannschaft vermarktet. Dafiir
ist einerseits die Konkurrenz im
Pharmamarkt seitens der etablierten
Pharma- und Biotechnologieunter-
nehmen zu grof3, andererseits iiber-
steigt das Investment fiir den Aufbau
einer eigenen Marketing- und Ver-
triebsmannschaft die Schmerzgren-
ze der Investoren. Es bleibt somit als
Exit i. d. R. der Verkauf an ein grofSes
Pharma- oder Biotechnologieunter-
nehmen. In Tab. 1 sind einige ausge-
wihlte Verkdufe deutscher Biotech-
Start-ups seit 2007 aufgefiihrt.

Thiel - Deutsche Biotech-Start-ups 5



Pharma-Markt

Arzneimittelwesen - Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft

Der grofite Deal in Deutschland
war bis dato der Verkauf der Micro-
met an Amgen fiir 1,16 Mrd. Euro im
Jahre 2012. Erwdhnenswert ist si-
cherlich auch der Verkauf der Ri-
gontec an MSD im Jahr 2017 fiir ein
Down Payment in Hohe von
115 Mio. Euro und Milestone Pay-
ments von bis zu 349 Mio. Euro,
wenn man bedenkt, dass der Wirk-
stoffkandidat RGT 100 gerade erst
in die Phase I gegangen ist. Mit IPOs
tun sich deutsche Biotech-Start-ups
schwer. An der Frankfurter Borse
gab es den letzten Bérsengang eines
Start-ups aus der roten Biotechnolo-
gie im Jahr 2006. Diejenigen deut-
schen Biotech-Start-ups, die einen
Bérsengang wagen, gehen entweder
an die Euronext oder die NASDAQ,
an der die Unternehmensbewertun-
gen hoher sind und das tdgliche
Handelsvolumen grofier ist als in
Deutschland. Was sich in deutschen
Biotech-Start-ups gut etabliert hat,
ist die Zusammenarbeit mit grofien
Pharma- oder Biotechnologieunter-
nehmen bei der Wirkstoffentwick-
lung. Die immatics hat u.a. einen
Lizenzvertrag mit Amgen, die Bio-
NTech aus Mainz hat Kooperations-
abkommen mit Eli Lilly, Sanofi, Bay-
er, Genmab und Genentech. AiCuris
arbeitet eng mit Merck & Co. in der
Wirkstoffentwicklung zusammen.

Zusammenfassung

Auf mehr als 30 Jahre Biotech-Start-
ups in Deutschland riickblickend,
kann man sagen, dass sich die Bran-

che etabliert hat — die Zahl der jahrli-
chen Neugriindungen steigt. Deutsch-
land hat nach wie vor eine hervorra-

gende Forschungslandschaft an den.

Universititen und den grof8en For-
schungsinstitutionen, aus denen in-
novative, attraktive Forschungspro-
jekte kommen und zu Neugriindun-
gen fiihren. 70 % der Neugriindungen
beschiftigen sich mit der Wirkstoff-
entwicklung, schwerpunktméflig in
den zukunftstrachtigen Gebieten der
Immunonkologie, der Zelltherapie
und der Infektiologie. Was die finan-
zielle Forderung der Biotech-Start-ups
in der Pre-Seed- und Seed-Phase an-
betrifft, ist Deutschland fiihrend. Was
in Deutschland aber fehlt, ist Venture
Capital, um die hoffnungsvollen
Start-ups bis zum Exit, meist in Form
eines Verkaufs, durchzufinanzieren.
Mit der MorphoSys, als weltweit be-
gehrtem Lizenzgeber fiir monoklona-
le Antikorper, verfiigt Deutschland
mittlerweile iiber ein Biotech-Flag-
ship, das in Zukunft selbst operatio-
nal aktiv werden konnte. Man darf ge-
spannt sein, wie sich weitere Hoff-
nungstriger wie die medigene,
immatics, CureVac oder BioNTech in
den nichsten Jahren entwickeln. Lei-
der haben die deutschen Biotech-
Start-ups bis dato noch kein Block-
buster-Molekiil selbst bis zur Markt-
reife entwickelt - man iiberldsst das
Partnerunternehmen, die attraktive
Wirkstoffe aus deutscher Forschung
einlizenziert oder gleich die ganze Fir-
ma gekauft haben. Sehr gut funktio-
niert die Zusammenarbeit von deut-
schen Biotech-Start-ups mit Big Phar-

ma- oder Biotechunternehmen, wie
die Vielzahl von Kooperationsabkom-
men zeigt. Dies macht aber auch
deutlich, dass die deutschen Biotech-
Start-ups, wie eingangs erwihnt, vor-
nehmlich die ,verlingerte” Werkbank
von Big-Pharma- und Biotechnologie-
unternehmen sind.

H LITERATUR
1

[

vfa und Boston Consulting Group. Medi-
zinische Biotechnologie in Deutschland
2018, erschienen Juni 2018 bei The
Boston Consulting Group GmbH.
[2] Thiel MH. Venture Capital in der deut-
schen Life-Science-Industrie: Teil I: Ven-
ture Capital als Motor fiir Life-Science-
Start-ups. Pharm Ind. 2018 Febr; 80
(2):194-8.
Bundesministerium fiir Forschung und
Bildung. Biotechnologie in Deutschland:
25 Jahre Unternehmensgriindungen.
Berlin 2010. Verfiigbar unter: https://
www.bmbf.de/pub/biotechnologie_in_
deutschland.pdf
[4] Evaluate Pharma: World Review 2018.
[5] manager magazin. 2017 Aug,, S.49-52.
[6] Ernst & Young. Deutscher Biotechnolo-
gie-Report 2018, erschienen im April
2018 bei Ernst & Young GmbH.
[7] www.morphosys.de
[8] KfW. KfW griindet Tochtergesellschaft
fiir Beteiligungsfinanzierung, Pressemit-
teilung vom 30.06.2017. Verfiigbar unter:
https://www.kfw.de/KfW-Konzern/
Newsroom/Aktuelles/Pressemitteilungen/
Presseimitteilungen-Details_423745.html

[3

Alle Links wurden zuletzt am
09. Juni 2018 abgerufen.

Korrespondenz:

Dr. Michael H. Thiel

SANEMUS AG

Frauenstr. 12

80469 Miinchen (Germany)

e-mail: michael.thiel@sanemus.com

Chefredaktion: Claudius Arndt. Sekretariat: Gudrun Below. Verlag: ECV - Editio Cantor Verlag fiir Medizin und Naturwissenschaften GmbH, Baendelstockweg 20,
88326 Aulendorf (Germany). Tel: +49 (0) 75 25 94 00, Fax: +49 (0) 75 25 94 01 80. e-mail: redaktion@ecv.de. http://www.ecv.de. Herstellung: rdzGmbH /
Holzmann Druck GmbH & Co. KG. Alle Rechte vorbehalten.

6 Thiel « Deutsche Biotech-Start-ups

Pharm. Ind. 80, Nr. 9, 1208-1213 (2018)
© ECV « Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



