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Kursziel: 14,30 Euro 
  

Kurspotenzial: +16 Prozent 
 

Aktiendaten 

Kurs (Schlusskurs Vortag) 12,31 Euro (Xetra) 
Aktienanzahl (in Mio.) 15,4 
Marktkap. (in Mio. Euro) 189,7 
Enterprise Value (in Mio. Euro) 172,1 
Ticker MGN 
ISIN DE0006637200 
 

Kursperformance 
52 Wochen-Hoch (in Euro) 15,25 

52 Wochen-Tief (in Euro) 10,40 

3 M relativ zum CDAX -12,7% 
6 M relativ zum CDAX -30,2% 

 

 

Quelle: Capital IQ 
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BUCHRI 4%  
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n.a.  
  

 

Prognosen Anpassung   

  2013e 2014e 2015e 

Umsatz (alt) 20,0 18,0 2,5 

Δ in % -98,5% - - 

EBIT (alt) 11,4 7,0 -8,5 

Δ in % -192,4% - - 

EPS (alt) 0,68 0,42 -0,54 

Δ in % -200,0%  - - 
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Immuntherapien - mit Ausdauer gegen Krebs 

Geschäftsjahresende: 31.12. 2011 2012 2013e 2014e 2015e 

Umsatz 0,1 0,1 0,3 18,0 2,5 
Veränderung yoy - n.m. n.m. n.m. n.m. 
EBITDA -7,3 -5,3 -10,2 7,4 -8,1 
EBIT -7,6 -5,7 -10,6 7,0 -8,5 
Jahresüberschuss -7,5 -5,7 -10,5 6,4 -8,4 

Rohertragsmarge n.m. n.m. n.m. n.m. n.m. 
EBITDA-Marge n.m. n.m. n.m. 40,9% n.m. 
EBIT-Marge n.m. n.m. n.m. 39,0% n.m. 

Net Debt -7,5 -4,7 -13,7 -21,2 -13,8 
Net Debt/EBITDA 1,0 0,9 1,3 -2,9 1,7 
ROCE n.m. n.m. n.m. n.m. n.m. 

EPS -0,61 -0,56 -0,68 0,42 -0,54 
CPS -0,53 -0,51 -0,61 0,49 -0,48 
DPS 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
Dividendenrendite 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

EV/Umsatz n.m. n.m. 566,1 9,4 67,9 
EV/EBITDA n.m. n.m. n.m. 23,1 n.m. 
EV/EBIT n.m. n.m. n.m. 24,2 n.m. 
KGV n.m. n.m. n.m. 29,3 n.m. 
P/B 25,8 30,6 21,8 7,6 0,0 
Quellen: Unternehmen, Montega, CapitalIQ   Angaben in Mio. EUR, Kurs: 12,31 
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MOLOGEN hat sich auf die Entwicklung aktiver Immuntherapien gegen Krebs spezialisiert, die eine 
lang anhaltende Kontrolle der Krebserkrankung versprechen. 

Für das Leitprodukt des Unternehmens, den DNA-basierten Immunmodulator MGN1703, verfolgt 
MOLOGEN eine clevere Nischenstrategie: MGN1703 wird in fortgeschrittenem Darmkrebs (CRC) und 
– nach einem jüngsten Kurswechsel – in kleinzelligem Lungenkrebs (Extensive Disease SCLC) als 
Erhaltungstherapie zur Stabilisierung der Krebserkrankung im Anschluss an eine Erstlinienbehandlung 
entwickelt. MGN1703 wird damit im Markt noch vor den klassischen Zweit- und Drittlinientherapien 
positioniert und sollte so von höheren Marktanteilen profitieren (Umsatzpotenzial ca. 1,6 Mrd. Euro). 
Die entscheidende Wegmarke für das Unternehmen wird sein, wann und inwieweit es dem 
Management gelingt, den angestrebten Lizenzdeal mit einem Pharmakonzern zu verwirklichen. Im 
Erfolgsfalle locken Upfrontzahlungen in zweistelliger Millionenhöhe, die MOLOGEN in die 
Entwicklung von MGN1601 und weitere Pipelineprojekte reinvestieren wird. Das Unternehmen treibt 
jedoch parallel dazu die Planung und Genehmigung der Phase-III-Zulassungsstudie voran, um den 
Wirkstoff auch unabhängig von einem Deal in Eigenregie weiterentwickeln zu können. 

Die Endauswertung der IMPACT-Studie in metastasiertem Darmkrebs (Phase II) ergab, dass das Risiko 
für das Fortschreiten der Krankheit durch die Behandlung mit MGN1703 in etwa halbiert wird 
(Hazard Ratio von 0,56). Dabei wurde in der radiologischen Bewertun                              
statistische Signifikanz erreicht. Bei drei Patienten wurde ein lang andauerndes klinisches Ansprechen 
beobachtet (15 bis 30 Monate). Ein weiterer, in kompletter Remission (CR) befindlicher Patient blieb 
rückfallfrei. In Sub                                                                   
                                                                                                  
                                                                    . 

Der zellbasierte Krebsimpfstoff MGN1601 wird als Drittlinientherapie von metastasiertem 
Nierenzellkarzinom (RCC) entwickelt. Als allogenes zellbasiertes Arzneimittel ist MGN1601 gegen 
generische Konkurrenz gefeit, bietet aber zugleich die Vorteile der Off-the-Shelf-Vermarktung 
(Umsatzpotenzial 300-400 Mio. Euro). In der einarmigen ASET-Studie (Phase I/II) an 19 Patienten 
erwies sich das Krebsvakzin als sicher und gut verträglich. Bei vier von zehn Patienten konnte nach 
zwölf Wochen Therapie eine Kontrolle der Erkrankung erzielt werden, darunter ein Patient mit 
partieller Response. Eindrucksvolle Langzeiterfolge wurden an zwei Patienten beobachtet. 

Fazit: MOLOGEN sollte vom rasanten Aufschwung der Immuntherapien nachhaltig profitieren. Die 
gute Positionierung bei Darmkrebs und SCLC lassen zudem hohe Marktdurchdringungen erwarten. 
Andererseits wirft die Neuausrichtung im Bereich Lungenkrebs ein Schlaglicht auf die wachsende 
Konkurrenz durch eine neue Klasse von Immuntherapien, den Checkpoint-Inhibitoren. Grundsätzlich 
sind drei Szenarien mit unterschiedlichen Bewertungsindikationen denkbar. Im Falle einer 
Auslizenzierung von MGN1703 in H1/14 (Phase II) sehen wir den fairen Wert bei 13,20 Euro pro 
Aktie. Sollte ein attraktiver Lizenzdeal nicht zustande kommen, wird MOLOGEN sein gesamtes 
Entwicklungsprogramm in Eigenregie vorantreiben, um MGN1703 nach Phase III - positive Daten 
vorausgesetzt – zu besseren Konditionen auslizenzieren zu können. Patientenzahl, Dauer und Kosten 
der Zulassungsstudie werden vom gewählten Endpunkt abhängen. Bei Durchführung einer 
kostenintensiven OS-Studie sehen wir MOLOGENs fairen Wert bei 15,30 Euro pro Aktie, im Falle einer 
PFS-Studie bei 18,40 Euro. Da wir letztere Alternative im Hinblick auf eine erfolgreiche Verpartnerung 
für riskant halten, stellen wir unsere Bewertung auf die ersten zwei Szenarien ab. Nach Mittelung 
ergibt sich ein Kursziel von 14,30 Euro je Aktie. In Anbetracht des Entwicklungsrisikos und des nur 
bedingten Upside stufen wir die Aktie auf Halten zurück.  
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INVESTMENT CASE 

Das seit 1998 börsennotierte Biotech-Unternehmen MOLOGEN hat sich auf die 
Entwicklung aktiver Immuntherapien und Impfstoffe gegen Krebs und schwere 
Infektionskrankheiten spezialisiert. Die Therapieansätze beruhen auf den beiden 
patentgeschützen DNA-Technologie-Plattformen dSLIM®, einem Immunmodulator aus 
niedermolekularer DNA, und MIDGE®, einem Vektorsystem zum Gentransfer. Durch 
eigene F&E-Leistungen hat das Berliner Unternehmen eine klinische Produktpipeline von 
hohem Innovationsgrad aufgebaut. Werttreiber sind die beiden Krebsmedikamente 
MGN1703 und MGN1601, für die inzwischen Wirksamkeitsdaten aus Phase II bzw. Phase 
I/II vorliegen. MOLOGEN hebt sich damit deutlich von vielen börsennotierten deutschen 
Biotechfirmen ab, die einen Großteil ihrer Wirkstoffe durch Einlizenzierung erworben 
haben. MOLOGEN beschäftigt derzeit 58 Mitarbeiter.  

Beide Krebsmedikamente MGN1703 und MGN1601 entfalten als aktive Immuntherapien 
ihre Wirkung, indem sie im Immunsystem des Patienten eine Abwehrreaktion gegen 
tumorassoziierte Antigene auslösen und die erworbene Toleranz der Immunabwehr 
gegenüber dem Krebsherd durchbrechen helfen. MOLOGENS Studiendaten sowie 
wachsende Befunde aus der medizinischen Forschung betätigen, dass sich mit 
Immuntherapien eine sehr lang anhaltende Kontrolle der Krebserkrankung bei 
ausgewählten Patienten erreichen lässt.  

Das Leitprodukt des Unternehmens, der Immunmodulator und TLR9-Agonist MGN1703, 
wird in den beiden Indikationen metastasierter Darmkrebs (CRC) und kleinzelliger 
Lungenkrebs im fortgeschrittenen Stadium (Extensive Disease SCLC) entwickelt, für die 
Phase III bzw. Phase II in Vorbereitung sind. MOLOGEN fokussiert sein Leitprodukt auf die 
Erhaltungstherapie zur Stabilisierung der Krebserkrankung nach einer 
Erstlinienbehandlung mittels Chemotherapie. MGN1703 soll damit im Markt noch vor den 
klassischen Zweit- und Drittlinienbehandlungen positioniert werden, welche erst nach 
erneuter Tumorprogression angezeigt sind. Aufgrund der zeitlichen und strategischen 
Nähe zum lukrativeren Markt für Erstlinienbehandlungen verspricht MGN1703 höhere 
Marktanteile und Umsatzpotenziale. Mit Blick auf die beiden großen adressierten 
Krebsindikationen rechnen wir mit Spitzenumsätzen von rund 1,6 Mrd. Euro p.a. Den 
Markteintritt von MGN1703 erwarten wir in 2018e. Die entscheidende Wegmarke für das 
Unternehmen wird sein, wann und inwieweit es dem Management gelingt, den 
angestrebten Lizenzdeal mit einem Pharmakonzern zu attraktiven Konditionen zu 
verwirklichen. Im Falle einer erfolgreichen Verpartnerung von MGN1703 locken noch im 
laufenden Geschäftsjahr substanzielle Upfrontzahlungen, die MOLOGEN in die Entwicklung 
von MGN1601 und weitere Pipelineprojekte reinvestieren wird.  

Der zellbasierte Krebsimpfstoff MGN1601 wird zur Behandlung von metastasiertem 
Nierenkrebs (RCC) entwickelt. Angestrebt wird eine Drittlinientherapie, wodurch eine 
Anwendung von MGN1601 als eigenständige Monotherapie möglich wird, während in den 
vorausgehenden Behandlungsstufen in wachsender Zahl Kombinationstherapien 
dominieren. Der zuerkannte Orphan-Drug-Status garantiert dem Produkt eine EU-weite 
zehnjährige Vermarktungsexklusivität. Zudem ist MGN1601 als allogenes zellbasiertes 
Arzneimittel gegen generische Konkurrenz gefeit, bietet aber zugleich die Vorteile der 
standardisierten Großproduktion und Off-the-Shelf-Vermarktung. Obwohl das 
Nierenzellkarzinom eine relativ seltene bösartige Tumorart ist, lassen sich aufgrund der 
schweren Behandelbarkeit in diesem Markt Premiumpreise erlösen. Das Umsatzpotenzial 
sehen wir bei 300-400 Mio. Euro. Neben der Auslizenzierung nach einem noch in Phase II 
zu erbringenden belastbaren Wirksamkeitsnachweis verfolgt MOLOGEN für die zellbasierte 
Krebstherapie MGN1601 als weitere strategische Optionen die Co-Entwicklung mit einem 
Pharmapartner ab Phase III oder die komplett selbst finanzierte Entwicklung bis zur 
Marktreife und anschließendem Eigenvertrieb. 
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MGN1703 – Proof of Concept bei Erhaltungstherapie in Darmkrebs klar erreicht  

Die Endauswertung der IMPACT-Studie in metastasiertem Darmkrebs (CRC) zeigt auf Basis 
der Daten aller 59 teilnehmenden Patienten (Intent-to-treat-Population, ITT), dass das 
Risiko für das Fortschreiten der Krankheit bei den mit MGN1703 behandelten Patienten im 
Vergleich zum Placebo-Arm in etwa halbiert wird.                                      
                                          -                                         
                                                                                         
                         -                                                      
                                       ) war mit 0,49 statistisch signifikant (p=0,03). Für 
beide PFS-Endpunkte wurde gleichfalls statistische Signifikanz erreicht,          
                                                                         , mit Hazard-
Ratios von 0,55 (p=0,04) bzw. 0,50 (p=0,02).  
 
Bei drei Patienten wurde ein lang andauerndes klinisches Ansprechen (d.h. Rückgang der 
Metastasen) auf die Behandlung mit MGN1703 beobachtet. Ein weiterer Patient, der bei 
Studieneintritt bereits in kompletter Remission (CR) war, blieb rückfallfrei. Per Juni 2013 
zeigten diese vier Patienten keine Tumorprogression und wurden weiterhin mit MGN1703 
behandelt. Di                                                                        
                                                                             
chemotherapeutische Krebsbehandlung eher untypisch. Solche Effekte werden aber 
weltweit zunehmend bei Therapien beobachtet, die auf eine Aktivierung des 
Immunsystems setzen. 

Vor allem in den exploratorischen Auswertungen wurde das große therapeutische 
Potenzial der Substanz erkennbar. Demnach profitieren von der Erhaltungstherapie mit 
MGN1703 hauptsächlich P       -                                                    
                -                                                                 
Tumormarkers CEA beobachtet wurden. Die Daten aus der Analyse immunologischer 
Biomarker zeigen eine breite Aktivierung des Immunsystems und stützen den biologischen 
Wirkmechanismus von MGN1703. Als weiteres eindrucksvolles Ergebnis konnten aktivierte 
Natürliche Killer T-Zellen (NKT) als potenzielle prädiktive Biomarker für den 
Behandlungserfolg bei den Patienten identifiziert werden. 

Pipeline der Mologen AG 

Quellen: Unternehmen, Montega

Produktkandidat Forschung Präklinik Phase I Phase II Phase III Zulassung

Infektionskrankheiten

MGN1331
(Leishmaniose)

MGN1333
(Hepatitis B)

Onkologie

MGN1703-CRC Darmkrebs
(kolorektales Karzinom)

MGN1703-SCLC Lungenkrebs
(kleinzelliges Lungenkarziom)

MGN1703 Andere solide Tumore

MGN1601-RCC Nierenkrebs
(Nierenzellkarziom)

MGN1703 Verträglichkeitsstudie Studie in USA gestartet

Kooperationen

MGN1404
(Schwarzer Hautkrebs)

Start Rekrutierung
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Auf Basis dieser hoch interessanten Trends halten wir MGN1703 für einen sehr 
aussichtsreichen Produktkandidaten für das neue Konzept einer Erhaltungstherapie durch 
Immunmodulation. Mit der Identifizierung dieser kritischen Parameter hält MOLOGEN nun 
den Hebel in der Hand, um einen zielgenauen Einschluss der Patienten in der anstehenden 
Phase-III-Zulassungsstudie umsetzen zu können, was die Erfolgsaussichten deutlich 
erhöhen wird. Der Aktivierungsstatus von Immunzellen oder ein anderer der untersuchten 
Biomarker könnte es künftig erlauben, eine Erhaltungstherapie für metastasierte 
Darmkrebspatienten maßzuschneidern. Die Erkenntnisse aus der Endauswertung werden 
auch in der geplanten klinischen Phase-II-Studie mit MGN1703 bei Lungenkrebs einfließen. 
Das Studienprotokoll wird derzeit von MOLOGEN überarbeitet, um die Implementierung 
von Biomarkern zu ermöglichen. 

 

MGN1601 - Vorsichtiger Optimismus nach Wirksamkeitsdaten aus ASET-Studie 

In der offenen, einarmigen, nicht placebokontrollierten ASET-Studie (Phase I/II) wurden 
insgesamt 19 mehrfach vorbehandelte Patienten mit metastasiertem Nierenkrebs (ITT-
Population) mit dem zellbasierten Krebsimpfstoff MGN1601 therapiert. Zehn Patienten 
konnten das im Studienprotokoll vorgesehene dreimonatige Behandlungsschema 
vollständig abschließen (Treated Per Protocol, TPP-Gruppe). Die übrigen neun Patienten 
mussten die Studie wegen tumorbedingter Verschlechterung des Gesundheitszustandes 
vorzeitig beenden (Non-TPP-Gruppe). Insgesamt ergibt sich aus den Daten, dass bei 4 von 
10 TPP-Patienten (40%) nach zwölf Wochen Therapie mit MGN1601 eine Kontrolle der 
Erkrankung (DC) erzielt wurde: Bei einem Patienten wurde dabei eine Reduktion in der 
Größe der Metastasen um 55% erreicht (partielle Response, PR). Bei drei weiteren 
Patienten konnte das Fortschreiten des Nierenzellkarzinoms gestoppt werden (stabiles 
Krankheitsbild, SD). Eindrucksvolle Behandlungserfolge konnten insbesondere bei zwei 
Patienten erzielt werden, bei denen die Erkrankung unter Kontrolle gebracht werden 
konnte: Bei einem der beiden Patienten konnte ein Fortschreiten der Krebserkrankung 14 
Monate lang aufgehalten werden. Der zweite Patient wies seit rund 17 Monaten einen 
Rückgang der Metastasen auf (Stand der Auswertung im Oktober 2012).  

Für eine kleine Phase-I/II-Studie sind dies gute Daten. Die von MOLOGEN darüber hinaus 
präsentierte Gegenüberstellung der Gesamtüberlebensdaten (overall survival, OS) beider 
Patientengruppen halten wir dagegen für wenig aussagekräftig: Bislang lebten die zehn 
Patienten der TPP-Gruppe im Mittel länger als 16 Monate. Demgegenüber lag die mittlere 
Gesamtüberlebensdauer der Non-TPP-Gruppe bei knapp über 2 Monaten. Da eine 
Placebokontrolle in der Studie fehlte und bei Einteilung ein und desselben Patientenarms 
in Gruppen mit gutem und schlechtem Risiko der Selektionsbias stark greift, sollten diese 
OS-Daten nicht überinterpretiert werden.  

Die ASET-Studie war in erster Linie dazu angelegt, die gute Sicherheit und Verträglichkeit 
von MGN1601 nachzuweisen. Dies wurde in vollem Umfange und mit weniger Patienten 
als geplant erreicht. Angesichts des sehr weit fortgeschrittenen Stadiums, in der sich die 
austherapierten Patienten befanden, stimmen uns die beobachteten Einzelfälle, bei denen 
eine lang anhaltende Kontrolle der Tumorerkrankung erzielt wurde, vorsichtig 
optimistisch. Der Überlebensvorteil muss allerdings in einer randomisierten und 
placebokontrollierten Phase-II-Studie statistisch erhärtet werden.  

 

Studiendesign der Phase III entscheidet über Entwicklungskosten  

In Bezug auf die Phase-III-Zulassungsstudie mit MGN1703 in metastasiertem Darmkrebs 
(CRC) hat das Unternehmen noch keine Entscheidung in der Wahl des primären 
Studienendpunktes - progressionsfreies Überleben (PFS) oder Gesamtüberleben (OS) - 
kommuniziert. Mit einer Antragstellung rechnen wir in Q4 2013/Q1 2014, mit der 
Rekrutierung des ersten Patienten in Q2 2014. Von der Art des Studienziels hängen 
letztlich die Größe der Patientenkohorte und damit Dauer und Kosten der Phase III ab. Wir 
gehen bei PFS als primärem Endpunkt von ca. 200-300 einzuschließenden Patienten und 
externen Studienkosten in Höhe von mindestens 10 Mio. Euro aus. Wenn die Phase-III-
Studie am harten Kriterium des Gesamtüberlebens (OS) ausgerichtet wird, könnte die 
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Patientenkohorte jedoch schnell einen Umfang von 400-500 Studienteilnehmern 
erreichen. Aufgrund der dann längeren Laufzeit sollten sich die externen Studienkosten auf 
mindestens die doppelte Summe belaufen (>20 Mio. Euro).   

In der zweiten Indikation Lungenkrebs (Extensive Disease SCLC) werden für die anstehende 
Phase-II-Studie rund 3,5 Mio. Euro an Fremdleistungen veranschlagt. Für die geplante 
Phase-II-Studie mit Krebsvakzin MGN1601 in Drittlinientherapie sollten wenigstens 3 Mio. 
Euro an externen Kosten anfallen. MOLOGENS Basis-Cashverbrauch für das laufende 
operative Geschäft, d.h. ohne Fremdleistungen für Studien, sollte mit einer angestrebten 
Mitarbeiterzahl von ca. 60 künftig bei rund 7-7,5 Mio. Euro pro Jahr liegen. In welchem 
Umfang die klinischen Studienkosten dabei von MOLOGEN getragen werden, hängt vom 
Zustandekommen eines Lizenzvertrages mit einem Pharmapartner ab. 

 

Kritische Wegmarke: Lizenzdeal oder Entwicklung in Eigenregie? 

MOLOGEN strebt einen Lizenzvertrag für sein Leitprodukt MGN1703 mit einem Partner 
aus der pharmazeutischen Industrie an. Mit Blick auf die laufenden Lizenzgespräche 
verfährt das Unternehmen strikt zweigleisig und treibt parallel dazu die Planung und 
Genehmigung der Phase III voran, um unabhängig vom Zustandekommen eines Deals mit 
der Zulassungsstudie loslegen zu können. Es sind zwei grundlegende Szenarien denkbar.  

Szenario 1: Lizenzdeal spätestens Q2 2014 Wenn noch vor dem Start der Phase III in Q2 
2014e eine Auslizenzierung von MGN1703 erzielt werden kann, wird die Finanzierung und 
Durchführung der Zulassungsstudie in Darmkrebs in vollem Umfang von einem 
finanzkräftigen Partner übernommen. Mit den dann vereinnahmten Upfrontzahlungen in 
zweistelliger Millionenhöhe wird MOLOGEN die Entwicklung von MGN1601 in Phase II und 
das laufende operative Geschäft bestreiten können.  

Angesichts des Peak-Sales-Potenzials von MGN1703 in den beiden Indikationen Darm- und 
Lungenkrebs von rund 1,6  Mrd. Euro und der momentan regen Partneringaktivitäten bei 
Immuntherapeutika gehen wir für die anstehende strategische Allianz von einem hohen 
Dealwert aus. Das vom Management angepeilte Dealvolumen an Upfront- und 
Meilensteinzahlungen in Höhe von 300 bis 800 Mio. Euro erachten wir für den in Phase 
II/III befindlichen Wirkstoff als realistisch. Nach Korrektur unsere Umsatzerwartungen für 
die Teilindikation NSCLC orientieren wir uns eher an der unteren Grenze der Bandbreite. 
Unserer Einschätzung nach sollten sich Umsatzbeteiligungen von 11 bis 16% erzielen 
lassen. Die Abschlagszahlungen könnten zu Cashzuflüssen in Höhe von 15 bis 30 Mio. Euro 
führen.                                                                 „          “ 
Dealstruktur für wahrscheinlicher, d.h. niedrige Zahlungen zu Beginn, dafür höhere 
Meilensteine und Royalties bei Marktreife.  

Szenario 2: Lizenzdeal nach Zwischen- oder Endauswertung der Phase III in Darmkrebs 
Wenn ein Lizenzdeal zu attraktiven Konditionen nicht realisierbar sein sollte, wird 
MOLOGEN seine gesamten klinischen Entwicklungsprogramme für MGN1703 und 
MGN1601 aus eigener Tasche vorfinanzieren müssen, zuzüglich der fortlaufenden 
Betriebskosten. Ein späterer Lizenzvertrag zu besseren Konditionen könnte dann - 
abhängig von den klinischen Ergebnissen - nach einer Interimanalyse 2015e oder nach dem 
erfolgreichen Abschluss der Phase III Ende 2016e im Falle einer PFS-Studie unterzeichnet 
werden (Szenario 2a). Eine Zulassungsstudie auf Basis des Gesamtüberlebens (OS) sollte 
dagegen erst Ende 2017/2018e finale Daten liefern (Szenario 2b). Dies stellt den weit 
riskanteren Entwicklungspfad dar. Aus Anlegersicht würde dies außerdem bedeuten, dass 
für das MGN1703-Investment über Jahre hinaus keine externe Validierung durch das 
erfahrene Management eines Pharmakonzerns gegeben wäre. Andererseits winkten 
handfeste Vorteile in Form signifikant höherer Dealvolumina und Royalties. MOLOGENS 
zusätzlichen Kapitalbedarf sehen wir im Falle einer PFS-Studie bei 23 Mio. Euro bis Ende 
2016, im Falle einer OS-Studie bei 41 Mio. Euro bis Ende 2017. 
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Dynamisches Wettbewerbsumfeld birgt Chancen und Risiken 

Zwei bahnbrechende Marktzulassungen in jüngster Zeit bei Immuntherapien gegen Krebs - 
Provenge® von Dendreon 2010, vor allem aber Yervoy® von Bristol Myers Squibb (BMS) 
2011 – haben die Branche in eine ungeheure Dynamik versetzt. Der CTLA4-Antikörper 
Yervoy® (Ipilimumab) ist zum Vorreiter einer neuen Klasse von Immuntherapeutika, den 
Checkpoint-Inhibitoren, avanciert, die auf dem diesjährigen ASCO-Kongress mit 
sensationellen klinischen Daten für Furore sorgten. Viele Fachkommentatoren sehen in 
den Immuntherapien nach den zielgerichteten Krebstherapien seit den 90er Jahren nun 
die nächste große Welle an Krebsmedikamenten heraufziehen. Erste Branchenanalysen 
schätzen, dass Immuntherapien innerhalb der nächsten zehn Jahre Umsätze von 35 Mrd. 
USD generieren sollten und in 60% der Krebsbehandlungsschemata vertreten sein werden. 
Wir erwarten, dass MOLOGEN von diesem optimistisch gestimmten Marktumfeld 
nachhaltig profitieren wird.  

Die jüngsten Triumphe erweisen sich für MOLOGEN aber insofern als zweischneidiges 
Schwert, als sich in der Indikation des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) der 
Wettbewerbsdruck durch hoch wirksame Checkpoint-Blocker der zweiten Generation 
deutlich verschärft hat. Hier ist das Zeitfenster für MOLOGEN zunehmend kritischer 
geworden. Durch die Neuausrichtung im Bereich Lungenkrebs auf das kleinzellige 
Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (Extensive Disease SCLC) beweist 
MOLOGEN, dass es schnell und flexibel mit alternativen Entwicklungsprogrammen 
gegensteuern kann, um eine langfristige, hohe Profitabilität zu sichern. Mit Extensive 
Disease SCLC hat MOLOGEN zwar eine beträchtlich kleinere Indikation als NSCLC ins Visier 
genommen (nur rund 20-25% der Fallzahlen in NSCLC). In Anbetracht der sehr begrenzten 
Therapieoptionen und einer dünnen Entwicklungspipeline bei Extensive Disease SCLC, 
sollten sich aber am Markt Premiumpreise und eine hohe Marktdurchdringung realisieren 
lassen. 

Auch bei Immuntherapien gegen Darmkrebs (CRC) hält MOLOGEN dank der geringeren 
Wettbewerbsintensität eine gute Ausgangsposition. Mit den positiven Ergebnissen seiner 
IMPACT-Studie – halbierte Hazard-Ratio und klinisches Ansprechen bei CRC-Patienten – 
hält MOLOGEN selbst gegenüber mächtigen Wettbewerbern aus der Klasse der 
Checkpoint-Inhibitoren einen wichtigen Trumpf in der Hand. Bei dem als besonders 
schwach immunogen geltenden Kolorektalkarzinom (CRC) enttäuschte selbst 
Branchenführer Bristol-Myers Squibb (BMS). 

Wir sehen für MOLOGENS Leitprodukt MGN1703 weiterhin große Marktchancen. Unsere 
Einschätzung stützen wir vor allem auf (1) die clever gewählte strategische Nische der 
Erhaltungstherapie, (2) das mit MGN1703 erzielte lang anhaltende klinische Ansprechen, 
(3) die ausgesprochen gute Verträglichkeit und Sicherheit der Substanz, (4) die sich 
abzeichnende zielgerichtete Auswahl therapiegeeigneter Patienten anhand von 
Biomarkern (Stratifizierung) sowie (5) den unabhängigen Wirkmechanismus, der Synergien 
in der Kombination mit anderen Immuntherapien verspricht. 

Abgesehen von der Klasse der Checkpoint-Inhibitoren bleibt der Konkurrenzdruck durch 
andere immuntherapeutische Ansätze sehr überschaubar, da diese mehrheitlich entweder 
auf frühere Stadien der Krebserkrankungen zielen (z.B. als adjuvante Therapien bei 
chirurgischen Eingriffen) oder als Zweit- bzw. Drittlinientherapien entwickelt werden. 
Innerhalb der eigenen Wirkstoffklasse der TLR-Agonisten zur Antikrebstherapie hat  
MOLOGEN in den vergangenen Jahren seine bereits bestehende starke 
Wettbewerbsposition dank der positiven klinischen Ergebnisse der IMPACT-Studie, aber 
auch durch Misserfolge bei wichtigen Wettbewerbern weiter ausbauen können. MGN1703 
ist nicht nur der einzige TLR-Agonist, der sich zurzeit als Monotherapie zur systemischen 
Behandlung von Krebs in der klinischen Entwicklung befindet. Bis auf spezielle 
Anwendungen als Adjuvantien für Krebsimpfstoffe gibt es derzeit keine klinischen 
Entwicklungsprojekte mit TLR-Agonisten in den für MOLOGEN relevanten 
Krebsindikationen CRC und SCLC. Dies gilt erst recht für die strategische Nische der 
Erhaltungstherapie. MOLOGENS langjähriger Hauptkonkurrent Idera Pharmaceuticals ist 
mit seinem TLR9-Agonisten IMO-2055 nach schweren klinischen Rückschlagen in H1 2013 
aus dem Rennen um TLR-basierte Krebstherapien ausgeschieden. 
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Finanzen 2013 

In den ersten neun Monaten des Geschäftsjahres 2013 lag der monatliche Cashverbrauch 
mit rund 0,7 Mio. Euro leicht über dem des Vorjahres (0,6 Mio. Euro). Mit liquiden Mitteln 
in Höhe von 17,6 Mio. Euro per 30. September (Ende 2012: 23,8 Mio. Euro) verfügt 
MOLOGEN weiterhin über eine solide Finanzausstattung. Die Umsatzerlöse lagen, wie für 
einen reinen Medikamentenentwickler vor Abschluss einer Lizenzpartnerschaft nicht 
anders zu erwarten, mit 0,2 Mio. Euro auf niedrigem Niveau. Das Nettoergebnis in den 
ersten neun Monaten fiel mit -6,6 Mio. Euro rund 16% niedriger aus als im Vorjahr. Das 
EBIT stellte sich mit  -6,7 Mio. Euro ein. 

Für das Geschäftsjahr 2013 sollte sich der Cashverbrauch gegenüber dem Vorjahr deutlich 
erhöhen. Lässt man mögliche Cashzuflüsse aus einem Lizenzdeal außer Betracht, könnte 
der Cash Burn im laufenden Geschäftsjahr insgesamt 10 Mio. Euro (2012: 7,1 Mio. Euro) 
erreichen. Im Einzelnen ist dies auf die folgenden Annahmen zurückzuführen: 

 Aufgrund der Bereitstellung des Prüfpräparates für die in 2014 geplanten 
klinischen Studien und den damit verbundenen Einmaleffekten Ende Q3/Q4 
sowie den erhöhten Anlaufkosten für CROs gegen Ende des Jahres könnte der 
Materialaufwand 2013 auf bis zu 3 Mio. Euro steigen (2012: 1,8 Mio. Euro).  

 MOLOGEN hat seinen Mitarbeiterstab im ersten Halbjahr zügig auf 57 ausgebaut 
und plant den Personalbestand bis Ende des Jahres auf insgesamt 60 Mitarbeiter 
auszuweiten. Zum 1. April wurde Dr. Alfredo Zurlo als neues Vorstandsmitglied 
und Chief Medical Officer (CMO) bestellt. Der Personalaufwand 2013 sollte 
dementsprechend einen steilen Anstieg auf rund 4,2 Mio. Euro verzeichnen 
(2012: 3,4 Mio. Euro). Wir erwarten höhere F&E-Aufwendungen von rund 7 Mio. 
Euro (2012: 5,9 Mio. Euro). 

 

Fazit 

MOLOGEN sollte vom rasanten Aufschwung der Immuntherapien nachhaltig profitieren. 
Die gute Positionierung bei Darmkrebs und SCLC lassen zudem hohe 
Marktdurchdringungen erwarten. Andererseits wirft die Neuausrichtung im Bereich 
Lungenkrebs ein Schlaglicht auf die wachsende Konkurrenz durch eine neue Klasse von 
Immuntherapien, den Checkpoint-Inhibitoren. Grundsätzlich sind drei Szenarien mit 
unterschiedlichen Bewertungsindikationen denkbar. Im Falle einer Auslizenzierung von 
MGN1703 in H1/14 (Phase II) sehen wir den fairen Wert bei 13,20 Euro pro Aktie. Sollte 
ein attraktiver Lizenzdeal nicht zustande kommen, wird MOLOGEN sein gesamtes 
Entwicklungsprogramm in Eigenregie vorantreiben, um MGN1703 nach Phase III - positive 
Daten vorausgesetzt – zu besseren Konditionen auslizenzieren zu können. Patientenzahl, 
Dauer und Kosten der Zulassungsstudie werden vom gewählten Endpunkt abhängen. Bei 
Durchführung einer kostenintensiven OS-Studie sehen wir MOLOGENs fairen Wert bei 
15,30 Euro pro Aktie, im Falle einer PFS-Studie bei 18,40 Euro. Da wir letztere Alternative 
im Hinblick auf eine erfolgreiche Zulassung für riskant halten, stellen wir unsere Bewertung 
auf die ersten zwei Szenarien ab. Nach Mittelung ergibt sich ein Kursziel von 14,30 Euro je 
Aktie. In Anbetracht des Entwicklungsrisikos und des nur bedingten Upside stufen wir die 
Aktie auf Halten zurück.  
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TIMING UND SENTIMENT 

Die Schlagzeilen auf der diesjährigen ASCO-Konferenz wie auch der Aufwärtstrend bei 
Lizenzabschlüssen mit großen Pharmakonzernen und die Gründung neuer Start-ups in den 
USA durch führende VC-Investoren belegen einmal mehr, dass die Krebs-Immuntherapie 
mittlerweile zu einem der großen Themen der Pharmaforschung avanciert ist.  

 Auf der ASCO-Konferenz in Chicago im Juni 2013 wurden Immuncheckpoint-
Inhibitoren als neue Hoffnungsträger in der Immuntherapie gegen Krebs 
gefeiert und beherrschten über weite Strecken die Debatten. Bristol Myers 
Squibb (BMS) und Merck Inc. lieferten sich gewissermaßen einen Showdown mit 
Phase-I-Daten zu ihren PD1-Antikörpern Nivolumab bzw. Lambrolizumab. Merck 
hatte für seine Immuntherapie mit Lambrolizumab bereits den neuen und 
begehrten Status einer Breakthrough Therapy seitens der FDA zuerkannt 
bekommen, was eine beschleunigte Zulassung erlaubt. Weiterhin im Fokus des 
Publikuminteresses standen Roche/Genentech mit ihrem PDL-1-Antikörper 
MPDL3280A sowie CTLA4- und OX40-Inhibitoren.  

 GlaxoSmithKline (GSK) hat im Juli 2012 seine Präsenz in der Immun-Onkologie 
weiter ausgebaut und eine Reihe von präklinischen Anti-OX40-Antikörpern vom 
Anderson Cancer Center der Universität Texas einlizenziert. OX40, ein co-
stimulatorischer T-Zell-Rezeptor der TNFR-Familie, spielt eine wichtige Rolle in 
der Kontrolle der Immunantwort. Das Dealvolumen erreichte 335 Mio. USD an 
Upfront- und Meilensteinzahlungen. Hinzu kommen Umsatzbeteiligungen an 
künftigen Verkaufserlösen. Die Pionierarbeiten am Anderson Cancer Center 
hatten die Entwicklung von Yervoy® (Ipilimumab) angestoßen. 

 Vorausgegangen war bei GSK 2010 ein Lizenzdeal mit Amplimmune (Maryland, 
USA) über die Einlizenzierung des PD1-Inhibitors Amp-224, der sich aktuell in 
Phase I zur Immuntherapie solider Tumore befindet. Der Deal erreichte 
seinerzeit ein Volumen von 508 Mio. USD. 

 Im Oktober 2012 schloss AstraZeneca über seine Biologics-Einheit MedImmune 
eine Allianz mit zwei Non-Profit-Organisationen, darunter das renommierte 
Ludwig Institute for Cancer Research (LICR), um sich ein Standbein in der 
Krebsimmuntherapie bei den Targets CTLA-4, PDL1 und OX40 zu sichern. Ein 
Jahr zuvor war bereits ein Lizenzvertrag mit AgonOx (Portland, USA) und dem 
Providence Cancer Center (Portland, USA) unter Dach und Fach gebracht 
worden.  

 Im Januar 2013 schließlich gingen die Schweizer 4-Antibody und die 
brasilianische Recepta BioPharma gemeinsam eine Allianz mit dem LICR ein. 
Auch diese Kooperation zielt auf die Entwicklung von Antikörpern gegen 
Kontrollpunkte des Immunsystems (Immun-Checkpoints) zur Krebsbehandlung.  

 Anfang des Jahres gab VC-Investor Third Rock Capital (Boston) sein neuestes 
Biotech-Investment, Jounce Therapeutics (Boston), bekannt. Das Start-up-
Unternehmen konnte bereits 47 Mio. USD für die Entwicklung einer Reihe nicht 
näher genannter Krebs-Immuntherapeutika einwerben. Auch die erfahrene 
MPM Capital zählt mit dem Start-up CoStim Pharmaceuticals in Boston einen 
Entwickler von Krebsimmuntherapien zu ihren jüngsten Engagements. 

 

Newsflow 

Aus der Diskussion mit dem Management lässt sich der für 2013/2014 zu erwartende 
klinische Newsflow an folgenden Eckdaten festmachen: 

 Hinsichtlich MGN1703 in der Indikation Darmkrebs (CRC) geht das 
Unternehmen davon aus, dass eine Antragstellung für Phase III in Q4 2013 
erfolgen wird. Aus unserer Sicht ist daher mit einem Start der Phase III erst in Q2 
2014 zu rechnen. Mit Blick auf die derzeit parallel laufenden 
Lizenzierungsverhandlungen, plant das Unternehmen strikt zweigleisig zu 
fahren. Vorrangiges Ziel ist es, den Antrag auf Durchführung der Phase-III-Studie 
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zügig zu stellen und genehmigen zu lassen. Eventueller Änderungsbedarf von 
Seiten des künftigen Lizenzpartners könnte ohne Weiteres in die bereits 
genehmigte Studie über einen kurzfristig zu bewilligenden Neuantrag 
aufgenommen werden. 

 Die ersten Genehmigungsanträge für die anstehende Phase-II-Studie mit 
MGN1703 in kleinzelligem Lungenkrebs (Extensive Disease SCLC) hat MOLOGEN 
Ende Oktober 2013 eingereicht, sodass die Voraussetzungen für einen 
Studienstart in Q1 2014 gegeben sein sollten. 

 Angesichts der intensiven Studienvorbereitungen für Immunmodulator 
MGN1703 und der gleichzeitig geführten Auslizenzierungsgespräche mit 
potenziellen Pharmapartnern sieht MOLOGEN seine Ressourcen mittlerweile voll 
ausgelastet. Aus pragmatischen Gründen wird sich das Unternehmen daher in 
den kommenden Monaten auf die Entwicklungsprogramme des am weitesten 
fortgeschrittenen Kandidaten MGN1703 konzentrieren und den Krebsimpfstoff 
MGN1601 in der Priorität vorerst zurückstellen. Antragstellung und 
Genehmigung der mit MGN1601 geplanten Phase-II-Studie in Nierenkrebs (RCC) 
werden daher erst 2014 erfolgen.  

 Die Resultate aus der derzeit laufenden Endauswertung der Phase-I/II-Studie mit 
Krebsvakzin MGN1601 an Nierenkrebspatienten, ASET-Studie, wird MOLOGEN 
2014 auf einem onkologischen Fachkongress vorstellen.  

 Eine Machbarkeitsstudie in Phase I testet die MIDGE®-basierte Gentherapie 
MGN1404 in schwarzem Hautkrebs (malignes Melanom) unter Leitung des 
Berliner Universitätsklinikums Charité auf Sicherheit und Verträglichkeit. Mit der 
Patientenrekrutierung wurde im Oktober 2013 begonnen. Insgesamt sollen neun 
Patienten in die Studie aufgenommen werden. Die Prüfärzte rechnen mit  einer 
Studiendauer von 18 Monaten. Die nicht-kommerzielle Studie steht primär im 
Zeichen des wissenschaftlich-medizinischen Erkenntnisgewinns und wird in 
vollem Umfang von vier akademischen Partnern finanziert und verantwortet. 
Folgestudien mit dem Ziel einer künftigen Vermarktung sind derzeit nicht 
geplant. Sollte MGN1404 allerdings am Ende mit vielversprechenden 
Ergebnissen aufwarten, könnte in Zukunft hieraus ein weiterer Produktkandidat 
für MOLOGEN hervorgehen. 
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SWOT 

Auf Basis seiner dualen DNA-Technologie-Plattform hat MOLOGEN durch eigene F&E-
Aktivität eine Produktpipeline in frühen und mittleren Phasen und von hohem 
Innovationsgrad aufgebaut. Daraus lassen sich die folgenden Stärken ableiten: 

Stärken 

 Innovative, unternehmenseigene Technologie-Plattformen gegen Krebs und 
Infektionskrankheiten mit umfangreichem Patentschutz. 

 Erhöhte Erfolgschancen und starke Wettbewerbsposition durch strategische 
Positionierung von MGN1703 in der Erhaltungstherapie nach einer 
Erstlinienbehandlung. 

 Phase II für MGN1703 in der Indikation Darmkerbes erfolgreich abgeschlossen. 
Primäre Endpunkte erreicht und statistisch signifikante Wirksamkeit 
nachgewiesen. 

 Krebsvakzin MGN1601 zeigte nach Abschluss der Phase I/II eine ausgezeichnete 
Verträglichkeit und hohe Sicherheit. Bei einigen Patienten wurden eindrucksvolle 
Behandlungserfolge dokumentiert. 

 dSLIM® und MIDGE® sind unabhängige Technologien, die einzeln vermarktet 
werden können. Sollte die Entwicklung von Krebsmedikamenten fehlschlagen, 
kann weiterhin auf MIDGE® zur Entwicklung von DNA-Impfstoffen und 
zellbasierten Krebstherapeutika zurückgegriffen werden. 

 

Trotz dieser Stärken weist MOLOGEN auch Schwächen auf: 

Schwächen 

 Trotz der sehr guten Phase II Ergebnisse wurde bislang keine Lizenzpartnerschaft 
für MGN1703 geschlossen. 

 Bisher war MOLOGEN bei der Finanzierung der F&E-Aufwendungen auf externe 
Kapitalgeber angewiesen. Für die alleinige Durchführung der Phase III von 
MGN1703 wäre eine zusätzliche Finanzierung nötig. 

 Die Auslizenzierung der zellbasierten Gentherapie nach Indien und China hat den 
erwarteten Erfolg nicht erbracht. 

 Keine Erfahrungen des Managements mit Pharmapartnerschaften. 

 

Bedingt durch den hohen Innovationsgrad und die Positionierung im Wettbewerb in 
Verbindung mit den Marktgegebenheiten (ausgetrocknete Produktpipeline bei den 
Pharmariesen), ergeben sich erhebliche Chancen: 

Chancen 

 Onkologiemarkt birgt ein großes Marktvolumen und Wachstumspotential, 
MOLOGEN adressiert mit seinen Präparaten Multimilliardenmärkte. 

 Immuntherapie für die Behandlung von Krebserkrankungen erlebt derzeit eine 
Renaissance. 

 Sehr hohes Ertragspotential, wenn Wirkung bewiesen und Produkt zugelassen 
ist. 

 Universeller Wirkmechanismus verspricht potenziellen Einsatz in einem sehr 
breiten Spektrum an Krebsleiden. Dadurch lassen sich Krebsindikationen mit 
großen Märkten im Produktportfolio abdecken. 

 Pilotproduktion für Produkte zeigt, dass marktfähige Produktionskosten möglich 
sind. 
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Allerdings gibt es auch Risiken, diese sind im Einzelnen: 

Risiken 

 Im historischen Rückblick erweist sich das Ausfallrisiko aktiver Immuntherapien 
in der Krebstherapie als besonders hoch und bewegt sich weit über dem 
statistischen Mittel in der pharmazeutischen Entwicklung.  

 Verzögerungen bei der Produktentwicklung und -zulassung. 

 Die Produktpipeline basiert auf zwei unabhängigen Plattformtechnologien. Sollte 
die Entwicklung von MGN1703 in Darmkrebs fehlschlagen, wären davon auch die 
geplanten klinischen Projekte für weitere Krebsindikationen von MGN1703 
betroffen. Eventuell hätte dies auch Folgen für MGN1601, da auch dieses 
Präparat dSLIM® als eine der Wirkkomponenten enthält. 

 Meilensteinzahlungen und Umsatzbeteiligung (Royalties) erfolgen in späteren 
Phasen der Entwicklung, die möglicherweise nicht erreicht werden.  

 Unternehmen ist für die alleinige Durchführung einer Phase III Studie auf externe 
Kapitalgeber angewiesen. 

 Nach einer erfolgreichen Auslizenzierung wird die Weiterentwicklung der 
Wirkstoffkandidaten vom Lizenznehmer vorangetrieben – die 
Meilensteinzahlungen und Royalties für MOLOGEN orientieren sich hieran.  
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WETTBEWERBSQUALITÄT 

Die Wettbewerbsqualität eines biopharmazeutischen Unternehmens bestimmt sich im 
hoch regulierten Markt für verschreibungspflichtige Arzneimittel in erster Linie nach den 
Zulassungschancen der Wirkstoffkandidaten seiner Produktpipeline. 

MGN1703 - Aktive Immuntherapie adressiert Multimilliarden-Märkte  

Das Krebsmedikament MGN1703 basiert auf dem aus niedermolekularer DNA 
bestehenden Immunmodulator dSLIM® und zählt zu einer völlig neuartigen Klasse von 
Antikrebswirkstoffen, den TLR9-Agonisten. Aus dieser Wirkstoffklasse von 
Immuntherapeutika ist bislang noch keine Einzelsubstanz als Medikament am Markt 
zugelassen. TLR9-Agonisten setzen eine breite Aktivierung des angeborenen und 
erworbenen Immunsystems gegen tumorassoziierte Antigene in Gang, indem sie spezifisch 
Toll-like Rezeptoren vom Typ 9 besetzen. 

 

Der universelle Wirkmechanismus verspricht potenziell einen vielseitigen Einsatz als 
Immuntherapeutikum in einer ganzen Reihe von Krebsindikationen. Während einer 
Chemo- und Strahlentherapie von Krebspatienten werden tumorassoziierte Antigene aus 
Krebszellen freigesetzt. Erfolgt zeitnah eine Aktivierung von Immunzellen mittels dSLIM®, 
wird das Abwehrsystem in die Lage versetzt, die bestehende Toleranz gegenüber 
Krebszellen und tumorassoziierten Antigenen zu durchbrechen und den Tumor 
zielgerichtet zu bekämpfen. 

Das Unternehmen verfolgt mit seiner  klinischen Entwicklungsstrategie ambitionierte Ziele. 
Neben der derzeit laufenden klinischen Phase II/III zur Behandlung von Darmkrebs strebt 
das Unternehmen einen Role-Out auf weitere solide Tumore an. Auf der Basis seiner 
dSLIM®-Technologie will MOLOGEN wirksame und sichere Immuntherapien für die 
häufigsten Krebsleiden entwickeln. Mit dieser Strategie adressiert das Unternehmen 
Multimilliardenmärkte. Mindestens eine weitere klinische Phase-II-Studie mit MGN1703 in 
Monotherapie steht in der Indikation Lungenkrebs (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom) 
bereits fest und wird in H2 2012 an den Start gehen.  

 

Schematische DNA-Struktur von MGN1703 (dSLIM®)

Quellen: Unternehmen, Montega

Wirkmechanismus von MGN1703

Quellen: Unternehmen, Montega



 
 
 
 

 
 

 

Montega AG – Equity Research  14 
 

Wettbewerbsqualität MOLOGEN AG 

MOLOGEN hält mit MGN1703 eine ausgezeichnete Position im weltweiten Wettbewerb 
der klinischen Entwicklung von TLR-Agonisten für die Antikrebstherapie. Alle wichtigen 
Konkurrenten wurden infolge klinischer Misserfolge in den letzten Jahren aus dem Rennen 
geworfen. Selbst MOLOGENS langjähriger Hauptkonkurrent Idera Pharmaceuticals ist mit 
seinem TLR9-Agonisten IMO-2055 nach schweren klinischen Rückschlagen in H1 2013  aus 
der TLR-basierte Krebstherapien ausgeschieden. Aus unserer Sicht hebt sich MOLOGEN 
insbesondere durch folgende Alleinstellungsmerkmale von Wettbewerbern ab: 

 MGN1703 ist nach wie vor der einzige TLR-Agonist, der zurzeit als Monotherapie 
zur systemischen Behandlung von Krebs in der klinischen Phase entwickelt wird. 
Abgesehen von der  speziellen Anwendung als Adjuvantien in Krebsimpfstoffen 
gibt es derzeit keine klinischen Entwicklungsprojekte mit TLR-Agonisten, die auf 
die Indikationen CRC bzw. NSCLC zielen.  

 MOLOGEN fokussiert sich auf die Erhaltungstherapie zur Stabilisierung des 
Krankheitsverlaufes nach einer unmittelbar vorausgegangenen 
Erstlinienbehandlung. MGN1703 positioniert sich damit im Markt noch vor den 
klassischen Zweit- und Drittlinienbehandlungen, die bei erneuter 
Tumorprogression einsetzen. Durch die zeitliche und strategische Nähe zum 
lukrativeren Markt für Erstlinienbehandlungen partizipiert MGN1703 in Form 
höherer Marktanteile und Umsatzpotenziale. 

 Die Masse der Wettbewerber im Sektor der aktiven Immuntherapien entwickelt 
Medikamente für die Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie von Tumorpatienten. 
MOLOGEN hält mit einer cleveren Entwicklungsstrategie dagegen: Indem das 
Unternehmen für die Erhaltungstherapie optiert, besetzt es eine strategische 
Lücke im Windschatten des Mainstreams. MOLOGEN umgeht damit zu starke 
direkte Konkurrenz und kann sich eine geradezu komfortable 
Wettbewerbsposition, auch außerhalb des Segmentes der TLR-Agonisten,  
sichern.  

 Durch den Fokus auf die frühzeitige Erhaltungstherapie als Monotherapie erhöht 
MOLOGEN die Erfolgschancen von MGN1703 deutlich. MOLOGEN hält sich in 
seiner klinischen Strategie dezidiert fern von der Kombination mit 
Chemotherapien. Aus der Analyse von Wettbewerbern (Pfizer, Idera, Anadys, 
u.a.) ergibt sich als wiederkehrendes Muster, dass TLR-Agonisten gerade in 
direkter Kombination mit Chemotherapien enttäuschten. Offensichtlich wird das 
Immunsystem der Patienten durch die Gabe von Zytostatika so hochgradig 
geschädigt, insbesondere in Zweit- und Drittlinienbehandlung, dass es auf die 
gleichzeitige Stimulation mit TLR-Agonisten nicht mehr ausreichend anspricht. 

 TLR9-Agonist MGN1703 als Oligonukleotid unterscheidet sich in seinen 
strukturellen Eigenschaften (nicht-codierende Double-Stem-Loop-DNA, keine 
chemischen Modifikationen durch Phosphorothioate) von den linearen, 
chemisch modifizierten CpG-Oligonuktleotiden wie sie Dynavax, Pfizer/Coley, 
Idera u.a. entwickelt haben. Auch von den mittlerweile gescheiterten 
Therapieansätzen mit einzel- bzw. doppelsträngiger RNA und RNA-Analoga der 
Konkurrenten Hemispherx, Anadys, Innate Pharma, etc. hebt sich MOLOGENS 
Medikamentenkandidat strukturell ab. Diese Besonderheiten von MGN1703 
bedingen dessen verändertes Stimulationsverhalten auf das Immunsystem und 
die verbesserte Verträglichkeit der Substanz. 

 Die verabreichte Dosis von MGN1703 liegt aufgrund der guten Verträglichkeit 
um ein Vielfaches über der Dosierung bei Wettbewerbern. Zudem kann 
MGN1703 über deutlich längere Zeiträume und in höherer Frequenz (zweimal 
wöchentlich) gegeben werden. Gerade in diesen Wettbewerbsvorteilen sieht das 
Management von MOLOGEN den Schlüssel zu Behandlungserfolgen.  
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MGN1703 schafft Durchbruch bei Darmkrebs in Phase II 

Anfang Juni 2013 stellte MOLOGEN auf dem ASCO-Kongress, dem weltweit wichtigsten 
Onkologie-Kongress, die Endauswertung seiner klinischen Phase-II-Studie mit MGN1703 
bei metastasiertem Darmkrebs (CRC) vor (IMPACT-Studie). Die Endauswertung bestätigte 
den schon in der Erstauswertung beobachteten positiven Trend bei der Verbesserung des 
progressionsfreien Überlebens (PFS) sowie das sehr lang anhaltende klinische Ansprechen 
in einer Gruppe von vier Patienten auf Basis einer                 n 
Nachbeobachtungszeit. Zusammen mit den vielversprechenden exploratorischen 
Subgruppenanalysen und dem Nachweis einer breiten Aktivierung des Immunsystems 
liefern diese klinische Resultate einen schlüssigen und insgesamt überzeugenden 
Wirksamkeitsbeleg (Proof of Concept) für das Leitprodukt des Unternehmens. Auf der 
Basis dieser hoch interessanten Trends erkennen wir in MGN1703 einen sehr 
aussichtsreichen Produktkandidaten für das neue Konzept einer Erhaltungstherapie durch 
Immunmodulation. Die klinischen Befunde bedürfen jedoch noch einer statistischen 
Bestätigung an                                   . Eine internationale Zulassungsstudie 
in Phase III wird derzeit von MOLOGEN vorbereitet. Das Studiendesign wird voraussichtlich 
in Q4 2013/Q1 2014 vorgestellt. 

Bereits die klinischen Daten der Erstauswertung hatten unsere Erwartungen weit 
übertroffen. Die Topline-Ergebnisse waren im Mai 2012 und weitere Detailergebnisse auf 
der ESMO-Konferenz im Oktober 2012 publiziert worden. Die nun vorgelegte 
Endauswertung basiert erstmals auf den Daten der gesamten Patientenpopulation. Von 
den insgesamt 59 in die IMPACT-Studie aufgenommenen Patienten (Intention-to-treat, 
ITT) erhielten 43 MGN1703 und 16 das Scheinmedikament (Placebo). Erstmalig wurden 
auch vorläufige Daten zum Gesamtüberleben (Overall Survival, OS) der Patienten 
veröffentlicht. Darüber hinaus wurden im Juli 2013 auf dem ESMO 15th World Congress on 
Gastrointestinal Cancer (WCGI) in Barcelona neue Daten aus der Analyse immunologischer 
Biomarker präsentiert. 

Insbesondere in den vertiefenden Subgruppenanalysen wurde das große Potenzial der 
Substanz MGN1703 für die Erhaltungstherapie von Darmkrebspatienten erkennbar.      
                                                                , dass Subgruppen von 
Patienten den größten Nutzen aus diesem innovativen Therapieansatz ziehen. Aus diesen 
exploratorischen Auswertungen, die anhand der Patientencharakteristika vor Beginn der 
Behandlung sowie auf Basis immunologischer Biomarker vorgenommen wurden, ergeben 
sich weitreichende Konsequenzen für Studiendesign und künftige Vermarktung. Sie bilden 
die Grundlage für eine effiziente Stratifizierung der Patienten in der Phase-III-
Zulassungsstudie. Mit einem zielgenauen Einschluss jener Patienten, die aufgrund ihres 
Profils von einer Immuntherapie am ehesten profitieren, lassen sich die Erfolgschancen der 
klinischen Entwicklung von MGN1703 erheblich steigern. Der Aktivierungsstatus von 
Immunzellen oder ein anderer der untersuchten Biomarker könnte es künftig erlauben, 
eine Erhaltun                                                              . 

Nach Angaben des Managements stieß die Präsentation der IMPACT-Studie auf dem ASCO-
Kongress auf ein großes Interesse beim Fachpublikum aus klinischen Onkologen und 
Krebsforschern. Darüber hinaus wurde der Abstract auf dem ESMO WCGI Kongress von der 
European Society for Medical Oncology (ESMO) als einer der beachtenswertesten 
Abstracts eingestuft. Dies überrascht nicht. Handelt es sich bei der IMPACT-Studie doch 
um die erste placebokontrollierte klinische Studie, in der die Wirksamkeit eines DNA-
basierten TLR9-Agonisten als Immunmodulator zur Erhaltungstherapie in metastasiertem 
Darmkrebs untersucht wurde. Bedeutsam werden die positiven Studienergebnisse vor 
allem aber vor dem Hintergrund, dass BMS gleichfalls auf dem ASCO-Kongress eine weithin 
beachtete Studie vorstellte, in welcher einer der großen Hoffnungsträger der 
Krebsimmuntherapie, PD1-Blocker Nivolumab (BMS-936558), zwar in einer Reihe von 
Krebsindikationen hohe Ansprechraten erzielte, nicht jedoch in der als besonders schwach 
immunogen geltenden Indikation Darmkrebs (CRC), wo Nivolumab kein klinisches 
Ansprechen erzielen konnte. Damit hält MOLOGEN selbst gegenüber mächtigen 
Wettbewerbern einen wichtigen Trumpf in der Hand. Ein weiteres Plus ist die 
ausgesprochen gute Verträglichkeit von MGN1703. Im Gegensatz zu den hoch gehandelten 
Immuncheckpoint-Blockern und anderen                                         
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MGN1703 keinerlei ernste Autoimmunreaktionen beobachtet – auch nicht bei Patien     
                                                         . Zugleich sind die 
Wirksamkeitsdaten von MGN1703 im Hinblick auf die Aktivierung des Immunsystems und 
dem sehr lang anhaltenden Ansprechen in einer Patientensubgruppe durchaus mit 
Ergebnissen vergleichbar, wie sie für Immuncheckpoint-Inhibitoren bekannt sind.  

Studiendesign. In der doppelt verblindeten, 2:1 randomisierten und placebokontrollierten 
Phase-II-Studie wurde die Wirksamkeit und Verträglichkeit von MGN1703 als 
Erhaltungstherapie an insgesamt 59 Patienten mit metastasiertem Darmkrebs (mCRC) im 
Anschluss an eine Standard-Erstlinientherapie getestet. In die IMPACT-Studie wurden nur 
Patienten aufgenommen, bei denen nach 4,5- bis 6-monatiger Erstlinientherapie eine 
Kontrolle der Erkrankung (DC), d.h. eine Stabilisierung (SD) bzw. eine teilweise oder 
vollständige Remission (PR, CR), erreicht wurde. Die Erstlinientherapie bestand dabei aus 
einer Induktions-Chemotherapie mit FOLFOX/XELOX oder FOLFIRI +/- Avastin® 
(Bevacizumab). Im Rahmen der Studie wurden die Patienten zweimal pro Woche mit 60 
mg MGN1703 bzw. Placebo subcutan                                                   
                                                    . Als primärer Endpunkt der Studie 
wurde                        berleben (PFS) der Patienten ermittelt            
Endpunkte waren                     (OS)                                  ab Start der 
Erstlinientherapie, die Ansprechraten (ORR) und die Sicherheit, sowie die Erhebung 
immunologischer und pharmakodynamischer Parameter, neben Daten zur Lebensqualität 
der Patienten.  

Ursprünglich war die Darmkrebsstudie als zulassungsrelevante Phase-II/III-Studie mit 
insgesamt 129 Patienten geplant. Nachdem die Patientenrekrutierung nur sehr schleppend 
verlief, entschloss sich das Unternehmen, die Studie vorzeitig zu beenden. Für ein kleines 
Biotech-Unternehmen mit einer noch nicht etablierten Therapieform, vor allem aber 
wegen der bis dahin noch fehlenden Wirksamkeitsdaten zu MGN1703, hatte es sich als 
schwierig erwiesen, Patienten und Prüfärzte zur Teilnahme an der klinischen Studie zu 
bewegen. Mit den nun vorliegenden, überzeugenden Wirksamkeitsbelegen und dem 
enormen Echo, das aktive Immuntherapien mittlerweile in der Fachwelt ausgelöst haben, 
dürfte sich das Bild komplett gedreht haben, sodass sich künftige Rekrutierungsprozesse 
erheblich  beschleunigen sollten. 

Die Ergebnisse der Endauswertung im Detail: 

Progressionsfreies Überleben. Die Endauswertung basierend auf dem Review 
unabhängiger Radiologen zeigt über alle teilnehmenden 59 Patienten der ITT-Population 
einen Trend zu verbessertem progressionsfreien Überleben (PFS). Für den primären 
Endpunkt der Studie, dem PFS ab Beginn der Erhaltungstherapie, ergab sich eine Hazard-
Ratio von 0,56, wobei die statistische Signifikanz nur knapp verfehlt wurde (p=0,07). Das 
progressionsfreie Überleben ab Start der Induktionstherapie, der sekundäre Endpunkt, 
erreichte hingegen eine Hazard-Ratio von 0,49 mit statistischer Signifikanz (p=0,03). Damit 
wurde das Risiko einer erneuten Tumorprogression bei den mit MGN1703 behandelten 
Patienten im Vergleich zum Placebo-Arm in etwa halbiert. 

Ergänzend präsentierte MOLOGEN im Juli 2013 auf dem ESMO WCGI Kongress die 
korrespondierenden PFS-Daten nach der Beurteilung durch die lokalen Studienärzte, die 
weitgehend übereinstimmende Kaplan-Meier-Plots ergaben. Mit dem interessanten 
Unterschied, dass beide PFS-Endpunkte statistisches Signifikanz-Niveau erreichten: Für den 
PFS in der Erhaltungstherapie ergab sich eine Hazard-Ratio von 0,55 (p=0,04), für den PFS 
ab Start der Induktionstherapie eine Hazard-Ratio von 0,50 (p=0,02). 

Die Kaplan-Meier-Plots weisen dabei den für Krebsimmuntherapien recht typischen 
Kurvenverlauf auf, bei dem sich der Behandlungseffekt erst verzögert mitteilt: Die PFS-
Kurven öffnen sich erst nach dem Medianwert, was darauf hindeutet, dass für den 
therapeutische Nutzen eine Subgruppe von Patienten verantwortlich ist. 
Dementsprechend schlug sich der Unterschied beider Kurven nicht in den Medianwerten 
(mPFS) für die Erhaltungstherapie nieder. Der mPFS von lediglich 2,8 Monaten bei den mit 
MGN1703 behandelten Krebspatienten gegenüber 2,7 Monaten im Placebo-Arm war 
klinisch unbedeutend. Dagegen fiel der mPFS-Vorteil ab dem Start der Induktionstherapie 
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mit 9,2 Monaten im MGN1703-Arm vs. 8,6 Monate  in der Vergleichsgruppe schon 
deutlicher aus und erwies sich auch als statistisch signifikant (p=0,03). Diese Daten 
basierten auf dem Urteil unabhängiger Radiologen. Ein analoges Bild ergab sich nach 
Einschätzung der lokalen Studienärzte: In der Erhaltungstherapie resultierten für 
MGN1703 bzw. Placebokontrolle mPFS-Werte von 2,8 vs. 2,6 Monate (p=0,04). Die 
entsprechenden mPFS-Werte ab Start der Induktionstherapie lagen bei 9,1 vs. 8,5 
Monaten (p=0,02). 

 
Quelle: Mologen 

Die progressionsfreien Überlebenskurven von MGN1703 sind in ihrem Verlauf 
charakteristisch für Krebsimmuntherapien. Bei klassischen Chemotherapien, die ab dem 
ersten Tag ihre volle Wirksamkeit entfalten und über eine breite Patientenpopulation 
anschlagen, trennen sich die Überlebenskurven von Wirkstoff- und Placeboarm frühzeitig.  
Immuntherapien wie MGN1703 benötigen dagegen drei bis vier Monate bis sich über die 
Aktivierung des körpereigenen Immunsystems Effekte nachweisen lassen. Aus diesem 
Grund zeigen die Kaplan-Meier-Plots anfangs in Verum- und Placebogruppe einen fast 
identischen Verlauf. Erst nach drei Monaten treten Unterschiede zu Tage und die PFS-
Kurven spreizen sich mit zunehmender Dauer nach hinten immer weiter auf.  

Von einer aktiven Immuntherapie profitieren hauptsächlich Patienten, die einen 
langsameren Krankheitsverlauf erwarten lassen (slow progressors). Für diese 
Patientengruppe fällt der Überlebensvorteil sehr deutlich aus: Bereits im Rahmen der 
Erstauswertung war in einer vertiefenden Subgruppenanalyse das große Potenzial der 
Substanz MGN1703 für die Erhaltungstherapie erkennbar geworden. Anhand einer in der 
Fachliteratur empfohlenen Kombination von Standard-Laborwerten zur Klassifikation von 
Darmkrebspatienten - Tumormarker CEA mit zwei weiteren prognostischen Markern für 
Leber- und Knochenmetastasen (Gamma-GT, AP) – konnte bereits im Mai 2012 eine 
Subgruppe von 46 Patienten mit langsamerem Krankheitsverlauf identifiziert werden 
(Good Risk-Gruppe). In dieser vordefinierten Patientengruppe wurde das mediane 
progressionsfreie Überleben (mPFS) im Vergleich zur Placebogruppe  von 2,7 auf 5,8 
Monate mehr als verdoppelt (p=0,01). Bei einer Hazard-Ratio von 0,39 hatte sich das Risiko 
für ein Voranschreiten der Krebserkrankung mehr als halbiert (p=0,013). Die 
progressionsfreien Überlebensraten lagen nach drei Monaten bei 43% in der MGN1703-
Gruppe gegenüber 8% in der Placebogruppe, nach sechs Monaten bei 34% vs. 8%, und 
nach neun Monaten bei 22% vs. 0%. Die publizierten, diagnostischen Kriterien für die 
Definition der Subgruppe waren bereits vor Entblindung der Daten in den statistischen 
Analyseplan aufgenommen worden. 

Auch bei Bristol Myers Squibbs CTLA4-Antikörper Yervoy® (Ipilimumab), der 2011 zur 
Behandlung des metastasierten Melanoms zugelassenen wurde, war der Fall eingetreten, 
                  „           “ V                                                       
den Medianwerten für das progressionsfreie Überleben zu erkennen war. Die mPFS-Werte 
von Verum- und Placebo-Arm zeigten keine nennenswerten Unterschiede. Für die 
Zulassung musste daher der Überlebensvorteil von Yervoy® anhand des harten Kriteriums 
der Gesamtüberlebensdauer (Overall Survival, OS) in langen klinischen Studien belegt 

MGN1703 
(n=43)

Placebo
(n=16)

mPFS
[CI 95%]

2.8 mo
[2.8-5.6]

2.7 mo
[2.5-2.8]

Log-rank test p=0.0704

HR = 0.56 [CI 95%: 0.29-1.08]

MGN1703 
(n=43)

Placebo
(n=16)

mPFS
[CI 95%]

9.2 mo
[8.7-12.4]

8.6 mo
[7.9-8.8]

Log-rank test p=0.0295

HR = 0.49 [CI 95%: 0.26-0.94]

Progressionsfreies Überleben (PFS)

Primärer Endpunkt - PFS in der Erhaltungstherapie ab der
Gabe von MGN1703 oder Placebo (Randomisierung). mPFS,
PFS-Medianwert, HR, Hazard-Ratio; CI, Konfidenzintervall

Sekundärer Endpunkt - PFS ab Beginn der Induktions-
Chemotherapie (Erstlinienbehandlung). mPFS, PFS-
Medianwert, HR, Hazard-Ratio; CI, Konfidenzintervall
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werden. Im Falle von MGN1703 bietet sich hingegen nach den sehr überzeugenden Daten 
aus der vordefinierten Subgruppe der Erstauswertung, mit mPFS-Werten von 5,8 vs. 2,7 
Monaten, eine klinische Entwicklungsstrategie auf Basis des progressionsfreien Überlebens 
als primärem Studienendpunkt an. Eine geeignete Vorauswahl der Patienten in der nun 
anschließenden Phase-III-Zulassungsstudie sollte die Erfolgschancen für einen solchen 
Entwicklungspfad deutlich erhöhen. 

Exploratorische Analysen  

Geeignete Auswahlkriterien für die zielgenaue Patientenstratifizierung in der geplanten 
Phase III lieferten die exploratorischen Subgruppenanalysen der Endauswertung. Bei 
diesen exploratorischen Auswertungen erreichte der therapeutische Effekt von MGN1703 
in Patienten-Subgruppen post hoc statistisches Signifikanzniveau (p<0,05). Demnach 
profitieren von der Erhaltungstherapie mit MGN1703 hauptsächlich Patienten, bei denen 
nach der Erstlinienbehandlung m               -                               
Metastasen oder normale Werte des Tumormarkers CEA (Carcinoembryonales Antigen) 
beobachtet wurden. Die relevanten Subgruppen wurden anhand der Patientenmerkmale 
vor Beginn der Erhaltungstherapie mittels Cox-Regression identifiziert.  Die Kaplan-Meier-
Plots der Subgruppen sind unten dargestellt. In zwei Subgruppen von Patienten, die nach 
der Erstlinienbehandlung eine überdurchschnittliche Tumorschrumpfung bzw. eine 
teilweise oder vollständige Remission (PR, CR) erreicht hatten, reduzierte sich durch die 
anschließende Erhaltungstherapie mit MGN1703 das Risiko einer Tumorprogression um 
mehr als die Hälfte gegenüber der Placebogruppe (Hazard-Ratio von 0,4). In einer dritten 
Subgruppe von Patienten mit normalen CEA-Werten konnte das Risiko sogar noch 
deutlicher abgesenkt werden (Hazard-Ratio von 0,12). Aus den Analysen der 
Endauswertung ergibt sich somit, dass der CEA-Wert als alleiniger prognostischer Marker 
für eine Stratifizierung der Patienten völlig ausreichend sein kann. 

 
Quelle: Mologen 

Auf dem diesjährigen ESMO WCGI Kongress präsentierte Prof. Schmoll darüber hinaus 
neue Daten aus der Analyse immunologischer Biomarker. Demnach konnten aktivierte 
Natürliche Killer T-Zellen (NKT) als potenzielle prädiktive Biomarker identifiziert werden, 
um Patienten auswählen zu können, die am meisten von MGN1703 profitieren sollten.     
                                                    -                           von 3% 
lag, zeigte eine erhebliche Verbesserung des progressionsfreien          s (PFS) mit einer 
Hazard-Ratio von 0,27 und einem p-Wert von 0,007 zugunsten der MGN1703-Gruppe. Dies 
deckt sich mit den wachsenden Befunden aus der Forschung, wonach jene Patienten, die 
auf eine Immuntherapie  ansprechen,  eine sehr lang anhaltende Kontrolle der Erkrankung 
erreichen.  

 

PFS nach Patientencharakteristika

A B C

MGN1703 
(n=19)

Placebo
(n=10)

Log-rank test p=0.0208

HR = 0.37 
[CI 95%: 0.15-0.90]

MGN1703 
(n=29)

Placebo
(n=14)

Log-rank test p=0.0094

HR = 0.40
[CI 95%: 0.19-0.84]

MGN1703 
(n=15)

Placebo
(n=7)

Log-rank test p=0.0026

HR = 0.12 
[CI 95%: 0.02-0.65]

Progressionsfreies Überleben (PFS) in der Erhaltungstherapie ab der Gabe von MGN1703 bzw. Placebo in exploratorischen Subgruppen
nach Patientencharakteristika zu Beginn der Therapie: (A) Patienten mit überdurchschnittlicher Tumorschrumpfung (> Median) nach
Erstlinienbehandlung, (B) Patienten mit teilweiser oder vollständiger Remission (PR, CR) nach Induktions-Chemotherapie, (C) Patienten
mit Normalwerten des Tumormarkers CEA. HR, Hazard-Ratio; CI, Konfidenzintervall
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Quelle: Mologen 

Der Schwellenwert wurde mittels ROC-Analyse (receiver operating characteristic) 
bestimmt, einem in der Medizin häufig genutzten Verfahren, um Cut-off-Werte für 
klinische Tests zu ermitteln. Wir halten den identifizierten Biomarker für äußerst 
vielversprechend, merken aber einschränkend an, dass er das Ergebnis eines intensiven 
Data Mining und Paralleltestens ist. Die Analyse wurde post hoc an sieben verschiedenen 
Zelltypen des Immunsystems (acht aktivierten Formen dieser Zelltypen) unter zusätzlicher 
Variation von Schwellenwerten durchgeführt. Auch wenn man berücksichtigt, dass dies im 
Studienprotokoll von vornherein vorgegeben war, bleibt die Analyse ihrem grundsätzlichen 
Charakter nach exploratorisch und dient der Generierung von Hypothesen. Es liegt daher 
trotz des beeindruckenden p-Wertes noch kein statistisch gesicherter  Zusammenhang vor. 
Dennoch liefert der Biomarker eine ausgezeichnete Ausgangsbasis für das Design der 
Phase III. 

Die Befunde aus den Subgruppenanalysen decken sich hervorragend mit dem biologischen 
Wirkmechanismus von MGN1703. Der Rückgang der Metastasen bzw. die Normalisierung 
der CEA-Werte sind ein wichtiges Indiz dafür, dass während der Induktions-Chemotherapie 
eine effiziente Freisetzung von tumorassoziierten Antigenen (TAA) und eine Voraktivierung 
des Immunsystems im Körper des Patienten stattgefunden hat (endogene Vakzinierung). 
Zugleich wurde in diesen Subgruppen die Tumorlast verringert, was eine aktive 
Immuntherapie mit ihrem späteren Wirkungseintritt zusätzlich begünstigt. Damit sind in 
diesen Patientengruppen optimale Voraussetzungen geschaffen, um die antitumorale 
                                            „       “                               
wenigen Wochen ab der letzten Dosis  der Chemotherapie dient der zwischenzeitlichen 
Regeneration des  Immunsystems.  

Auf der Basis dieser vielversprechenden Subgruppenanalysen sollte in der nun 
anstehenden Phase-III-Zulassungsstudie eine effiziente Stratifizierung der Patienten 
möglich sein, was die Erfolgsaussichten des Studiendesigns deutlich erhöhen wird. 

Klinisches Ansprechen. Bei drei Patienten im MGN1703-Arm und einem Patienten im 
Placeboarm zeigte sich neun Monate nach Aufnahme in die Studie ein klinisches 
Ansprechen (d.h. Rückgang der Metastasen) gemäß den klassischen RECIST-Kriterien 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Die Ansprechrate erreichte damit bei 
MGN1703-behandelten Patienten 7% gegenüber 6% im Placeboarm. Ein weiterer Patient, 
der bereits in kompletter Remission (CR) war, als er nach der Induktions-Chemotherapie in 
die Studie aufgenommen wurde, erlitt bis zur Endauswertung keinen Rückfall.  Diese vier 
Patienten der MGN1703-Gruppe sind bis dato ohne Tumorprogression und werden zurzeit 
im Rahmen eines Compassionate Use-Programms weiterbehandelt. Die Patienten sind seit 
15 bis 30 Monaten in Behandlung.   

 

MGN1703 
(n=20)

Placebo
(n=10)

Log-rank test p=0.007

HR = 0.27 [CI 95%: 0.14-0.82]

MGN1703 
(n=12)

Placebo
(n=4)

Log-rank test p=0.16

HR = 0.47 [CI 95%: 0.14-1.6]

Aktivierte NKT-Zellen als potenzielle prädiktive Biomarker

Patienten über Schwellenwert Patienten unter Schwellenwert

Verbessertes progressionsfreies Überleben (PFS) bei MGN1703-behandelten Patienten mit aktivierten NKT-Zellen (Schwellenwert nach
ROC-Analyse: 3.08% Anteil aktivierter NKT-Zellen).)HR, Hazard-Ratio; CI, Konfidenzintervall.
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IMAPCT Studie MGN1703 Placebo 

Ansprechen  3 Patienten (7%)  1 Patient  (6%)  

Zeit bis zum Ansprechen  3, 9, 9 Monate 3 Monate  

Dauer des Ansprechens  Bei allen anhaltend nach 
15, 26, 30 Monaten  

6 Monate  

Quelle: MGN1703 IMPACT study in colorectal cancer – updated clinical data by Prof. Hans Joachim Schmoll  

 
Gesamtüberleben (OS). Die von MOLOGEN präsentierten Daten zum Gesamtüberleben 
der Patienten sind bislang noch nicht aussagekräftig, da selbst nach einem medianen 
Nachbeobachtungszeitraum von 17 Monaten nur 35% der mit MGN1703 behandelten 
Patienten verstorben sind (50% der Patienten aus der Placebogruppe). Die vorläufige 
Hazard-Ratio für das Gesamtüberleben liegt bei 0,6 (p=0,29).  

 
Quelle: Mologen 

Sicherheit und Verträglichkeit. Die Behandlung mit MGN1703 war sicher und wurde gut 
vertragen, auch von den Patienten, die mehrere Monate unter Behandlung waren (bis zu 
27 Monaten). Es wurde insgesamt eine geringe Toxizität beobachtet: Nur jeweils ein 
Patient pro Gruppe hatte ein unerwünschtes Ereignis (Adverse Event, AE) vom Grad 3 
(MGN1703: sensorische Polyneuropathie, Placebo: papulöses Exanthem). Milde bis 
moderate Nebenwirkungen (Grad 1 und 2) wurden in einer Minderheit von Patienten 
beobachtet. Diese Nebenwirkungen waren aufgrund des Wirkmechanismus von MGN1703 
zu erwarten und umfassten: Fieber, grippeähnliche Symptome, Hautausschläge, 
Müdigkeit, Muskelschmerzen (Myalgie) und Reaktionen an der Injektionsstelle.  

Aktivierung des Immunsystems. Die Häufigkeit von sieben verschiedenen Immunzell-
Populationen und ihre Aktivierung während der Behandlung wurde mittels Flow 
Cytometrie verfolgt. Die Ergebnisse zeigen eine breite Aktivierung des angeborenen und 
erworbenen Immunsystems und stützen den biologischen Wirkmechanismus von 
MGN1703. Die von MOLOGEN vorgestellten Daten zeigen ein Hochfahren von 
Immunmarkern der Aktivierung explizit für Monozyten, plasmacytoide Dendritische Zellen 
(pDC), Natürliche Killerzellen (NK) und Natürliche Killer T-Zellen (NKT). Neben den NKT-
Zellen mit ihrem Potenzial als prädiktive Biomarker wurden die Resultate für die 
Aktivierung der Monozyten aufgrund ihrer besonders starken Korrelation mit der 
MGN1703-Behandlung herausgestellt. Die MGN1703-behandelten Patienten zeigten alle 
(bis auf einen) einen signifikanten Anstieg bei den aktivierten Monozyten (CD14+ CD169+), 
dagegen keiner der Patienten aus der Placebogruppe.  

MGN1703 
(n=43)

Placebo
(n=16)

mOS
[CI 95%]

22.6 mo 
[14.9-..]

15.1 mo 
[10.6-…]

Log-rank test p=0.2886

HR = 0.63 [CI 95%: 0.3-1.5]

MGN1703 
(n=43)

Placebo
(n=16)

mOS
[CI 95%]

26.3 mo 
[21.0-..]

21.2 mo 
[16.5-…]

Log-rank test p=0.3339

HR = 0.65 [CI 95%: 0.3-1.6]

Gesamtüberleben (Overall Survival, OS)

Sekundärer Endpunkt - Gesamtüberleben (Overall Survival, OS)
ab der Gabe von MGN1703 oder Placebo (Randomisierung).
Ergebnisse derzeit nicht aussagekräftig, da von über 50% der
Patienten noch keine Daten zum Gesamtüberleben vorliegen.
mOS, Medianwert für Gesamtüberleben, HR, Hazard-Ratio; CI,
Konfidenzintervall

Sekundärer Endpunkt - Gesamtüberleben (Overall Survival, OS)
ab Beginn der Induktions-Chemotherapie (Erstlinienbehand-
lung). Ergebnisse derzeit nicht aussagekräftig, da von über 50%
der Patienten noch keine Daten zum Gesamtüberleben
vorliegen. mOS, Medianwert für Gesamtüberleben, HR, Hazard-
Ratio; CI, Konfidenzintervall
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Quelle: Mologen 

RECIST-Kriterien verzerren Studienergebnisse zum Nachteil von Immuntherapien 

Der IMPACT-Studie wurden die klassischen RECIST-Kriterien zugrunde gelegt, wie sie zum 
Nachweis der Wirksamkeit von Krebsmedikamenten durch Arzneimittelbehörden 
anerkannt sind.  Diese bilden nicht mehr den aktuellen Stand der Forschung zur 
Krebsimmuntherapie ab. Inzwischen wurden von internationalen Fachgremien klinische 
Ansprechkriterien speziell für die Immuntherapie formuliert - immune-related response 
criteria (irRC). Gemäß der irRC hätte MGN1703 höhere Ansprechraten und vorteilhaftere 
PFS-Daten erzielt.  

Diese Anpassung der Kriterien wurde notwendig, da sich konventionelle RECIST-Kriterien 
bei Anwendung auf Immuntherapien als irreführend erwiesen hatten. In der 
Vergangenheit hatte dies mehrfach zur Konsequenz, dass immuntherapeutische Ansätze 
         „falsch negativer“ Studienergebnisse vorzeitig verworfen wurden.  

Die RECIST-Kriterien wurden entwickelt, um die frühen Effekte von Chemotherapien und 
zielgerichteten Krebsmedikamenten, wie z.B. Tyrosinkinasen, zu erfassen. Diese 
konventionellen Krebstherapien sind durch einen raschen Wirkungseintritt  
gekennzeichnet, führen jedoch nach einiger Zeit zu Resistenzen des Tumors und werden 
wirkungslos. Immuntherapien dagegen brauchen länger, um ihre Wirkung zu entfalten. 
Kommt es jedoch zu einer Regression oder Stabilisierung der Krankheit, sind diese Effekte 
tendenziell dauerhafter. Nicht selten wird bei Immuntherapien in frühen 
Behandlungsphasen eine scheinbare Progression der Erkrankung nach RECIST-Kriterien 
beobachtet, die normalerweise zu einem Ausschluss der Patienten aus der Studie führen 
müsste. Nach einem anfänglichen Anstieg der Tumorlast oder nach Auftreten neuer 
Metastasen kommt es jedoch bei diesen Patienten im weiteren Verlauf zu einer teilweisen 
bzw.  vollständigen Remission (PR, CR) oder Stabilisierung der Erkrankung (SD). Diese 
Ansprechmuster korrelieren mit einem verbesserten Gesamtüberleben der Patienten.  

Der vergrößerte Tumor, der dem klinischen Ansprechen der Patienten bei der 
Immuntherapie vorausgehen kann, wird häufig durch Entzündungsprozesse verursacht, die 
Teil der aktiven Immunantwort gegen den Tumor sind. Dabei kommt es zur 
vorübergehenden Infiltration des Tumorherdes durch Abwehrzellen mit Ödembildung 
(Schwellung). Aufgrund des langsamen Aufbaus der Anti-Tumorimmunität kann ein 
vorübergehender Anstieg der Tumorlast aber auch von fortgesetztem Tumorwachstum 
herrühren, bis sich eine ausreichende Immunantwort ausgebildet hat und eine Regression 
einsetzen kann.  

Adäquate Ansprechkriterien für die Immuntherapie von Krebs wurden bislang noch nicht 
von Arzneimittelbehörden in den offiziellen Richtlinienkatalog aufgenommen. Die Debatte 
über die endgültige Definition immunbezogener Ansprechkriterien (irRC) dürfte noch 
einige Zeit in Anspruch nehmen. Nichtsdestoweniger ist eine regulatorische Anerkennung 
dringend geboten, um künftig Fehlinterpretationen in klinischen Studien aufgrund von 

Aktivierung von Immunmarkern

Anstieg der Expression von CD169 auf Monozyten nach Behandlung mit MGN1703. Die Synthese von
CD169 wird in Monozyten durch IFN-alpha hochgefahren, das aus dendritischen Zellen (pDC) stammt
und nach Aktivierung durch MGN1703 freigesetzt wird.
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Scheinprogressionen zu vermeiden und primäre Endpunkte zu definieren, die auch den 
innovativen Immuntherapien einen effizienten Entwicklungsweg bis zur Marktreife 
eröffnen. Bis dahin wird die Mehrheit der Entwickler von Immuntherapien weiterhin 
gezwungen sein, für die Zulassung den Nachweis der Wirksamkeit anhand des harten und 
zeitraubenden Goldstandards  der Gesamtüberlebensdauer (OS) zu erbringen. 

 

Umsatzpotenzial > 1 Mrd. Euro bei fortgeschrittenem Darmkrebs (CRC) 

MGN1703 trifft bei Dick- und Enddarmkrebs (Kolorektalkarzinom) auf einen dringenden 
klinischen Bedarf nach neuen, wirksamen und gut verträglichen Behandlungsoptionen.  
Darmkrebs zählt in den westlichen Industrieländern zu den häufigsten Krebserkrankungen. 
In den USA und Europa werden jährlich rund 550.000 Neuerkrankungen diagnostiziert – 
bei steigender Tendenz. Darmkrebs hält in Europa mit 410.000 neuen Fällen pro Jahr einen 
Anteil von 13% an den Krebserkrankungen und steht mit jährlich 217.000 Todesfällen an 
zweiter Stelle der krebsbedingten Todesursachen (2006). In Deutschland ist das 
Kolorektalkarzinom (CRC) mit jährlich mehr als 70.000 neu diagnostizierten Patienten die 
zweithäufigste Tumorerkrankung überhaupt. Etwa 30.000 Menschen versterben hier 
jährlich an den Folgen der Erkrankung.  

Für das Umsatzpotenzial von MGN1703 ist das Patientenaufkommen im fortgeschrittenen, 
metastasierten Stadium der Krankheit ausschlaggebend.  Bei 25% der Patienten finden sich 
bereits zum Diagnosezeitpunkt Organmetastasen, vor allem in der Leber. Insgesamt 
erreichen über 50% aller Darmkrebspatienten im Verlauf ihrer Erkrankung dieses Stadium. 
Diese Patienten mit inoperablem, metastasiertem Kolorektalkarzinom (Stadium IV) werden 
in der Erstlinientherapie meist mit Chemotherapie in Kombination mit 
Blockbustermedikament Avastin® (Bevacizumab), in deutlich geringeren Umfang  mit 
Erbitux® (Cetuximab) oder Vectibix® (Panitumumab) behandelt. Für die hieran 
anschließende Erhaltungstherapie mit MGN1703 gehen wir von Marktanteilen von 
mindestens 40% aus. Auf der Basis von Therapiekosten für die sechsmonatige Behandlung 
mit Vergleichspräparat Avastin® von 48.000 USD (Arzneimittelverkaufspreise) bei mittlerer 
Dosierung und einer künftigen moderaten Preisentwicklung schätzen wir die 
Spitzenumsätze von MGN1703 auf über 1 Mrd. Euro pro Jahr. 

 

Neuausrichtung bei Lungenkrebs: SCLC als neuer Zielmarkt ersetzt NSCLC 

Nach den sensationellen klinischen Erfolgen, die zuletzt aus den laufenden Studien mit 
Checkpoint-Inhibitoren der zweiten Generation – v.a. Nivolumab, Lambrolizumab und 
MPDL3280A – bei soliden Tumoren bekannt wurden, war absehbar geworden, dass diese 
neue Wirkstoffklasse dank ihrer hohen Wirksamkeit den Markt der Immuntherapien neu 
aufrollen wird und sich Wettbewerber entsprechend neu sortieren müssen. Insbesondere 
in der  großen und bei Entwicklern begehrten Indikation des nicht-kleinzelligen 
Lungenkarzinoms (NSCLC) hatte sich der Wettbewerbsdruck infolge der wachsenden Zahl 
neu initiierter Studien mit potenziell hoch effektiven Checkpoint-Blockern in jüngster Zeit 
deutlich verschärft. Hier wurde das Zeitfenster für MOLOGEN zunehmend kritischer. Eine 
ausführliche Darstellung der Wettbewerbssituation im Marktsegment NSCLC findet sich im 
Kapitel Markt & Wettbewerb. Die Neuausrichtung des Unternehmens im Bereich 
Lungenkrebs auf das fortgeschrittene Stadium des kleinzelligen Lungenkarzinoms 
(Extensive Disease SCLC) trägt dieser dynamischen Entwicklung im Wettbewerbsumfeld 
Rechnung. Die Maßnahme ist konsequent und zeugt von einer hohen Anpassungsfähigkeit. 
MOLOGEN beweist von neuem, dass es unter realistischer Einschätzung der 
Marktgegebenheiten schnell und flexibel mit alternativen Entwicklungsprogrammen 
gegensteuern kann, die gute Erfolgsaussichten haben, eine langfristige, hohe Profitabilität 
zu halten.  

Mit Extensive Disease SCLC hat MOLOGEN zwar eine beträchtlich kleinere Indikation ins 
Visier genommen. Aufgrund des akuten, hohen Bedarfs an therapeutischen Neuerungen 
bei dieser Erkrankung und der geringen Wettbewerbsintensität verspricht SCLC jedoch 
signifikante Marktchancen bei einer erzielbaren hohen Markdurchdringung. Es darf 
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andererseits nicht übersehen werden, dass SCLC als Krebserkrankung mit aggressivem 
Tumorwachstum eine bedeutende Herausforderung gerade für eine Immuntherapie 
darstellt, die eine mehrmonatige Behandlungsphase benötigt, bis sie ihre Wirkung 
entfalten kann. MOLOGEN scheint mit dem durchdachten Design seiner geplanten Studie 
und der ins Auge gefassten Stratifizierung der Patienten aus unserer Sicht gut gewappnet, 
diese Entwicklungshürde nehmen zu können. Zusammen mit den hohen Ansprechraten 
und der hinreichend langen Ansprechdauer der SCLC-Patienten nach Erstlinien-
Chemotherapie sehen wir insgesamt eine solide Ausgangsbasis gegeben, die uns 
hinsichtlich der Erfolgschancen vorsichtig optimistisch stimmt.  

IMPULSE-Studie  

Die IMPULSE-Studie in Phase II wird Immunmodulator MGN1703 als Erhaltungstherapie an 
Patienten im fortgeschrittenen Stadium des kleinzelligen Lungenkrebses (Extensive Disease 
SCLC) testen, die in einer vorausgegangenen Erstlinientherapie mit platinhaltigen 
Chemotherapeutika mindestens partielles Ansprechen (partial response, PR) gezeigt 
haben. Die Studie ist als randomisierte, offene, d.h. nicht verblindete Studie angelegt und 
vergleicht MGN1703 gegen die beste Standardtherapie (best standard of care). Die 
Behandlung mit MGN1703 wird nach Abschluss der Erstlinientherapie beginnen und soll 
bis zur erneuten Tumorprogression fortgesetzt werden. Es ist geplant, ca. 110 Patienten in 
die Studie aufzunehmen, die in einem Verhältnis 3:2 auf die beiden Behandlungsarme 
zufallsverteilt werden. Das Unternehmen erwartet, dass die Patientenrekrutierung in Q1 
2014, unmittelbar nach Erhalt der erforderlichen Genehmigungen, beginnen kann. 

Ziele der Studie Die Studie wird als primärer Endpunkt das Gesamtüberleben (OS) der 
Patienten ab dem Zeitpunkt der Randomisierung erfassen. Als sekundäre Endpunkte 
werden das Gesamtüberleben (OS) ab dem Start der Erstlinien-Chemotherapie sowie das 
progressionsfreie Überleben (PFS) und die objektive Ansprechrate (ORR) nach klassischen 
RECIST-Kriterien und immunbezogenen Ansprechkriterien (irRC, immune related response 
criteria) erhoben. Außerdem werden die Sicherheit des Medikaments, die Lebensqualität 
der Patienten sowie eine Reihe vordefinierter Biomarker und Immunparameter 
einschließlich ihrer Korrelation mit den Behandlungsergebnissen untersucht. Im Fokus 
stehen dabei die beiden Biomarker: (1) aktivierte Natürliche Killer T-Zellen (NKT), die als 
potenziell prädiktive Immunmarker für den Therapieerfolg in der IMPACT-Studie zu 
Darmkrebs identifiziert wurden, und (2) die Neuronen-spezifische Enolase (NSE) als 
Tumormarker. Sie bilden die Grundlage für die Stratifizierung der Patienten zur 
Auswertung der Endpunkte nach Subgruppen. Diese Subgruppenanalysen dienen zugleich 
als Rückfallpositionen, sollte die Studie für die Gesamtpopulation der Patienten keine 
eindeutigen Ergebnisse liefern. Darüber hinaus wird die Auswertung der Endpunkte 
weitere exploratorische Analysen auf Basis der Patientencharakteristika beinhalten, um 
ggf. zusätzliche prognostische Faktoren ausmachen zu können.  
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Das Studiendesign ist logistisch auf das rapide Tumorwachstum bei Extensive Disease 
SCLC zugeschnitten. Um einen möglichst reibungslosen Anschluss der MGN1703-
Erhaltungstherapie an die Erstlinien-Chemotherapie ohne Zeitverluste zu gewährleisten, 
wurden Screening und Randomisierung der Studienteilnehmer auf den Zeitpunkt nach 
dem vorletzten, d.h. vierten Behandlungszyklus vorverlegt: Alle Patienten, die nach vier 
Behandlungszyklen der platinhaltigen Induktions-Chemotherapie mindestens partielles 
Ansprechen (PR) zeigen, werden im Verhältnis 3:2 auf die beiden Behandlungsarme 
randomisiert und erhalten (1) im Verumarm einen fünften Zyklus der Chemotherapie mit 
anschließender MGN1703-Therapie, (2) im Kontrollarm gleichfalls einen fünften Zyklus der 
Chemotherapie mit anschließender lokaler Standardtherapie. MGN1703 wird zweimal pro 
Woche in einer Dosis von 60 mg subcutan verabreicht. Die Gabe erfolgt ab der zweiten 
Woche des fünften Zyklus der Chemotherapie. Die Behandlungsphase endet mit 
Fortschreiten der Krankheit (PD). Danach treten die Patienten in die Überwachungsphase 
ein, in der sie bis maximal zwei Jahre nach ihrer Randomisierung beobachtet werden, um 
das Gesamtüberleben der Patienten und die im Nachgang erhaltenen weiteren 
Krebstherapien zu dokumentieren. Die Studie wird spätestens zwei Jahre nach Einschluss 
des letzten Patienten geschlossen.  

 

Dringender medizinischer Bedarf bei SCLC - noch ausgeprägter als bei NSCLC 

Lungenkrebs stellt in den westlichen Industrieländern bei Männern die häufigste 
krebsbedingte Todesursache dar; bei Frauen steht dieser Tumor an dritter Stelle. D   
                                       (Inzidenz) wird in den USA                      , 
in Europa auf etwa 410.000. Die Mortalität ist hoch.                                          
in den USA bei ca. 159.000, in Europa bei rund 353.000. Während rund 80% der 
Erkrankungen auf das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) entfallen, wird das 
kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) bei rund 15-20% der Lungenkrebspatienten 
diagnostiziert. SCLC tritt fast ausschließlich bei Rauchern auf und wird am häufigsten bei 
schweren Rauchern beobachtet. Vom nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom unterscheidet 
sich SCLC durch seine Aggressivität, die sich in raschen Verdoppelungszeiten und einer 
frühen und weiten Streuung von Metastasen manifestiert. SCLC zeigt dabei eine 
ausgeprägte Neigung in Leber, Nebennieren, Knochen, Knochenmark und Gehirn zu 
Metastasen zu bilden. Unbehandelt zeigt SCLC den aggressivsten klinischen Verlauf aller 
Lungenkrebstypen mit einem medianen Überleben nach Diagnose von nur zwei bis vier 
Monaten. Trotz der Verbesserungen bei Diagnose und Therapie in den letzten Jahrzehnten 
bleibt die Prognose für SCLC-Patienten weiterhin ernüchternd.  

Design der IMPULSE-Studie (Phase II)

Quelle: MOLOGEN
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SCLC spricht zwar in hohem Maße auf eine Reihe von Chemotherapien und radioaktive 
Bestrahlung an, stärker als alle anderen Lungenkrebsarten, wodurch das Gesamtüberleben 
in der Vergangenheit um ein Vielfaches verlängert werden konnte. Aufgrund der Tendenz 
der SCLC-Patienten, Fernmetastasen auszubilden, führen lokale therapeutische Eingriffe, 
wie die chirurgische Resektion des Tumors oder örtliche Bestrahlung, nur selten zu einem 
langfristigen Überleben der Patienten.  

Ein wichtiger prognostischer Faktor ist die Ausdehnung der Krankheit. Zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose befindet sich bei rund 70% der SCLC-Patienten die Erkrankung bereits im 
erweiterten lokalen Stadium oder es haben sich Fernmetastasen entwickelt. Dieses 
fortgeschrittene Krankheitsstadium wird als Extensive Disease (ED) bezeichnet, die lokal 
begrenzte Form mit rund 30% der SCLC-Patienten als Limited Disease (LD). Insgesamt sind 
an etwa 90% der SCLC-Patienten bei Diagnosestellung keine chirurgischen Resektionen 
mehr durchführbar.  

Bei LD-Patienten erzielt Chemotherapie plus Bestrahlungstherapie Gesamtansprechraten 
(ORR, overall response rates) von 80-90%, davon 50-60% als komplettes Ansprechen (CR, 
complete response). Bei Extensive Disease zeigen 60-80% der Patienten ein Ansprechen 
auf Chemotherapie, wobei CR allerdings nur in 15-20% der Krebsfälle erreicht wird. Das 
klinische Ansprechen bleibt mit einer medianen Dauer von 6-8 Monaten relativ kurz. 
Sobald die Krebserkrankung rezidiviert, beträgt das mediane Überleben nur noch etwa vier 
Monate. Ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose gerechnet erreicht das mediane 
Gesamtüberleben bei LD-Patienten 14 bis 20 Monate, bei ED-Patienten 8 bis 13 Monate. 
Ungefähr 20-40 Prozent der Patienten mit Limited Disease überleben zwei Jahre, bei ED-
Patienten sind es dagegen weniger als 5%. Langfristiges Überleben ist selten.     
         -   rlebensrate für LD-Patienten liegt bei gerade mal 10-13% und fällt für 
Extensive Disease-Patienten auf einen dramatisch niedrigen Wert von weniger als 1%.  

Markt für Extensive Disease SCLC: Komfortable Wettbewerbssituation 

Für SCLC-Patienten mit Extensive Disease sind die am Markt zugelassenen 
Therapieoptionen sehr begrenzt. Derzeit steht nur die Chemotherapie als systemisches 
Therapieverfahren zur Verfügung. Krebstherapien der neueren Generation, wie 
zielgerichtete Therapien mit Kinase-Inhibitoren oder Antikörpern, haben keine Zulassung 
für die Indikation. Entsprechend wird der Markt für SCLC-Therapien von Zytostatika 
dominiert, die inzwischen als Generika vertrieben werden. 

In der Erstlinientherapie ist die Zweier-Kombination eines platinhaltigen Zytostatikums – 
Cisplatin oder Carboplatin – mit Etoposid der am weitesten verbreitete Standard. Diese 
Induktions-Chemotherapie ist in der Regel auf vier bis sechs Behandlungszyklen 
beschränkt. Daneben werden von Fachgesellschaften alternative Behandlungsschemata, in 
denen Etoposid gegen Irinotecan, Topotecan oder Epirubicin ausgetauscht ist, als sinnvoll 
erachtet. Die teilweise ebenfalls gebräuchlichen, aber nicht als Routineverfahren 
eingesetzten Dreifach- und Vierfachkombinationen von Zytostatika, z.B. mit Paclitaxel, 
Vincristin oder Ifosfamid, bieten laut Studien keine substanziellen Therapievorteile 
verglichen mit den Zweifachkombinationen, sind aber mit zusätzlichen Toxizitäten 
belastet. Bei Rückbildung des Tumors unter der Chemotherapie wird zudem die 
nachfolgende Bestrahlung des Gehirns zur Vermeidung des Entstehens von 
Gehirnmetastasen empfohlen. 

Eine Zweitlinientherapie ist angezeigt, wenn es nach der Tumorstabilisierung durch 
Chemotherapie zu einem Rückfall (Rezidiv) kommt, d.h. ein erneutes Auftreten und 
Wachstum des Tumors diagnostiziert wird. Standardtherapie für rezidivierendes SCLC ist 
Topotecan. Alternativ wird häufig eine nochmalige Behandlung mit der ursprünglichen 
Erstlinien-Chemotherapie durchgeführt (sog. Reinduktion). In Einzelfällen kommen bei 
Patienten, für die Topotecan keine Option mehr darstellt, Monotherapien mit Irinotecan, 
Paclitaxel, Vinorelbin oder Gemcitabin zur Anwendung. Diese letztgenannten Wirkstoffe 
zeigen allerdings nur bescheidene Aktivität bei rezidivierender SCLC und ihre Effekte sind 
lediglich durch kleine, einarmige Phase-II-Studien belegt, die zehn Jahre und länger 
zurückliegen.  
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Entscheidend für den Therapieerfolg ist die Einteilung der Patienten nach der Dauer des 
klinischen Ansprechens nach abgeschlossener Erstlinientherapie. Sensitive Patienten, die 
einen Rückfall erst nach 90 Tagen erlitten haben, profitieren demnach am meisten von 
einer Zweitlinientherapie. Generell werden die genannten Standardtherapien erst bei 
Patienten ab einer Erstlinien-Ansprechdauer von 45 Tagen empfohlen. Für resistente 
Patienten, bei denen eine Tumorprogression früher auftritt, wird dringend zum Einschluss 
in klinische Studien mit experimentellen Medikamentenkandidaten geraten, um den 
Patienten im Endstadium der Krankheit durch eine innovative Therapie die Chance auf 
eine Lebensverlängerung zu eröffnen.  

Umsatzpotenzial  

Die Wettbewerbssituation im Markt für Extensive Disease SCLC kann zu Recht als 
entspannt bezeichnet werden und lässt für MGN1703 eine hohe Marktdurchdringung 
erwarten (siehe dazu auch das Kapitel Markt & Wettbewerb). Im Gegensatz zu 
Krebsindikationen mit hohem Patientenaufkommen und einer dicht bevölkerten 
Entwicklungspipeline, wie etwa dem nicht-kleinzelligen  Lungenkarzinom (NSCLC), ist die 
Anzahl der Wettbewerber bei SCLC sehr überschaubar, um nicht zu sagen gering. Im 
Bereich der aktiven Immuntherapien findet sich nach intensiven Recherchen mit Bristol-
Myers Squibb (BMS) lediglich ein Wettbewerber. So entwickelt BMS in Phase III den 
Checkpoint-Inhibitor Yervoy® (Ipilimumab) als Erstlinientherapie in Kombination mit der 
platinhaltigen Standard-Chemotherapie. In einer weiteren Phase-I/II-Studie testet BMS 
Nivolumab (BMS-936558) an einer Reihe solider Tumoren, darunter SCLC. Auch im Bereich 
der konventionellen Krebstherapien bleibt die Zahl der klinischen 
Medikamentenkandidaten weit hinter der anderer Indikationen zurück. Das Gros der 
Wettbewerber zielt dabei auf  Erst-, Zweit- und Drittlinientherapien und läuft angesichts 
des für MGN1703 angestrebten Marktsegmentes der Erhaltungstherapie außer 
Konkurrenz. 

In Anbetracht des hohen Bedarfs an innovativen Therapien in der Indikation Extensive 
Disease SCLC bei nur spärlich bestückter Pipeline an aussichtsreichen 
Entwicklungsprojekten, sollten sich am Markt Prämien gegenüber dem mittleren 
Preisniveau bei Krebsmedikamenten durchsetzen lassen. Die durchschnittlichen Preise für 
neu zugelassene Krebstherapien bewegen sich um ca. 50.000 USD bei sechsmonatiger 
Behandlungsdauer (US-Großhandelspreise, Listenpreise). Eigene Recherchen zu 
Neuzulassungen der letzten Jahre in wettbewerbsintensiven Märkten am Beispiel der 
beiden Indikationen nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) und kastrationsresistentes 
Prostatakarzinom ergaben für Präparate mit nachgewiesenen lebensverlängernden 
Effekten (zwei bis vier Monate) bzw. hoher Ansprechrate eine Preisspanne von etwa 
42.000 bis 60.000 USD für eine sechsmonatige Therapie. In wettbewerbsarmen Märkten 
wie dem metastasierten Melanom dagegen, bei dem es in der Vergangenheit kaum 
Fortschritte in der Therapie gab, ist die Spannweite in der Preisgestaltung noch weit  
größer. Yervoy® (Ipilimumab) von BMS, das als aktive Immuntherapie lang anhaltende 
Effekte verspricht (mittlere Ansprechdauer 11,5 Monate), objektive Ansprechraten (ORR) 
von 10,9% vorweisen kann und das mediane Gesamtüberleben (OS) um zusätzliche 3,6 
Monate verlängert, erzielt in dieser Indikation Premiumpreise von 90.000-125.000 USD 
über die gesamte Behandlung (Großhandel, Listenpreise USA und Deutschland). Die 
Therapie ist auf vier Injektionen beschränkt, was einer Behandlungsdauer von nur drei 
Monaten entspricht.  

Bei der Abschätzung des Umsatzpotenzials von MGN1703 in Extensive Disease SCLC 
bestehen  zwangsläufig große Unwägbarkeiten hinsichtlich der künftigen Wirksamkeit des 
Präparates, insbesondere was die quantitativen Effekte auf das Gesamtüberleben der 
Patienten und die objektiven Ansprechraten betrifft. Diese Faktoren sind preisrelevant. 
Wir unterstellen daher durchschnittliche Effekte bei der Verlängerung des medianen 
Gesamtüberlebens von zwei bis drei Monaten,  wie sie für erfolgreiche Neuzulassungen 
von Krebsmedikamente beschrieben sind, und stellen die ausgezeichnete Verträglichkeit 
von MGN1703 in Rechnung. Aufgrund des schwachen Wettbewerbs rechnen wir mit einer 
hohen Marktdurchdringung (30-40%) und gehen von einer Preisgestaltung deutlich 
oberhalb des Durchschnitts aus. Auch wenn wir in einem Best Case Szenario, gestützt auf 
überzeugende Wirksamkeitsdaten, ein Preisziel im Bereich von 60.000 bis 90.0000 USD für 



 
 
 
 

 
 

 

Montega AG – Equity Research  27 
 

Wettbewerbsqualität MOLOGEN AG 

erreichbar halten, legen wir unserer Schätzung eine konservativere Preisspanne von 
55.000 bis 60.000 USD für eine sechsmonatige Behandlung zugrunde (Großhandelspreise). 
Nach der erfolgreichen Chemotherapie hält das klinische Ansprechen (PR/CR) bei SCLC-
Patienten mit Extensive Disease über eine mediane Dauer von 6-8 Monaten an. Dieser 
Zeitraum sollte durchschnittlich für eine Behandlung mit MGN1703 zur Verfügung stehen. 
Ausgehend von den jährlichen Neuerkrankungen, den Ansprechraten nach Chemotherapie 
und den jeweiligen Marktanteilen der USA und Europa am globalen Pharmamarkt für 
Krebsmedikamente schätzen wir das weltweite Umsatzpotenzial von MGN1703 in der 
Indikation Extensive Disease SCLC auf ca. 600 Mio. Euro pro Jahr.  

 

MGN1601 – eine neue Wirkstoffklasse zur zellbasierten Krebstherapie  

Der hohe Innovationsgrad der Produktpipeline von MOLOGEN zeigt sich auch in seinem 
zweiten klinischen Wirkstoffprojekt. MGN1601 gehört als zellbasierter Krebsimpfstoff zu 
einer ganz neuen Klasse von Krebsmedikamenten. Erst im April 2010 erhielt das weltweit 
erste zellbasierte Krebsvakzin überhaupt die Marktzulassung durch die amerikanische 
Arzneimittelbehörde FDA. Der Krebsimpfstoff Provenge® von Wettbewerber Dendreon, 
zugelassen für Prostatakrebs, hat damit eine Pionierrolle für diesen neuen Markt von 
Krebstherapeutika übernommen.   

MGN1601 wird von MOLOGEN gezielt als therapeutischer Krebsimpfstoff gegen 
fortgeschrittenen, metastasierten Nierenkrebs (Nierenzellkarzinom, RCC) entwickelt.  
MGN1601 beruht auf einem Verfahren der zellbasierten Gentherapie, das die beiden 
Plattformtechnologien MIDGE® und dSLIM® mit einer Tumorzelllinie spezifisch kombiniert 
und in einem patentgeschützten, biologischen Produkt vereint: Eine menschliche 
Nierenkrebszelllinie wurde durch Transfektion mit vier verschiedenen MIDGE®-Vektoren 
gentechnisch in der Weise verändert, dass sie Cytokine für das Wachstum von 
Immunzellen (IL-7, GM-CSF) und co-stimulatorische Immuncheckpoint-Moleküle (CTLA4-
Ligand CD80 und CD40-Ligand CD154) synthetisiert. Darüber hinaus enthält das Präparat 
den synthetischen, DNA-basierten Immunmodulator dSLIM-30L1, ein TLR9-Agonist.  

Als gentechnisch veränderte Zelllinie hat MGN1601 den Vorzug, dass es nicht identisch 
nachgeahmt werden kann und damit nicht dem Wettbewerb durch Generika ausgesetzt 
ist. MGN1601 nutzt damit die gleichen  regulatorischen Vorteile wie  gentechnisch 
produzierte Antikörper und Hormone, die von auslaufenden Patenten weniger bedroht 
sind und über lange Produktzyklen höhere Umsätze einfahren. Außerdem wurde 
MGN1601 seitens der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) der Orphan-Drug-Status 
für seltene und schwere Erkrankungen zuerkannt. Damit sichert sich das Produkt eine 
zehnjährige Vermarktungsexklusivität in der EU. 

 

Effizienter Wirkmechanismus durch gentechnische Verstärkung

Quellen: Unternehmen, Montega
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Das Wirkprinzip der zellbasierten, therapeutischen Krebsimpfung besteht darin, dass eine 
Kreuzreaktion des Immunsystems des Patienten gegen die eigenen Krebszellen ausgelöst 
werden kann, indem die Immunzellen im Kontakt mit injizierten körperfremden (sog. 
allogenen) Tumorzellen erlernen, an welchen Antigenen typische Krebszellen erkannt 
werden können. Diese Aktivierung der Immunzellen erfolgt besonders effizient, wenn die 
körperfremden Krebszellen vor der Injektion in den Patienten gentechnisch verändert 
wurden, um immunaktivierende Substanzen zu produzieren (IL-7, GM-CSF, CD80, CD154). 
Diese gezielte gentechnische Veränderung der allogenen Tumorzellen wird mit Hilfe von 
MIDGE®-Vektoren erreicht. Der Zusatz von dSLIM® dient zur Impfverstärkung (als sog. 
Adjuvans). Der gentherapeutische Ansatz ist insgesamt als sehr sicher zu  bewerten, da die 
verwendete allogene Tumorzelllinie vor Injektion bestrahlt wird und die Fähigkeit zur 
Zellteilung einbüßt. 

Off-the-Shelf als entscheidender Wettbewerbsvorteil   

Mologens Therapieansatz beruht auf allogenen Tumorzellen. Diese stammen von einer 
ganz spezifischen Nierenkrebszelllinie, die aus dem Nierentumor eines einzelnen Patienten 
gewonnen und von Mologen im Zelllabor etabliert wurde. Im Unterschied dazu entwickeln 
die meisten Wettbewerber, auch Dendreon, sog. autologe Krebstherapien, für die 
körpereigene Tumorzellen des Patienten benötigt werden. Deren Verwendung hat 
entscheidende Nachteile. In einem komplexen, kosten- und zeitintensiven 
Herstellungsprozess müssen für jeden individuellen Patienten autologe Zellen isoliert, im 
Labor vermehrt und gentechnisch oder mittels anderer Verfahren präpariert werden. 
Entsprechend können die Therapeutika nicht im Voraus produziert werden. Die Vorteile 
des Ansatzes von Mologen liegen auf der Hand. Der Einsatz allogener Tumorzelllinien 
erlaubt standardisierte Herstellungsverfahren im Großmaßstab. Das Krebsvakzin kann auf 
Lager produziert und  effizient über bestehende Vertriebsstrukturen vermarktet werden. 

Nierenzellkarzinom (RCC): hohes Marktpotenzial, da schwer behandelbar 

Das Nierenzellkarzinom (RCC) zählt zu den relativ seltenen bösartigen Tumorarten. 
Weltweit werden jährlich nur rund 209.000 neue Fälle verzeichnet. Die Zahl der 
Neuerkrankungen (Inzidenz) liegt bei 9-10 pro 100.000 Einwohner. In Deutschland sind 
rund 15.000 Patienten betroffen. Obwohl Nierenkrebs zahlenmäßig eine kleine 
Krebsindikation darstellt, ist es ein interessanter Markt der Onkologie. Denn das 
Nierenzellkarzinom gilt als tückisch. Bereits bei Diagnosestellung zeigen ca. 30% der 
Patienten Fernmetastasen in anderen Organen. Gleichzeitig lässt sich das Fortschreiten 
des Nierentumors durch Chemo- oder Strahlentherapie nicht aufhalten. Neuere, 
zielgerichtete Krebstherapeutika wirken zwar lebensverlängernd, sind jedoch mit 
erheblichen Nebenwirkungen belastet. Es besteht ein dringender klinischer Bedarf nach 
weiteren, effektiven Therapien, die durch eine verbesserte Verträglichkeit die 
Lebensqualität der Krebspatienten in der palliativen Therapie erhöhen. In Anbetracht der 
derzeit sehr begrenzten medikamentösen Behandlungsoptionen für Patienten mit 
metastasiertem Nierenzellkarzinom sind hohe Arzneimittelpreise (Therapiekosten) in 
diesem Marktsegment durchsetzbar. Ausgehend von den Therapiekosten der am Markt 
befindlichen Medikamente wie auch der für Wettbewerber diskutierten Spitzenumsätze 
für diese Indikation schätzen wir das Umsatzpotenzial von MGN1601 auf rund 300 bis 400 
Mio. Euro p.a. 

ASET-Studie: Ziele in Phase I/II bei Nierenkrebs vorzeitig erreicht 

Die primären Studienziele der ASET-Studie (Phase I/II), die den Nachweis einer guten 
Verträglichkeit und Sicherheit des Präparates MGN1601 erbringen sollte, wurden in 
vollem Umfange und mit weniger Patienten als geplant erreicht. Wie MOLOGEN im 
November 2011 bekanntgab, konnte in Abstimmung mit den Prüfärzten, dem Paul-Ehrlich-
Institut und der zuständigen Ethikkommission von der Rekrutierung weiterer Patienten 
abgesehen werden. Die bei vier Patienten beobachteten Nebenwirkungen (sieben 
unerwünschte Ereignisse), die möglicherweise im Zusammenhang mit der Behandlung mit 
MGN1601 stehen könnten (leichtes Fieber, Ödeme, Hautausschlag, Juckreiz, 
Gelenkschmerzen, Infektion des Bindegewebes), wurden allesamt als leicht bis moderat 
eingestuft. Es traten keinerlei Nebenwirkungen oder Unverträglichkeiten auf, die zu einem 
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Therapieabbruch führen würden. Wie von uns erwartet, wurde die Behandlung mit 
MGN1601 insgesamt ausgesprochen gut vertragen.  

Als sekundäre Studienziele lieferte die ASET-Studie erste Wirksamkeitsdaten des 
Präparats in Bezug auf progressionsfreies Überleben (PFS) und  Gesamtüberleben (OS). In 
die offene, einarmige, nicht-placebokontrollierte Studie wurden insgesamt 19 mehrfach 
vorbehandelte Patienten aufgenommen (ITT-Population), für deren fortgeschrittenes, 
metastasiertes Nierenzellkarzinom (RCC) keine zugelassene Therapieoption mehr zur 
Verfügung stand. Die Nierenkrebspatienten hatten dabei bis zu sieben vorausgegangene 
Therapielinien hinter sich. Im Mittel waren drei Behandlungslinien vorausgegangen und 
fehlgeschlagen. Zehn der Patienten (55%) schlossen das im Studienprotokoll vorgesehene 
zwölfwöchige (dreimonatige) Therapieschema mit Krebsimpfstoff MGN1601 vollständig ab 
(TPP-Patienten, Treated Per Protocol). Die übrigen neun Patienten mussten die Therapie 
bedingt durch Krankheitsprogress vorzeitig abbrechen (Non-TPP). Es gab keine 
Therapieabbrüche (Drop-outs) aufgrund von Nebenwirkungen. Das klinische Ansprechen 
der Patienten wurde mittels radiologischer Untersuchungen (CT-Scans) nach RECIST- und 
immunbezogenen Ansprechkriterien (irRC) ermittelt.  

Im April 2012 stellte MOLOGEN auf dem Jahreskongress der American Association for 
Cancer Research (AACR) erstmals Detailergebnisse zur Wirksamkeit aus der ASET-Studie 
vor. Im Oktober 2012 folgten auf dem ESMO-Kongress aktualisierte Daten zum 
Gesamtüberleben der Nierenkrebspatienten.  

Insgesamt ergibt sich aus den Daten, dass bei 4 von 10 TPP-Patienten (40%) nach zwölf 
Wochen Therapie mit MGN1601 eine Kontrolle der Erkrankung (DC) gemäß RECIST-
Kriterien erzielt wurde: Bei einem Patienten wurde dabei eine Reduktion in der Größe der 
Metastasen um 55% erreicht (partielle Response, PR). Bei drei weiteren Patienten konnte 
das Fortschreiten des Nierenzellkarzinoms gestoppt werden (stabiles Krankheitsbild, SD). 
Die übrigen sechs TPP-Patienten zeigten nach RECIST eine Progression des Tumors (PD), 
wobei einer von ihnen nach Reevaluierung der Tumordaten als stabil (SD) gemäß irRC-
Kriterien eingestuft wurde.  

Zwei Patienten aus der TPP-Gruppe, bei denen nach Abschluss des dreimonatigen 
Therapieschemas die Erkrankung unter Kontrolle war (PR, SD), wurden im Rahmen der 
Erweiterungsphase der Studie weiter behandelt. Bei einem der beiden Patienten konnte 
ein Fortschreiten der Krebserkrankung 14 Monate lang aufgehalten werden (SD). Der 
zweite Patient wies bei Veröffentlichung der Daten im Oktober 2012 seit rund 17 Monaten 

einen Rückgang der Metastasen (PR) auf.  
Zusammenfassend wurde - bezogen auf die Gesamtzahl aller Patienten (ITT-Population) - 
bei 4 von 19 Patienten (21%) eine Kontrolle der Krankheit erzielt. Die mittlere 
progressionsfreie Überlebenszeit (mPFS) belief sich für die ITT- und TPP-Population auf 12 
Wochen. Der Endpunkt des Gesamtüberlebens (Overall Survival, OS) war bei Vorliegen 
der Studiendaten in der nach Protokoll behandelten Patientengruppe (TPP) noch nicht 
erreicht. Bis dahin lebten die zehn Patienten der TPP-Gruppe im Mittel (Median) länger 
als 16 Monate. In dieser Gruppe waren zudem erst drei Patienten verstorben, so          
                                                                        . 
Demgegenüber lag die mittlere Gesamtüberlebensdauer bei den Patienten, welche die 
Behandlung mit MGN1601 vorzeitig abbrechen mussten (Non-TPP-Gruppe) bei nur 2,2 
Monaten; alle neun Patienten dieser Gruppe verstarben innerhalb von sechs Monaten. Für 
die Gesamtzahl der 19 Studienteilnehmer (ITT-Population) erreichte das Gesamtüberleben 
einen Medianwert von 5,6 Monaten (mOS).  
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Quelle: Molgen 

Hoch interessante Befunde ergeben sich zudem aus der Nachbehandlung der Patienten 
Sieben TPP-Patienten erhielten im Anschluss an das protokollgemäße Behandlungsende 
mit MGN1601 verschiedene zielgerichtete Krebstherapeutika (Targeted Therapies). Bei 
fünf  Patienten konnte daraufhin eine Tumorremission beobachtet werden. Diese Daten 
weisen daraufhin, dass eine MGN1601-Therapie die Anfälligkeit des Tumors gegenüber 
nachfolgenden Therapien deutlich erhöhen könnte. 

Starker Selektionsbias  trübt Aussagekraft  

Die Studie war in erster Linie dazu angelegt, die gute Sicherheit und Verträglichkeit von 
MGN1601 zu demonstrieren, was auch vorzeitig erreicht wurde. Die in der ASET-Studie 
gleichzeitig und erstmals an einer reinen Kohorte von Nierenkrebspatienten erhobenen 
Wirksamkeitsdaten für den therapeutischen, zellbasierten Krebsimpfstoff sollten jedoch 
keineswegs überinterpretiert werden. Die Behandlungsergebnisse, so eindrucksvoll sie von 
MOLOGEN auch präsentiert wurden, können nur einen ersten Eindruck liefern und stehen 
unsererseits unter einem Vorbehalt. Denn die Wirksamkeitsdaten können nur mit 
erheblichen Einschränkungen beurteilt werden. Bei der Interpretation der Resultate ist zu 
bedenken ist, dass es sich bei der ASET-Studie um eine offene und einarmige Phase-I/II-
Studie handelt. Das heißt die klinische Prüfung wurde unverblindet, nicht randomisiert und 
ohne Placebokontrolle durchgeführt. Daher erfolgte die Einteilung in eine TPP- und Non-
TPP-Gruppe – ganz im Gegensatz zu einer placebokontrollierten Studie - innerhalb ein und 
desselben Patientenarms, nämlich des einzig vorhandenen MGN1601-Behandlungsarmes. 
Indem die Patientenkohorte nun aber anhand des Kriteriums aufgeteilt wurde, ob 
Patienten einen Zeitraum von drei Monaten ohne Ereignis (d.h. Tumorprogression oder 
Tod) überstanden oder nicht, zerfiel der Patientenarm von vornherein in zwei Gruppen mit 
guter und schlechter Prognose. Es greift mithin ein starker Selektionsbias, noch bevor sich 
ein Behandlungseffekt von MGN1601 zeigen kann. Mit anderen Worten: Ein starker 
Survivor-Effekt überlagert nach unserer Ansicht in der Studie die möglichen 
Behandlungseffekte von MGN1601. Patienten, die eine dreimonatige Therapie überleben, 
sollten eine grundsätzlich höhere Lebenserwartung haben als der Durchschnitt der 
Patienten. Das Gesamtüberleben (OS) von TPP- und Non-TPP-Gruppe einander 
gegenüberzustellen hat daher geringen Aussagewert. Zumal das mediane 
Gesamtüberleben (mOS) für beide Gruppen zusammen mit 5,6 Monaten genau in den 
Bereich der mittleren Überlebenszeit von fünf bis sieben Monaten fällt, wie aus 
historischen Überlebensdaten von Nierenkrebspatienten und statistischen Modellen für 
die gesamte Patientenkohorte zu erwarten war.  

Gesamtüberleben (OS)

Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben von TPP-, Non-TPP-
und ITT-Population. OS, Gesamtüberleben; TPP, treated per protocol;
ITT, intent to treat; CI, confidence interval
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Unmittelbar erkennbar wird dieser Selektionsbias, wenn man TPP- und Non-TPP-Gruppe 
anhand der Patientencharakteristika zu Beginn der Therapie miteinander vergleicht: Ein 
Maß für die Prognose der Patienten und die Schwere der Krebserkrankung ist der MSKCC-
Score. Von den zehn Patienten, die nach Protokoll behandelt wurden (TPP), hatten vier 
den niedrigsten MSKCC-Score (günstige Prognose) und sechs einen mittleren Score. 
Wohingegen die neun Non-TPP-Patienten, welche die Therapie abbrechen mussten und 
früh verstarben, alle entweder über einen mittleren (vier Patienten) oder einen hohen 
MSKCC-Score mit schlechter Prognose (fünf Patienten) verfügten. Auch hinsichtlich der 
Organverteilung der Metastasen gab es deutliche Unterschiede zwischen beiden Gruppen. 
Während ein hoher Anteil der Patienten mit Lebermetastasen die Behandlung vorzeitig 
abbrechen musste und früh verstarb (und damit in der Non-TPP-Gruppe landete), konnten 
fast alle Patienten mit Lymphknoten-Metastasen protokollgemäß behandelt werden und 
waren länger progressionsfrei (TPP). 

Vorsichtiger Optimismus 

Zum jetzigen Zeitpunkt lässt sich aus unserer Sicht nicht beantworten, was letztlich für den 
Überlebensvorteil der TPP-Gruppe verantwortlich ist. In der Studie überlagern sich 
Behandlungseffekte von MGN1601 und Selektionsbias, letzterer vor allem in Form von 
Survivor-Effekten. Jedoch konnten eindrucksvolle Behandlungsergebnisse bei zwei 
Patienten erzielt werden, bei denen die Erkrankung unter Kontrolle (DC) gebracht werden 
konnte: Bei einem der beiden Patienten wurde ein Fortschreiten der Krebserkrankung 14 
Monate lang aufgehalten (stabilisierte Erkrankung, SD). Der zweite Patient wies seit rund 
17 Monaten einen Rückgang der Metastasen auf (partielle Response, PR). Auch wenn die 
genannten Einzelfälle keine statistisch belastbaren Rückschlüsse zulassen, stimmen uns 
diese Behandlungserfolge vorsichtig optimistisch. Die Daten sind vor dem Hintergrund zu 
sehen, dass an der Studie ausschließlich austherapierte Nierenkrebspatienten teilnehmen, 
die sich im Endstadium der Krebserkrankung befinden und bei denen zuvor das 
Tumorwachstum mit den zugelassenen Therapien nicht mehr aufgehalten werden konnte. 
Der Überlebensvorteil muss allerdings in weitergehenden randomisierten und 
kontrollierten Phase-II-Studien erhärtet werden.  

Gestützt werden diese Wirksamkeitshinweise exemplarisch durch Daten aus den 
Immunoassays. Das Immunmonitoring wurde ausschließlich am Berliner Studienzentrum 
durchgeführt. Die Datenlage ist sehr begrenzt und hat deshalb nur Stichprobencharakter. 
Aus einer Subgruppe von ursprünglich 12 Patienten konnten komplette Datensätze 
letztlich nur von fünf Patienten erhalten werden, welche die Behandlung nach Protokoll 
vollständig abgeschlossen hatten und von denen Blutproben 0, 4 und 12 Wochen nach 
Beginn der Therapie verfügbar waren. Insgesamt ergibt sich danach ein recht konsistentes 
Bild, das den vielversprechenden Wirkungsmechanismus von MGN1601 bestätigt: 
Patienten, deren Krebserkrankung unter Kontrolle gebracht werden konnte (SD), zeigten 
nach Behandlung mit MGN1601 eine spezifische antitumorale Immunantwort und einen 
leichten Rückgang bei immunsuppressiven MDSC-Zellen, die  an der Entstehung der 
Immuntoleranz gegen Tumore beteiligt sind. Während der Behandlung kam es zu einer 
breiten Aktivierung des Immunsystems.  
 

 Spezifische cytotoxische T-Zell-Antwort: Alle drei Patienten mit stabiler 
Erkrankung (SD) zeigten eine Aktivierung ihrer T-Zellen gegenüber den 
immunogenen Zellen des Krebsvakzins MGN1601. Bei überlappenden 
Antigenprofilen von MGN1601 und Tumorzellen des Patienten kann die sich 
aufbauende Immunantwort den Krebsherd erkennen und so das 
Tumorwachstum bekämpfen. Die beiden Patienten mit fortschreitendem Tumor 
(PD) hingegen zeigten keine T-Zell-Antwort gegen die zellulären Bestandteile des 
Krebsimpfstoffes. 

 Starke Antikörper-Reaktion: Zwar produzierten alle untersuchten Patienten 
Antikörper gegen die Antigene von MGN1601, doch die drei Patienten mit 
stabiler Erkrankung (SD) zeigten durchgehend die stärkste Antikörper-Antwort. 
Die Intensität der Immunantwort nahm dabei mit fortschreitender 
Behandlungsdauer zu. 
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 Von besonderem Interesse für die Immuntherapie sind die Niveaus der 
regulatorischen Immunzellen, wie MDSC-Zellen und regulatorische T-Zellen, 
welche vor Ort die Immunabwehr gegen den Tumor herunterfahren und eine 
Tumortoleranz induzieren können. Während bei den stabilen Krebspatienten die 
MDSC-Niveaus leicht zurückgingen, zeigten sie bei den Patienten mit 
Krankheitsprogress einen Anstieg, was auf eine anhaltende systemische 
Tumortoleranz bei diesen Patienten hindeutet. Für regulatorische T-Zellen 
konnten derartige Korrelationen jedoch nicht gefunden werden.  

 Im Lymphozyten-Transformationstest (LTT) konnte im Laufe der Behandlung für 
alle Patienten, deren Krankheit unter Kontrolle gebracht werden konnte, eine 
signifikante Verbesserung der zellulären Immunfunktionen auf breiter Front 
nachgewiesen werden. 
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MARKT UND WETTBEWERB 

Neue Ära in der Krebsimmuntherapie ein 

Nach einer jahrzehntelangen, frustrierenden Durststrecke bei der Entwicklung aktiver 
Immuntherapeutika gegen Krebs haben zwei bahnbrechende Marktzulassungen in 
jüngster Zeit - Provenge® von Dendreon 2010 und Yervoy® von Bristol Myers Squibb (BMS) 
2011 - der Branche enorme Impulse verschafft. Während jedoch das zellbasierte 
Krebsvakzin Provenge® (Sipuleucel-T) aus sehr spezifischen Gründen hinter den hoch 
gesteckten Umsatzerwartungen weit zurückblieb, wurde der CTLA4-Antikörper Yervoy® 
(Ipilimumab) zum Vorreiter einer neuen Klasse von Immuntherapeutika, den Checkpoint-
Inhibitoren, die auf dem diesjährigen ASCO-Kongress mit sensationellen klinischen Daten 
für Aufregung sorgten und unter Investoren Goldgräberstimmung schürten. In der 
Krebsbehandlung hatten sich in den vergangenen Jahrzehnten nur wenig grundlegend 
neue Therapiearten durchsetzen können. Nachdem in den 1960er Jahren die zytotoxischen 
Chemotherapeutika aufkamen, folgten ab den späten 1990er Jahren die zielgerichteten 
Kinase-Inhibitoren. Viele Fachkommentatoren sehen in den Immuntherapien nun die 
nächste große Welle an Krebsmedikamenten heraufziehen. Eine Branchenanalyse der 
Citigroup, beispielsweise, schätzt, dass Immuntherapien - Checkpoint-Inhibitoren neben 
Krebsvakzinen und anderen Immunmodulatoren - innerhalb der nächsten zehn Jahre 
Umsätze von 35 Mrd. USD generieren und in 60% der Krebsbehandlungsschemata 
vertreten sein werden. 

 Provenge® (Sipuleucel-T) von Dendreon ist der erste therapeutische 
Krebsimpfstoff überhaupt, dem die US-Arzneimittelbehörde FDA die Zulassung 
erteilte. Im April 2010 wurde das autologe zellbasierte Krebsvakzin in den USA 
zur Behandlung von  metastatischem kastrationsresistenten Prostatakrebs 
(mCRPC) zugelassen und als Sieg der Krebsimmuntherapie gefeiert. Die hoch 
innovative Behandlungsmethode bietet Patienten einen medianen 
Gesamtüberlebensvorteil (OS) von zusätzlichen 4,1 Monaten bei gleichzeitig 
geringen Nebenwirkungen. Als nicht-toxische Alternative zur Standard-
Chemotherapie mit Docetaxel, die mit schwerwiegenden Nebenreaktionen 
belastet ist und im Mittel das Überleben nur um bescheidene 2,4 Monate 
verlängert, wurde Provenge® zunächst von Patientengruppen und Fachwelt 
begeistert aufgenommen. Die schleppende Entwicklung der Umsätze in den USA 
blieb jedoch weit hinter den hohen Erwartungen des Marktes zurück, der zum 
Zeitpunkt der Zulassung weltweite Spitzenumsätze von 1,6 bis über 3 Mrd. USD 
antizipierte. Dendreon realisierte dagegen 2012, im dritten Jahr nach 
Markteinführung, erst Umsätze von 325 Mio. USD. Abgesehen vom kosten- und 
zeitintensiven Produktionsverfahren für das autologe Zellpräparat, das die 
individuelle Zellentnahme bei jedem einzelnen Patienten erfordert, sind es in 
erster Linie Nachfrageprobleme, die sich in den enttäuschenden Umsatzzahlen 
widerspiegeln. Diese Probleme sind größtenteils spezifisch für Provenge®. Der 
stattliche Preis von 93.000 USD pro Behandlungszyklus (drei Infusionen) war bei 
Krankenversicherern von Anfang an auf große Reserve gestoßen. Mittlerweile 
scheinen die Probleme der Kostenerstattung in den USA weitgehend ausgeräumt 
zu sein. Doch Provenge® hat nun gegen eine wachsende Konkurrenz neu 
zugelassener, komplementärer Prostatakrebs-Therapien – Zytiga® (Abirateron), 
Xtandi® (Enzalutamid) und Jevtana® (Cabazitaxel) – anzukämpfen. Angesichts der 
Therapiekosten, die bei diesen Medikamenten zwischen 50.000 und 100.000 
USD liegen, konzentrieren sich Ärzte und Krankenversicherungen daher verstärkt 
auf die kosteneffektivsten Produkte. In Umfragen erweist sich Provenge® bei 
Onkologen zudem als ausgesprochen unbeliebt. Die Gründe für die mangelnde 
Akzeptanz sind in den Herausforderungen zu suchen, die der völlig neue 
Therapieansatz (First in Class) an Onkologen und Urologen stellt.  Das 
ungewohnte Therapieschema, die Handhabung eines autologen Zellvakzins mit 
engem Zeitplan zwischen Herstellung und Infusion sowie die besonderen 
Auswahlkriterien für das Screening der Patienten schaffen offenkundig Hürden in 
der Anwendung. Aber es dringt zuweilen auch Skepsis durch, inwieweit eine 
Immuntherapie, die nicht zu einem Rückgang der Tumorlast und Metastasen 
führt und auch keine Vorteile beim progressionsfreien Überleben (PFS) bietet, 
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klinisch relevant sein kann. Hier ist noch viel Umdenken und Weiterbildung auf 
Seiten der Onkologen vonnöten. Obendrein wird die Vermarktung durch eine 
jüngst ausgelöste, aber wohl unbegründete Kontroverse belastet, wonach der 
Überlebensvorteil von Provenge® durch Fehler im Studiendesign zustande 
                                             „               “   

 Fast ein Jahr später, im März 2011, folgte die Zulassung der Immuntherapie mit 
Yervoy® (Ipilimumab) von BMS. Yervoy® ist das erste Medikament seit über 
einem Jahrzehnt, das in den USA die Zulassung zur Behandlung von nicht-
resektierbarem oder metastasiertem Melanom erhalten hat. Die Zulassung in 
Europa folgte kurz darauf im Juli 2011. Vorausgegangen waren lange Jahre 
kontinuierlicher Fehlschläge bei der Behandlung von metastatischem Melanom. 
Die Bedeutung des Durchbruchs mit Yervoy® lässt sich allein daran ermessen, 
dass die Zulassungsstudie von Yervoy® die erste Phase-III-Studie überhaupt war, 
die jemals einen Überlebensvorteil für Patienten mit fortgeschrittenem 
Melanom zeigen konnte. Die Yervoy®-Studienergebnisse heben sich in scharfem 
Kontrast ab von der Litanei an Enttäuschungen durch Krebsimpfstoffe, Cytokin-
Therapien, adoptive T-Zell-Therapien und zielgerichtete Therapien (Targeted 
Therapies). Diese Faktenlage hat es BMS erlaubt, einen Premiumpreis am Markt 
durchzusetzen. Das Behandlungsschema mit Yervoy® umfasst vier Infusionen, die 
in den USA zu einem Preis von 30.000 USD je Einzeldosis (!) abgegeben werden 
(Preis der Therapie insgesamt: 120.000 USD). Im Rahmen seines Patient 
Assistance Program hatte BMS zugesagt, den Gesamtpreis auf 80.000 USD 
abzusenken. Mit Yervoy® sollte BMS laut Prognosen allein in der Indikation 
Melanom weltweite Spitzenumsätze von zwei Mrd. USD einfahren können. In 
2012, dem zweiten Jahr nach Marktzulassung, erlöste der CTLA4-Antikörper 
bereits 706 Mio. USD.  

Die spektakulären klinischen Durchbrüche der letzten Jahre, mit denen sich 
Immuntherapeutika zur Krebsbekämpfung als Topseller der Pharmabranche empfehlen, 
werfen ein Schlaglicht auf das noch unerschöpfte Ertragspotenzial, das es in diesem neuen 
Marktsegment zu heben gilt. Die Erfolgsmeldungen haben den Sektor in eine ungeheure 
Dynamik versetzt und die Visibilität unter Investoren dramatisch erhöht. Von dieser 
Entwicklung sollten forschende Unternehmen mit aussichtsreichen Produktkandidaten im 
Bereich Immuntherapien, wie MOLOGEN, maßgeblich profitieren können. Die jüngsten 
Triumphe erweisen sich für MOLOGEN aber insofern als zweischneidiges Schwert, als sich 
der Wettbewerbsdruck gerade in der bislang angestrebten Indikation des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) verschärft hat. Im Bereich Lungenkrebs sah sich 
MOLOGEN daher veranlasst, sein Entwicklungsprogramm auf das kleinzellige 
Lungenkarzinom (SCLC), einem deutlich weniger wettbewerbsintensiven Markt, neu 
auszurichten. Auch die Wettbewerbssituation im Bereich Darmkrebs (CRC) bleibt 
überschaubar. Dank seiner Differenzierungsstrategie, die auf die Nische der 
Erhaltungstherapie setzt, sehen wir für MOLOGENS Leitprodukt MGN1703  weiterhin 
große Marktchancen. 

Im Sektor der aktiven Immuntherapien machen wir BMS als einen der Hauptkonkurrenten 
von MOLOGENS Immunmodulator MGN1703 aus. Mit einem systematischen Roll-out-
Programm zielt BMS darauf ab, das erfolgreiche Wirkprinzip von Yervoy® in einer ganzen 
Palette von Krebserkrankungen zu wiederholen und dadurch zu vervielfältigen. 
Ausgestattet mit den finanziellen Muskeln eines Big Players der Pharmabranche treibt BMS 
das klinische Entwicklungsprogramm derzeit in den Indikationen Lungen-, Prostata-, Brust-, 
Pankreas-, Magen- und Speiseröhrenkrebs sowie Ovarialkarzinom voran. Bei kleinzelligem 
und nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC und NSCLC) hat Yervoy® inzwischen jeweils 
Phase III erreicht und zumindest formal MOLOGEN in diesen Tumorindikationen überholt. 
Wie beim Melanom belaufen sich auch in der Indikation NSCLC die Analystenschätzungen  
für das Umsatzpotenzial von Yervoy® auf rund 2 Mrd. USD p.a. Beide Unternehmen stehen 
wegen ihrer grundsätzlich verschiedenen klinischen Strategien zwar nicht in direkter 
Konkurrenz: BMS entwickelt Yervoy® in Kombination mit Chemotherapie zur 
Erstlinienbehandlung. Während MOLOGEN für eine an die klassische Induktions-
Chemotherapie anschließende Erhaltungstherapie optiert. Die Vorschaltung der 
Immuntherapie mit Yervoy® sollte dennoch die potenziellen Marktanteile von MGN1703 
beschneiden. Andererseits hält MOLOGEN über die Option, mit Biomarkern 
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Patientensubgruppen zielgerecht auszuwählen, einen interessanten Hebel in der Hand. 
                                          „Wettbewerbsdruck bei NSCLC veranlasst 
Neuausrichtung bei Lungenkrebs“  

 

Aktive Immuntherapien in Darm-, Lungen- und Nierenkrebs     
Medikament Unternehmen Wirkstoffklasse  Status Indikation 

Oncophage® Agenus (Antigenics) Vakzin aus patientenspezifischen tumorassoziierten Antigenen Markt (Russland) RCC 
CreaVax RCC CreaGene autologes Zellvakzin Markt (Japan, Korea) RCC 
Yervoy® (Ipiliumumab) Bristol Myers Squibb Anti-CTLA4-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase III SCLC, NSCLC 
Nivolumab / BMS-936558  Bristol Myers Squibb Anti-PD1-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase III NSCLC, RCC 
Lucanix® (Belagenpumatucel-L) NovaRX allogenes Zellvakzin Phase III NSCLC, Erhaltungstherapie 
Astuprotimut-R / GSK1572932A GlaxoSmithKline  Vakzin mit rekombinantem Tumorantigen MAGE-A3 Phase III NSCLC    
IMA901 Immatics Biotechnology Vakzin aus multiplen tumorassoziierten Peptiden (TUMAP)  Phase III RCC 
OncoVAX® Vaccinogen autologes Zellvakzin Phase III CRC, Stadium II 
Racotumomab (1E10) Recombio SL Anti-Idiotyp-Antikörper als Vakzin Phase III NSCLC 
L-BLP25 / Stimuvax® Merck KGaA / Oncothyreon MUC1-basiertes Krebsvakzin Phase III NSCLC, Erhaltungstherapie 
GV1001 Kael-GemVax Vakzin aus Peptidfragmenten der Telomerase (hTERT) Phase III NSCLC 
AGS-003 Argos Therapeutics autologes, dendritisches Zellvakzin Phase III RCC  
TG4010 Transgene virales Tumorvakzin (MVA) mit MUC1/IL2-Expression Phase IIb NSCLC 
Vx-100 Vaxon Biotech Vakzin mit Monopeptid TERT Phase IIb NSCLC 
MGN1703 Mologen TLR9-Agonist / Immunmodulator Phase II CRC 
Pidilizumab (CT-011) CureTech Anti-PD1-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase II CRC 
Tremelimumab MedImmune / AstraZeneca Anti-CTLA4-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase II CRC, RCC 
MPDL3280A / RG7446 Genentech Anti-PDL1-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase II NSCLC 
L-BLP25 / Stimuvax® Merck KGaA / Oncothyreon MUC1-basiertes Krebsvakzin Phase II CRC 
IMA910 Immatics Biotechnology Vakzin aus multiplen tumorassoziierten Peptiden (TUMAP)  Phase II CRC 
TroVax® Oxford Biomedica  virales Tumorvakzin (MVA) mit Tumorantigen 5T4 Phase II CRC 
GI-4000 GlobeImmune Vakzin aus rekombinanten, mutierten ras-Onkogenen Phase IIa CRC, NSCLC 
OncoVAX® Vaccinogen autologes Zellvakzin Phase I/II CRC, Stadium III  
MGN1601 Mologen allogenes Zellvakzin Phase I/II  RCC 
Nivolumab / BMS-936558  Bristol Myers Squibb Anti-PD1-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase I/II solide Tumore, SCLC 
OncoVAX® Vaccinogen autologes Zellvakzin Phase I/II RCC 
IMP321 Immutep LAG3-Fusionsprotein / Immuncheckpoint-Modulator Phase I/II RCC 
CV9201 CureVac RNA-basiertes Krebsvakzin Phase I/II NSCLC 
MGN1703 Mologen TLR9-Agonist / Immunmodulator Phase I SCLC 
VTX-2337 VentiRx TLR8-Agonist / Immunmodulator Phase I   solide Tumore  
Amp-224 Amplimmune / GlaxoSmithKline  PD1-Antagonist (Fusionsprotein) / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase I solide Tumore   
Lambrolizumab / MK-3475 Merck Inc.  Anti-PD1-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase I NSCLC, solide Tumore 
MPDL3280A / RG7446 Genentech Anti-PDL1-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase I solide Tumore   
MEDI4736 MedImmune / AstraZeneca Anti-PDL1-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase I CRC, NSCLC, RCC 
MGA271 Macrogenics Anti-B7-H3-Antikörper / Immuncheckpoint-Inhibitor Phase I  solide Tumore 
Urelumab / BMS-663513 Bristol Myers Squibb Anti-CD137-Antikörper / Immuncheckpoint-Modulator Phase I solide Tumore 
CDX-1127 CellDex  Anti-CD27-Antikörper / Immuncheckpoint-Modulator Phase I solide Tumore 
TRX518 GITR Inc.  Anti-GITR-Antikörper / Immuncheckpoint-Modulator Phase I solide Tumore 
GI-6301 GlobeImmune Vakzin aus rekombinantem Brachyurie-Protein Phase I solide Tumore 
DCVax-L  Northwest Biotherapeutics autologes, dendritisches Zellvakzin Phase I NSCLC 
MSB0010718C Merck KGaA n.a. Phase I  solide Tumore 
CDX-1401 CellDex Vakzin / Antigen NY-SO-1 fusioniert mit DC-spezif. Antikörper  Phase I solide Tumore 
GSK2302032A GlaxoSmithKline Vakzin mit  rekombinantem Antigen PRAME Phase I NSCLC  
DN24-02 Dendreon autologes Zellvakzin gegen Antigen Her2/neu Phase I CRC 
Quelle: Montega AG, ACI = Active Cellular Immunotherapy, CRC = Dickdarmkrebs, NSCLC = nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, RCC = Nierenzellkarzinom, SCLC = kleinzelliges Lungenkarzinom 

 

Yervoy® - Pate einer neuen Klasse von Immuntherapien 

Weit entscheidender ist, dass BMS in dem monoklonalen CTLA4-Antikörper Yervoy® 
(Ipilimumab) über den Prototyp einer neuen Generation von Immunmodulatoren verfügt, 
die aufgrund ihres innovativen Wirkungsmechanismus eine hohe Potenz in der Entfachung 
antitumoraler Immunantworten versprechen und zu einem Paradigmenwechsel in der 
Immuntherapie geführt haben. Die Anti-CTLA4-Therapie war erfolgreich, wo andere 
Immuntherapien scheiterten, weil sie als erste Therapie ihrer Art direkt gegen negative 
regulatorische Kontrollpunkte im Immunsystem - den Immun-Checkpoints - gerichtet ist 
und durch Ausschalten von CTLA4, einer natürlichen Bremse der T-Zellaktivität, zu einer 
ungehinderten (Co-)Stimulation und Expansion von T-Zellen führt. Über diesen 
Wirkmechanismus kann die Immuntoleranz gegenüber tumorassoziierten Antigenen (TAA) 
so effizient durchbrochen werden, dass in einigen Patienten dramatische antitumorale 
Immunreaktionen beobachtet werden konnten, die oft von Dauer waren, manchmal über 
Jahre hinweg. Konventionelle Immuntherapien versuchten stattdessen die T-Zell-Aktivität 
indirekt über das Präsentieren von Tumor-Antigenen zu stimulieren, um die 
Immuntoleranz zu überwinden. 
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PD1- und PDL1-Blocker: Checkpoint-Inhibitoren der nächsten Generation 

CTLA4-Antikörper Yervoy® (Ipilimumab) hat ein hoch dynamisch sich entwickelndes Feld 
der Krebstherapie aufgetan, in das zahlreiche Wettbewerber nachrücken, und wurde so 
zum Paten einer ganzen Familie von Checkpoint-Blockern. Die Pharmaforschung fokussiert 
derzeit auf mindestens zehn Targets der Immunkontrolle, von denen sich noch die meisten 
in präklinischen Entwicklungsphasen befinden. Fachleute rechnen damit, dass sich ihre 
Zahl durch Neuentdeckungen deutlich ausweiten wird. Die klinischen Aktivitäten 
konzentrieren sich auf mehrere Checkpoint-Targets der CD28:B7-Familie, zu der neben 
CTLA4, der Rezeptor PD1 (programmed cell death protein 1) und dessen Liganden PDL1 
gehören. 

Nach eindrucksvollen Daten aus jüngsten klinischen Studien von BMS werden monoklonale 
Antikörper gegen PD1 und PDL1 wegen ihres verglichen mit Yervoy® überlegenen 
Wirkprinzips bereits als künftige Marktführer im Bereich der Immuntherapeutika 
gehandelt. Im Feld der Entwickler von Anti-PD1- und Anti-PDL1-Antikörpern tummeln sich 
derzeit mehrere Wettbewerber. Als erstes Unternehmen hat BMS mit seinem PD1-Blocker 
Nivolumab (BMS-936558) zulassungsrelevante Phase-III-Studien in nicht-kleinzelligem 
Lungenkarzinom (NSCLC), Nierenzellkarzinom (RCC) und malignem Melanom initiiert. 
Bristol-Myers Squibbs zweiter, gegen PDL1 gerichteter Antikörper BMS-936559 lieferte in 
Phase I gleichfalls beeindruckende Daten für eine Reihe solider Tumore. Zusammen mit 
dem am Markt befindlichen CTLA4-Antikörper Yervoy® hält BMS damit die Spitzenposition 
in der Entwicklung aktiver Immuntherapien. Alle drei genannten Checkpoint-Inhibitoren 
hatte BMS 2009 im Rahmen  der 2,4 Mrd. USD-Akquisition des US-Biotech-Unternehmens 
Medarex erworben. 

BMS erregte in der Fachwelt großes Aufsehen als das Unternehmen im Juni 2012 im New 
England Journal of Medicine für den PD1-Antikörper Nivolumab (BMS-936558) und den 
PDL1-Antikörper BMS-936559 die Zwischenergebnisse aus zwei ungewöhnlich großen 
klinischen Phase-I-Studien (mit jeweils über 200 Patienten) veröffentlichte und mit 
aktualisierten Daten auf dem diesjährigen ASCO-Kongress nachlegte. Die Antikörper 
bewirkten an austherapierten Patienten bei mehreren, hochgradig hartnäckigen 
Tumortypen ein dauerhaftes, klinisches Ansprechen. Nivolumab erzielte in Phase I an 304 
Patienten mit fortgeschrittener Krebserkrankung hohe objektive Ansprechraten, basierend 
auf partieller und kompletter Response (PR, CR) nach RECIST-Kriterien, von 31% bei 
Malignem Melanom (MM), 29% bei Nierenzellkarzinom (RCC) und 16% bei nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC). Das dauerhafte Ansprechen von NSCLC-Patienten 
ist insofern bemerkenswert, als sich diese Tumorart bislang notorisch resistent gegenüber 
Immuntherapien gezeigt hatte. Für die Subgruppe von Patienten, deren Tumore positiv auf 
den Biomarker PDL1 getestet worden waren, wurde in der Anti-PD1-Studie mit Nivolumab 
sogar eine Ansprechrate von 36% erreicht. Diese Ergebnisse sind mit objektiven 
Tumoransprechraten (PR, CR) von lediglich 10-15% zu vergleichen, wie sie bislang bei den 
erfolgreichsten Immuntherapien, gleich welcher Tumorart, beobachtet wurden. Besonders 
bedeutend im Hinblick auf die strategische Positionierung von MOLOGENS MGN1703 ist 
ein weiteres Resultat: Nivolumab zeigte kein klinisches Ansprechen bei Patienten mit 
Prostata- bzw. Darmkrebs (CRC). Gerade in der Indikation Darmkrebs, der wegen seiner 
geringen Immunogenität besonders schwer immuntherapeutisch zu behandeln ist, konnte 
MOLOGEN dagegen im Rahmen seiner IMPACT-Studie punkten. Bristol-Myers Squibbs 
zweiter, gegen den Liganden PDL1 gericheter Antikörper BMS-936559 ließ in den 
Interimdaten ein schwächeres Wirkprofil als Nivolumab (Anti-PD1) erkennen. In der an 286 
Patienten durchgeführten Phase-I-Studie induzierte der PDL1-Antikörper nach dem Stand 
der Zwischenauswertung Ansprechraten von 6% bis 17% in verschiedenen Tumortypen. 
Beide Studien sind jedoch nicht direkt miteinander vergleichbar. Auch hinsichtlich der 
Nebenwirkungen schnitten sowohl Anti-PD1 also auch Anti-PDL1 besser ab als Yervoy® 
(Ipilimumab). Arzneimittelbedingte Nebenwirkungen der Schweregrade 3 und 4 stellten 
sich mit Raten von 14% bzw. 9% seltener ein als bei dem CTLA4-Antikörper. Aufgrund 
seiner beherrschenden Stellung konnte sich BMS mittlerweile sogar den Luxus erlauben, 
die Entwicklung des PDL1-Blockers BMS-936559, zu stoppen, da dieser angesichts der 
Vielzahl bestehender Optionen für Nivolumab und Yervoy® keine zusätzlichen 
Entwicklungswege eröffnet hätte (siehe dazu auch den Abschnitt über 
Kombinationstherapien). 
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Auf dem ASCO-Kongress in Chicago im Juni 2013 wurden Checkpoint-Inhibitoren als neue 
Hoffnungsträger in der Immuntherapie gegen Krebs gefeiert und beherrschten über weite 
Strecken die Debatten. BMS und Merck Inc. lieferten sich gewissermaßen einen 
Showdown mit Phase-I-Daten zu ihren PD1-Antikörpern Nivolumab bzw. Lambrolizumab 
(MK-3475). Merck hatte für seine Immuntherapie mit Lambrolizumab bereits den neuen 
und begehrten Status einer Breakthrough Therapy seitens der FDA zuerkannt bekommen, 
was eine beschleunigte Zulassung erlaubt. Auf der ASCO-Konferenz sorgte Merck mit 
Lambrolizumab für Aufsehen als es mit Wirksamkeitsdaten auf vergleichbarem Niveau zu 
Nivolumab, Hinweisen auf nachhaltige Therapieerfolge und einer gleichwertigen Sicherheit 
bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom aufwarten konnte. Merck Inc. plant mit 
Lambrolizumab in Kürze eine Zulassungsstudie in metastatischem Melanom zu beginnen. 
Weitere Studien sind in NSCLC (Phase II/III), sowie in MSI-positvem CRC (Phase II) und 
anderen soliden Tumoren (Phase I) im Gange. Darüber hinaus entwickelt CureTech einen 
PD1-Antikörper (Pidilizumab, CT-011) gegen Dickdarmkrebs (CRC) in Phase II, Amplimmune 
mit Partner Genentech ein Fusionsprotein (Amp-224) als PD1-Antagonist gegen solide 
Tumore in Phase I.  

Auch Anti-PDL1-Antikörper ziehen mit starken Daten nach. So legte Genentech gleichfalls 
auf der ASCO Befunde vor, die auf eine breite Wirksamkeit von MPDL3280A (RG7446) in 
verschiedenen Tumortypen schließen lassen. Vielversprechende Daten lieferte der PDL1-
Antikörper insbesondere bei metastatischem NSCLC, Melanom und RCC. In NSCLC zeigten 
9 von 37 Patienten (24%) ein objektives klinisches Ansprechen (PR, CR). Genentech plant 
mit MPDL3280A in dieser Indikation eine Zulassungsstudie. Darüber hinaus testen 
MedImmune/AstraZeneca ihren PDL1-Blocker MEDI4736 erstmals im Menschen (Phase I) 
an einer Reihe solider Tumore (MM, CRC, NSCLC, RCC) 

PD1-Blocker versprechen eine deutlich verbesserte therapeutische Wirksamkeit im 
Vergleich zu CTLA4-Antikörper Yervoy®, da sie in eine spätere Phase der Immunantwort 
eingreifen. Wie CTLA4 bremsen die strukturell verwandten Immunkontrollpunkte PD1 bzw. 
PDL1 die Aktivität von T-Zellen des Immunsystems im Rahmen von Entzündungsreaktionen 
und spielen eine Schlüsselrolle in der Aufrechterhaltung der Selbst-Toleranz. Während 
CTLA4 aber die Initialaktivierung von T-Zellen in den Lymphknoten kontrolliert, dämpfen 
PD1 und PDL1 die Immunantwort aktivierter T-Zellen vor Ort im Gewebe und in der 
Mikroumgebung des Tumors, insbesondere wenn es bei einer Abwehrreaktion zu lang 
anhaltendem Antigenkontakt kommt. Dieser körpereigene Schutzmechanismus gegen 
Autoimmunität kann zudem von vielen Tumoren gekapert werden, um aktiv der 
Immunabwehr zu entkommen (adaptive Immunresistenz). Indem Tumore den 
immunhemmenden PD1-Liganden PDL1 selbst produzieren, sind sie imstande, die 
angreifenden T-Zellen über den Kontakt mit PD1 lahmzulegen. Durch Gabe von PD1- bzw. 
PDL1-Antikörper werden diese Targets blockiert, die Immunbremse somit gelöst und die 
Abwehrreaktion kann gezielt am Krebsherd hochgefahren werden. 



 
 
 
 

 
 

 

Montega AG – Equity Research  38 
 

Markt und Wettbewerb MOLOGEN AG 

 

Lang anhaltendes klinisches Ansprechen bei Immuntherapien  

Ein Trend hat sich in den klinischen Daten der letzten Jahren mehr und mehr verfestigt: Bei 
der Krebsbehandlung mit Immuntherapeutika kann zunehmend ein lang anhaltendes 
klinisches Ansprechen beobachtet werden, wie es ist für die konventionelle 
chemotherapeutische Krebsbehandlung eher untypisch ist.                                , 
dass Immuntherapien                                                         uch in 
der Krebstherapie schaffen. Für den PD1-Antikörper Nivolumab, beispielweise, zeigen die 
auf dem ASCO-Kongress vorgestellten Daten der Nachbeobachtung, dass bei der Mehrheit 
der Patienten mit partieller oder kompletter Response (PR, CR) das klinische Ansprechen 
inzwischen länger als ein Jahr andauerte (28 von 54 Respondern mit einer 
Nachbeobachtungszeit von mindestens einem Jahr). Die Befunde legen den Schluss nahe, 
dass mit Immuntherapien erzielte Remissionen tendenziell dauerhaft sind. Die inzwischen 
mehrjährigen Erfahrungen mit Yervoy® in Erst- und Zweitlinientherapie an Patienten mit 
fortgeschrittenem Melanom bestätigen diesen Trend. Yervoy®, welches das 
Gesamtüberleben verglichen mit der Standardtherapie signifikant verlängert, erzielt 
beständige Therapieerfolge (von über 2,5 Jahren) bei 15-20% der behandelten Patienten. 
Obwohl die Behandlung mit dem CTLA4-Antikörper typischerweise nach wenigen Monaten 
abgeschlossen ist, erreicht die stimulierte Immunantwort dank der Ausbildung eines 
antitumoralen Immungedächtnisses eine Kontrolle der Erkrankung über lange Zeiträume. 
Die durch Yervoy® ausgelöste Immunantwort kann mit der Zeit sogar weiter an Breite 
zunehmen und die Reaktivität auf mehrere tumorassoziierte Antigene (TAA) ausdehnen. 

 

Langfristiger Trend geht klar in Richtung Kombinationstherapien  

Mittlerweile haben kombinatorische Behandlungsansätze mit mehreren Checkpoint-
Modulatoren, die komplementäre Signalwege adressieren, oder Kombinationen dieser 
Checkpoint-Modulatoren mit traditionellen Chemotherapien, Strahlentherapien, 
Krebsimpfstoffen oder zielgerichteten Therapien vielversprechende Synergieeffekte in 

Wirkmechanismus von Checkpoint-Inhibitoren

Quelle: NCI Cancer Bulletin

Ähnlich CTLA-4, dem Target der vor kurzem zur Behandlung des malignen Melanoms
zugelassenen Immuntherapie Yervoy®, sind PD-1 and PD-L1 Teil eines wichtigen molekularen
Signalwegs, der dazu dient, die Immunantwort in Schach zu halten. Indem man die Aktivität
dieser Signalmoleküle mit Antikörpern hemmt, lässt sich das Immunsystem entfesseln, um 

Tumorzellen zu attackieren.
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Tiermodellen gezeigt und auf breiter Front klinische Studien angestoßen. Während unter 
den Großen der Pharmabranche bereits das Rennen um Kombinationen mit zwei 
Checkpoint-Blockern voll entbrannt ist, sondiert die Branche angesichts der Vielzahl 
bestehender Optionen in mehrheitlich akademischen Studien die aussichtreichsten 
Ansätze. Das Maligne Malinom nimmt in diesen Studien als Indikation eine Vorreiterrolle 
ein, da Immuntherapien hier am weitesten entwickelt sind Es ist allerdings nur eine Frage 
der Zeit bis die Welle die für MOLOGEN relevanten Krebserkrankungen RCC, CRC und SCLC 
mit kommerziellen Studien erfasst haben wird. Auf lange Sicht wird die Zukunft der 
Krebsimmuntherapie in kombinierten Behandlungsansätzen liegen.  

Erste spektakuläre klinische Erfolge - Checkpoint-Blocker im Doppelpack  

Eine Kombinationsstudie von Nivolumab plus Ipilimumab in metastatischem Melanom, die 
von BMS ebenfalls auf der ASCO vorgestellt wurde, machte deutlich, dass Vergleiche über 
die relativen Vorteile der PD1-Blocker gegenüber CTLA4-Antikörpern am Ende müßig sind. 
Denn die Kombination beider Checkpoint-Inhibitoren erweist sich als wesentlich 
wirksamer als beide Wirkstoffe jeweils in Monotherapie. Von 52 Patienten, die beide 
Wirkstoffe gleichzeitig verabreicht bekamen, zeigten 21 (40%) ein objektives Ansprechen 
(PR, CR): An 5 Patienten (10%) wurde eine komplette Response (CR) diagnostiziert. Bei 16 
Patienten            „                 “                                               
Tumorreduktion um mindestens 80%. Nach Aussage des globalen Entwicklungsleiters bei 
BMS wurde das bisher weder bei Yervoy® (Ipilimumab) noch bei einem anderen PD1-
Inhibitor in Einzeltherapie beobachtet. Zum Vergleich: In der bahnbrechenden Phase-III-
Zulassungsstudie hatte Yervoy® damals bei weniger als 1,5% der Melanom-Patienten zu 
einem kompletten Ansprechen (CR) geführt.  

Die hohe Wirksamkeit der Kombination von Checkpoint-Inhibitoren hat jedoch ihren Preis: 
Ernste Nebenwirkungen aufgrund von Autoimmunreaktionen. Während in den Studien mit 
Nivolumab in Monotherapie bereits bei rund 15% der Patienten Nebenwirkungen der 
Schweregrade 3 und 4 auftraten und arzneimittelbedingte Lungenentzündung bei drei 
Patienten zum Tode führte, waren im Falle der Kombinationstherapie von Nivolumab mit 
Ipilimumab die schweren Nebenwirkungen noch erheblich häufiger: Ganze 53% der 
Patienten hatten unerwünschte Ereignisse vom Schweregrad 3 und 4, darunter 
Entzündungen des Auges (Uveitis, Choroiditis) und des Darms (Colitis) sowie reversible 
Abnormalitäten der Laborwerte. Zumindest nach Darstellung der Studienärzte seien diese 
Nebenwirkungen bei guter klinischer Pflege und Behandlung mit Corticosteroiden aber 
„          “   

Der Ansatz, zwei Checkpoint-Blocker zu kombinieren, wird unter Meinungsführern der 
Pharmaindustrie als besonders aussichtsreiche Therapieoption gehandelt. Wenn zwei 
Bremsen der T-Zellaktivität simultan außer Kraft gesetzt werden, lässt sich die 
                          „       “                                                
Nivolumab/Ipilimumab-Kombinationsstudie hat BMS bereits den konkreten Plan gefasst, 
beide Frontrunner-Moleküle der Immuntherapie gemeinsam und Kopf an Kopf gegen die 
Einzeltherapie mit Ipilimumab in Phase III bei metastatischem Melanom antreten zu 
lassen. In ähnlicher Weise planen AstraZeneca/MedImmune noch im Laufe dieses Jahres 
ihren PDL1-Antikörper MEDI-4736 zusammen mit CTLA4-Blocker Tremelimumab zu testen. 
In Kürze wird MedImmune zudem eine Studie beginnen, die den von Pfizer einlizenzieren 
Wirkstoff Tremelimumab mit dem firmeneigenen OX40-Agonisten (MEDI-6469) 
kombiniert. Die präklinischen Daten hierzu sollen nach Darstellung des Unternehmens 
„           “                                 4-Antibody, schließlich, verfolgt bereits das 
Ziel, bispezifische Antikörper zu entwickeln, die beide Targets gleichzeitig blockieren.  

Die Immuncheckpoints CTLA4, PD1 und PDL1 stellen nur einen kleinen Bruchteil aus der 
Fülle an Rezeptoren und ihrer Liganden, die als Kontrollmechanismen an der 
Feinsteuerung der T-Zellregulation in den verschiedenen Stadien der Immunantwort 
beteiligt sind. Das System ist hoch redundant. Die Pharmaforschung fokussiert derzeit auf 
mindestens zehn Targets der Immunkontrolle, von denen sich noch die meisten in 
präklinischen Entwicklungsphasen befinden. Fachleute rechnen damit, dass sich ihre Zahl 
durch Neuentdeckungen deutlich erhöhen wird. Antikörper gegen weitere 
Immuncheckpoint-Targets, wie LAG3 (lymphocyte activation gene 3), TIM3 (T cell 
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membrane protein 3) und B7H4, die ebenfalls als  Bremsen der T-Zellaktivität fungieren, 
könnten die nächste Generation an kombinierbaren Checkpoint-Inhibitoren stellen, sobald 
sie es bis in die Klinik geschafft haben. Ebenso sind Wirkstoffe, die - umgekehrt - auf die 
Gaspedale der T-Zellen, wie 4-1BB und OX40, treten, potenzielle Kandidaten für künftige 
Kombinationstherapien.  

Zukunftsmusik: Krebsvakzine und Checkpoint-Blocker im kraftvollen Duett 

Präklinische Tiermodelle bestätigen bereits dramatische Synergien zwischen 
Krebsimpfstoffen und der Blockade der meisten Immunkontrollpunkte. Anti-CTLA4- bzw. 
Anti-PD1-Therapien steigern in diesen Tierstudien drastisch die Intensität einer vakzin-
induzierten Antitumorantwort. Nach dem Mechanismus der adaptiven Immunresistenz 
von Tumoren ist die Blockade eines Immuncheckpoints wie PD1 vor allem dann in 
Monotherapie erfolgreich und führt zur Tumorregression, wenn eine im Patienten bereits 
existierende Antitumor-Immunantwort durch Ausschalten des bremsenden PD1-
Signalwegs voll entfacht wird. Andererseits scheitern viele Tumorvakzine und andere 
Therapien, eine de novo Immunantwort gegen den Krebsherd in Gang zu setzen, da 
Tumore befähigt sind gegenzusteuern und die Immunbremse zu ihrem Vorteil einschalten 
können, indem sie die Liganden der Immuncheckpoints (z.B. PDL1 als Bindungspartner von 
PD1) auf ihrer Oberfläche hochfahren. Aus diesen Gründen sollte gerade die Kombination 
beider Behandlungsansätze bei Patienten erfolgreich sein, die auf keine der 
Einzeltherapien ansprechen.  

Direkt tumorzerstörende Therapien plus Checkpoint-Blocker 

Konventionelle Chemotherapien, Strahlentherapien oder zielgerichtete Therapien, wie 
beispielsweise Kinase-Inhibitoren, zeichnen sich dadurch aus, dass sie Krebszellen direkt 
angreifen, zerstören und aus den untergehenden Zellen Tumorantigene (TAA) freisetzen. 
Dies macht sie zu willkommenen Kombinationspartnern für Checkpoint-Blocker, da nicht 
nur eine Reaktivierung und Expansion bereits existierender tumorspezifischer T-Zellen 
erreicht, sondern auch aufgrund der exponierten Tumorantigene eine wirksame und breite 
de novo Immunantwort ausgelöst werden kann (endogene Vakzinierung). Diese Form der 
Kombinationstherapie hätte das Potenzial, im Patienten eine langfristige und sich selbst 
erhaltende Antitumorantwort zu erzeugen. Genentech, beispielsweise, testet seinen PDL1-
Bolcker MPDL3280A mit dem am Markt zugelassenen, zielgerichteten BRAF-Inhibitor 
Vemurafenib in Phase I zur Behandlung des  metastatischen Melanoms. Hinzu kommt, dass 
zielgerichtete und zytotoxische Krebsmedikamente ihre therapeutischen Effekte über 
zusätzliche Mechanismen auf das Immunsystem entfalten. Epigenetische Anti-
Krebswirkstoffe, wie z.B. Histondeacetylase-Inhibitoren, steigern die Expression des Major 
Histocompatibility Complex (MHC) und anderer Moleküle, die an Antigen-Processing und -
Präsentation beteiligt sind. Sie gelten daher als attraktive Add-ons für Immuntherapien. 
Ähnliches gilt für mTOR-Inhibitoren, Gleevec® (Imatinib), Standard-Chemotherapeutika 
und Radiotherapien.    

Timing entscheidet  

Entscheidend für den klinischen Effekt bei kombinierten Immuntherapien sind optimales 
Timing und Abfolge der Einzeltherapien. Dem Ganzen liegt das Prinzip zugrunde, dass 
Medikamente, die auf verschiedene Stadien der Immunantwort zielen, sich durch 
Kopplung miteinander in ihrer therapeutischen Wirkung synergistisch, also weit 
überproportional verstärken lassen. Antikrebstherapien können in vier verschiedene 
Phasen der Immunantwort eingreifen: (1) Antigenpräsentation und T-Zell-Priming, (2) T-
Zell-Aktivierung  und antitumorale T-Zell-Effektorfunktionen, (3) Differenzierung von T-
Zellen in Gedächtnis-T-Zellen, und (4) Mechanismen der tumorbedingten 
Immunsuppression.  
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Wettbewerbsdruck bei NSCLC veranlasst Neuausrichtung bei Lungenkrebs 

Nach den sensationellen klinischen Erfolgen, die zuletzt aus den laufenden Studien mit 
Checkpoint-Inhibitoren der zweiten Generation – v.a. Nivolumab, Lambrolizumab und 
MPDL3280A – bei soliden Tumoren bekannt wurden, war absehbar geworden, dass diese 
neue Wirkstoffklasse dank ihrer hohen Wirksamkeit den Markt der Immuntherapien neu 
aufrollen wird und sich Wettbewerber entsprechend neu sortieren müssen. Insbesondere 
in der  großen Indikation des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) hatte sich der 
Wettbewerbsdruck infolge der wachsenden Zahl neu initiierter Studien mit potenziell hoch 
effektiven Checkpoint-Blockern in jüngster Zeit deutlich verschärft. Hier wurde das 
Zeitfenster für MOLOGEN zunehmend kritischer. Die Neuausrichtung des Unternehmens 
im Bereich Lungenkrebs auf das fortgeschrittene Stadium des kleinzelligen 
Lungenkarzinoms (Extensive Disease SCLC) trägt dieser dynamischen Entwicklung im 
Wettbewerbsumfeld Rechnung.  

Durch die Maßnahme beweist MOLOGEN, dass es unter realistischer Einschätzung der 
Marktgegebenheiten schnell und flexibel mit alternativen Entwicklungsprogrammen 
gegensteuern kann, um eine langfristige, hohe Profitabilität zu sichern. Sowohl die neue 
Indikation des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) als auch der Zielmarkt metastasierter 
Darmkrebs (CRC) zeichnen sich durch eine deutlich geringere Wettbewerbsintensität bei 
Immuntherapien aus. Wir sehen weiterhin große Marktchancen für MOLOGENS 
Hauptprodukt MGN1703 und stützen unsere Einschätzung stützen vor allem auf (1) die 
clever gewählte strategische Nische der Erhaltungstherapie, (2) das mit MGN1703 erzielte 
lang anhaltende klinische Ansprechen, (3) die ausgesprochen gute Verträglichkeit und 
Sicherheit der Substanz, (4) die sich abzeichnende zielgerichtete Auswahl 
therapiegeeigneter Patienten anhand von Biomarkern sowie (5) den unabhängigen 
Wirkmechanismus, der Synergien in der Kombination mit anderen Immuntherapien 
erwarten lässt.  

Therapien , die Antigenpräsentation verstärken und T-Zell-Priming fördern

Krebsvakzine
Therapien, welche die 
Differenzierung v. Gedächtnis-
T-Zellen unterstützen

Therapien, welche die tumorinduzierte Immunsuppression vermindern und den Treg- und MDSC-Zellen entgegenwirken 

Therapien, welche die antitumoralen Effektorfunktionen v. T-Zellen 
fördern und die Sensibilität der Tumorzellen gegenüber der CTL-
vermittelten Lyse erhöhen

Antigenpräsentation (DC)

T-Zell-Priming

T-Zell-Differenzierung

tumorinduzierte Immunsuppression

T-Zell-Effektorfunktion

Tumorprogression TumorzerstörungA

B

Kritische Phasen der Immuntherapie

Quelle: Nature Reviews Cancer

Kritische Parameter für die Kombination von Wirkstoffen in der Krebsimmuntherapie. (A) Die Immunantwort gegen Tumore verläuft in mehreren Schritten. Zu

Beginn fangen dendritische Zellen (DCs) Tumorantigene ein und präsentieren sie naiven T-Zellen unter Bedingungen der Entzündung. Naive T-Zellen differenzieren
sich daraufhin zu Effektor-T-Zellen. Es kann bis zu einer Woche dauern bis die gereiften Zellen den Lymphknoten verlassen und in die Blutbahn eintreten. Ein Teil der
T-Zellen differenziert sich zu diesem Zeitpunkt weiter in langlebige Gedächtnis-T-Zellen, die als Pool an erneuerbaren Antitumor-T-Zellen für lange Zeiträume nach

Abschluss der Immuntherapie bereitstehen. Am Krebsherd angekommen werden T-Zellen über die Antigene des Tumors zur Ausschüttung von cytotoxischen
Substanzen und entzündungsfördernden Cytokinen aktiviert. Während dieses gesamten Vorgangs müssen Effektor-T-Zellen dabei eine tumorbedingte

Immunsuppression überwinden, an der Myeloid-Suppressorzellen (MDSCs), regulatorische T-Zellen (T Reg) und von Tumorzellen produzierte suppressive Molekülen
beteiligt sind. (B) Medikamente zur Modulation der Immunantwort sollten unmittelbar vor oder während des jeweils kritischen Stadiums der Immunreifung
verabreicht werden. Therapien zur Stimulation der DC-Antigenpräsentation und des T-Zell-Priming sollten vor Krebsimpfstoffen und kontinuierlich über die Phase des

T-Zell-Primings hinweg verabreicht werden. Wirkstoffe, welche die Bildung von Gedächtnis-T-Zellen fördern, sollten während des T-Zell-Priming gegeben und nach
Abschluss der Differenzierung abgesetzt werden, um schädliche Wirkungen auf T-Zell-Effektorfunktionen zu vermeiden. Therapien zur Verstärkung der T-
Zellfunktionen und der Tumorzelllyse sollten erst nach abgeschlossenem T-Zell-Priming zum Einsatz kommen und dann über die gesamte Behandlung fortgesetzt
werden, um die Effektorfunktionen zu maximieren. Die tumorbedingte Immunsuppression wirkt konstant der Immunabwehr entgegen. Aus diesem Grunde sollten
Therapien, welche die Immunsuppression hemmen, noch vor Krebsvakzinen und während der gesamten Behandlung zum Einsatz kommen.
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Bei unseren Marktrecherchen zu aktiven Immuntherapien in der Krebsbehandlung haben 
wir uns ausschließlich auf Medikamentenkandidaten konzentriert, die sich in den für 
MOLOGEN relevanten Indikationen CRC, RCC, SCLC und - in der rückblickenden Bewertung 
der Neuausrichtung - auch NSCLC in klinischen Phasen der Entwicklung befinden. Es wurde 
dabei das ganze Spektrum aktiver Immuntherapien mit einbezogen: von 
Immunmodulatoren über Peptid-Impfstoffe auf Basis von Tumorantigenen über 
Checkpoint-Inhibitoren bis hin zu zellulären Krebsvakzinen und adoptiven T-Zelltherapien. 
Einen Überblick über die Wettbewerbssituation gibt obenstehende Tabelle. Abgesehen 
von der Klasse der Checkpoint-Inhibitoren bleibt der Konkurrenzdruck durch andere 
immuntherapeutische Ansätze sehr überschaubar, da diese mehrheitlich entweder auf 
frühere Stadien der Erkrankung zielen (z.B. als adjuvante Therapien) oder als Zweit- bzw. 
Drittlinientherapien entwickelt werden.  

Im größeren Rahmen ergibt sich für aktive Immuntherapien folgendes Bild: Die Masse der 
entwickelnden Unternehmen drängt sich in der Indikation Melanom. Danach folgen in 
größerem Abstand Prostata-, Brust- und Nierenkrebs (RCC), während relativ wenige 
Entwickler in den vergangenen Jahren in den Krankheitsfeldern CRC und NSCLC aktiv 
waren. Mit dem Aufkommen der hochwirksamen Checkpoint-Inhibitoren rückte in jüngster 
Zeit fast schlagartig NSCLC ins Visier der Unternehmen. Angestoßen von 
vielversprechenden Zwischenergebnissen haben einige wenige, aber überaus 
aussichtsreiche Kandidaten einen dynamischen Wettbewerb entfacht. Dagegen bleibt die 
Zahl der Konkurrenten im Bereich der SCLC-Therapien bislang bescheiden. Diese Rangfolge 
im Entwicklungsfokus hat zum Teil historische Gründe. Von Melanomen war schon früh 
bekannt, dass sie tumorspezifische Antigene tragen, nicht nur tumorassoziierte. 
Entsprechend wurden die meisten Erkenntnisse über spezifische Immunantworten gegen 
Krebs an Patienten mit Melanomen gewonnen. Auch die Mehrheit der klinischen Studien 
wurde an diesem Tumortyp durchgeführt. Da der Faktor Zeit zusehends als kritisch für die 
Entwicklung der Immunantwort erkannt wurde, wandte sich ein Teil der Produzenten von 
Krebsvakzinen den langsam proliferierenden Tumorarten wie Prostata- und Nierenkrebs 
zu, da hier die Time to Progression (TTP) länger ausfällt.  

Chancenreiche Wettbewerbspositionen bei Darmkrebs und Extensive Disease SCLC 

MGN1703 kann in der Indikation metastasierter Darmkrebs weiterhin eine 
aussichtsreiche Position im Wettbewerb behaupten. MOLOGEN hält mit den positiven 
Ergebnissen seiner IMPACT-Studie – halbierte Hazard-Ratio und klinisches Ansprechen bei 
CRC-Patienten - selbst gegenüber mächtigen Wettbewerbern aus der Klasse der 
Checkpoint-Inhibitoren einen wichtigen Trumpf in der Hand. Zwar stellte BMS auf dem 
ASCO-Kongress eine weithin beachtete Studie vor, in welcher einer der großen 
Hoffnungsträger der Krebsimmuntherapie, PD1-Blocker Nivolumab (BMS-936558), in den 
Krebsindikationen malignes Melanom, RCC und NSCLC hohe Ansprechraten erzielte. In 
diesen drei Krebserkrankungen hat BMS inzwischen Phase-III-Studien initiiert. In der als 
besonders schwach immunogen geltenden Indikation Darmkrebs (CRC) konnte jedoch kein 
klinisches Ansprechen beobachtet werden. Auch für den gleichfalls von BMS stammenden 
CTLA4-Antikörper Yervoy® (Ipilimumab) und MPDL3280A, einem PDL1-Antikörper aus den 
Laboren von Genentech/Roche, werden derzeit keine klinischen Entwicklungsprogramme 
spezifisch in CRC verfolgt. AstraZeneca/MedImmune hatten den CTLA4-Antikörper 
Tremelimumab (damals noch unter der Bezeichnung Ticilimumab) als Zweit- und 
Drittlinientherapie in Phase II an Neoplasmen des Dickdarms getestet. Es wurden nach 
Abschluss der Studie 2008 allerdings keine Resultate veröffentlicht und keine Folgestudien 
begonnen. Konkrete Entwicklungsaktivitäten in CRC bei Checkpoint-Inhibitoren 
beschränken sich momentan auf Pidilizumab (CT-011) der israelischen CureTech, das in 
Phase II als Erstlinientherapie in Kombination mit FOLFOX  geprüft wird. Im Januar 2013 
hatte Teva allerdings seine Partnerschaft mit CureTech nach einer Analyse der klinischen 
und biochemischen Daten von Pidilizumab aufgekündigt. Der drastische Schritt wurde von 
Teva damit begründet, dass der Markt für Checkpoint-Inhibitoren inzwischen eine 
Sättigung erreicht habe und dass es gegenüber Wettbewerbern mit sehr starken 
Kandidaten wie BMS schwer sei zu bestehen. Neben CRC wird der PD1-Antikörper zur 
Behandlung des malignen Melanoms und des diffusen großen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) 
entwickelt.  
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Im Markt für Extensive Disease SCLC kann das Wettbewerbsumfeld zu Recht als entspannt 
bezeichnet werden und lässt für MGN1703 eine hohe Marktdurchdringung erwarten. Die 
am Markt zugelassenen Therapieoptionen für SCLC-Patienten mit Extensive Disease sind 
sehr begrenzt. Derzeit steht nur die Chemotherapie als systemisches Therapieverfahren 
zur Verfügung. Wie viel ungenutztes Potenzial im Markt brach liegt, wird allein daran 
erkennbar, dass Krebstherapien der neueren Generation, wie zielgerichtete Therapien mit 
Kinase-Inhibitoren oder Antikörpern, bislang keine Zulassung für diese Indikation haben. 
Entsprechend wird der Markt für SCLC-Therapien von älteren Zytostatika dominiert, die 
inzwischen als Generika vertrieben werden. Ebenso fällt die Entwicklungspipeline für SCLC 
ausgesprochen dünn aus im Vergleich zu Krebsindikationen mit hohem 
Patientenaufkommen, wie etwa NSCLC. Im Feld der aktiven Immuntherapien findet sich 
nach intensiven Recherchen in Bristol-Myers Squibb (BMS) gerade mal ein Wettbewerber. 
So entwickelt BMS in Phase III den Checkpoint-Inhibitor Yervoy® (Ipilimumab) als 
Erstlinientherapie in Kombination mit der platinhaltigen Standard-Chemotherapie. In einer 
weiteren Phase-I/II-Studie testet BMS Nivolumab (BMS-936558) an einer Reihe solider 
Tumore, darunter SCLC. Nicht viel anders sieht es im Bereich der konventionellen 
Krebstherapien aus. Auch hier bleibt die Zahl der klinischen Medikamentenkandidaten 
weit hinter der anderer Indikationen zurück. Das Gros der Wettbewerber zielt dabei auf  
Erst-, Zweit- und Drittlinientherapien und läuft angesichts des für MGN1703 angestrebten 
Marktsegmentes der Erhaltungstherapie außer Konkurrenz.  
 
Mit Extensive Disease SCLC hat MOLOGEN zwar eine beträchtlich kleinere Indikation als 
NSCLC ins Visier genommen (nur rund 20-25% der Fallzahlen in NSCLC). In Anbetracht des 
hohen Bedarfs an innovativen Therapien und der nur spärlich bestückten 
Entwicklungspipeline bei Extensive Disease SCLC, sollten sich aber am Markt 
Premiumpreise und eine hohe Marktdurchdringung realisieren lassen. 

 

Bei NSCLC drohte Erosion von Marktanteilen  

Im Gegensatz zur Lage bei Darmkrebs war in der Indikation NSCLC sowohl das Zeitfenster 
für die Entwicklung von MGN1703 als auch der Wettbewerbsdruck hinsichtlich der 
therapeutischen Wirksamkeit zusehends kritischer geworden. Die auf dem ASCO-Kongress 
für die Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab und MPDL3280A präsentierten objektiven 
Ansprechraten (objective response rates, ORR) aus Phase I von 16% bzw. 24% in der 
Immuntherapie von NSCLC hatten für Konkurrenten außerhalb dieser Wirkstoffklasse die 
Messlatte sehr hoch gelegt, praktisch uneinholbar. Zu beachten ist dabei vor allem, dass 
objektive Ansprechraten ausschließlich auf Patienten mit partieller und kompletter 
Response (PR, CR) nach RECIST-Kriterien beruhen. Sie stellen daher ein deutlich härteres 
Kriterium dar als Gesamtansprechraten (overall response rates), wie sie von MOLOGEN in 
Phase I berichtet wurden, da diese auch Fälle stabilisierter Erkrankungen (SD) mit 
einschließen.  

Für andere Checkpoint-inhibitoren in der NSCLC-Pipeline waren daher vergleichbare 
Größenordnungen zu erwarten. Im Nischensegment der Erhaltungstherapie bestand zwar 
keine direkte Konkurrenz von Checkpoint-Inhibitoren mit MGN1703. Aus unserer Sicht 
hätte MGN1703 dennoch eine indirekte Erosion der Marktanteile gedroht:  

 BMS entwickelt Yervoy® (Ipilimumab) für einen NSCLC-Subtyp, dem 
Plattenepithelkarzinom  (squamous cell NSCLC), in Phase III als 
Erstlinientbehandlung in Kombination mit der Standard-Chemotherapie. Das 
Plattenepithelkarzinom macht rd. 40% der NSCLC-Fälle aus. Im Erfolgsfalle hätte 
sich dies spürbar auf das Umsatzpotenzial von MGN1703 ausgewirkt. Nach unserer 
Ansicht wäre nicht davon auszugehen gewesen, dass eine zweite Immuntherapie 
wie MGN1703 als Erhaltungstherapie unmittelbar daran hätte anschließen können. 
Zwar sind grundsätzlich beide Immuntherapien kombinierbar (und sollten sogar 
synergistische Effekte erwarten lassen). Da aber MGN1703 und Checkpoint-
Inhibitoren mechanistisch in aufeinanderfolgende Stadien der Immunantwort 
eingreifen, wäre nach unserer Einschätzung eine Gabe von MGN1703 vor (oder 
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gleichzeitig mit) einem Checkpoint-Inhibitor die logische bzw. optimale 
Reihenfolge, und nicht umgekehrt.  

 Genentech startete mit MPDL3280A erst kürzlich eine Phase II an NSCLC-Patienten, 
deren Tumore positiv auf den Marker PDL1 getestet wurden.  

 Darüber hinaus findet sich in Lambrolizumab (MK-3475) in nicht allzu weitem 
zeitlichen Abstand ein weiterer Checkpoint-Inhibitor in der Pipeline. Merck Inc. 
testet Lambrolizumab (MK-3475) wie Yervoy® in NSCLC in Phase I als 
Erstlinienbehandlung in Kombination mit Chemotherapie und wird bei 
aussichtsreichen Daten rasch mit einer adaptiven Phase II/III nachziehen. Eine 
Phase II/III mit Lanbrolizumab in Zweitlinientherapie (außer Konkurrenz zu 
MGN1703) ist seit 2013 im Gange.  

 Nachdem BMS mit Nivolumab bereits eine Phase III in NSCLC als 
Zweitlinientherapie verfolgt (für MGN1703 außer Konkurrenz), hat der 
Pharmagigant mittlerweile mit einer umfangreichen Phase I nachgezogen, in der 
Nivolumab in Erstlinientherapie sowohl mit platinhaltigen Chemotherapien 
kombiniert als auch parallel dazu in Monotherapie getestet wird.  

 

Schwere Nebenwirkungen der Checkpoint-Blocker - Chance für MGN1703 

Es bleibt abzuwarten, wie die Checkpoint-Inhibitoren in Kombination mit Chemotherapie 
hinsichtlich Sicherheit und Verträglichkeit am Ende tatsächlich abschneiden werden. Nach 
den frustrierenden Erfahrungen der vergangenen Jahre mit TLR-Agonisten als 
Immunmodulatoren in gemeinsamer Verabreichung mit Chemotherapeutika ist hier 
durchaus Skepsis angezeigt (siehe dazu auch folgendes Kapitel). Bereits in der Anwendung 
als Monotherapie sind Checkpoint-Inhibitoren mit schweren Nebenwirkungen belastet. 
Durch das gezielte Ausschalten negativer Kontrollpunkte im Immunsystem, die eine 
wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der Immuntoleranz gegen Selbstantigene spielen, 
lösen Checkpoint-Inhibitoren Autoimmunreaktionen aus. In frühen Studien von Yervoy® 
(Ipilimumab) und Nivolumab führten diese sogar zu Todesfällen. Bei der Behandlung von 
Melanom-Patienten mit dem CTLA4-Antikörper Yervoy® in Phase III wurde eine ganze 
Reihe autoimmunbedingter, ernsthafter Entzündungen dokumentiert: Colitis, Dermatitis, 
Hepatitis sowie Endocrinopathien (Thyreoditis, Hypophysitis). Einige Patienten starben an 
colitisbedingten Darmperforationen. Die FDA-Zulassung für Yervoy® erfolgte entsprechend 
                    „                                       “                
Behandlungsrisiko für die Patienten einzudämmen. Für die nachfolgenden Generationen 
der PD1- und PDL1-Antikörper zeichnet sich ein ähnliches Nebenwirkungsprofil ab. Obwohl 
Studienärzte mittlerweile schwerwiegende Autoimmunreaktionen besser handhaben 
können, wurden auch in den jüngsten Studien mit Nivolumab in Monotherapie bei rund 
15% der Patienten Nebenwirkungen der Schweregrade 3 und 4 beobachtet. Drei Patienten 
starben infolge arzneimittelbedingter Lungenentzündung. Demgegenüber brilliert 
MGN1703 mit einer ausgesprochen guten Verträglichkeit und Sicherheit, die sich in der 
IMPACT-Studie von neuem bestätigt hat. Milde bis moderate Nebenwirkungen (Grad 1 und 
2) wurden in einer Minderheit von Patienten beobachtet. Nur jeweils ein Patient aus 
Verum- und Placebogruppe hatte ein unerwünschtes Ereignis vom Grad 3. Aber gerade in 
der Erhaltungstherapie kommt der guten Verträglichkeit einer Immuntherapie großes 
Gewicht zu. Damit kann MGN1703 hier einen weiteren Trumpf ausspielen.  

 

TLR-Agonisten in der Tumortherapie 

MOLOGEN hat in den vergangenen Jahren seine bereits bestehende starke 
Wettbewerbsposition bei TLR-Agonisten in der Antikrebstherapie dank der positiven 
klinischen Ergebnisse aus Phase II mit TLR9-Agonist MGN1703 (IMPACT-Studie) und infolge 
einer Reihe von Rückschlägen bei Konkurrenten weiter ausbauen können. MGN1703 ist 
nach wie vor der einzige TLR-Agonist, der zurzeit als Monotherapie zur systemischen 
Behandlung von Krebs in der klinischen Phase entwickelt wird. Die übrigen verbliebenen 
Entwickler von TLR-Agonisten setzen in der Krebsbehandlung auf Kombinationstherapien 
und verfolgen dabei anderen Zielindikationen. Bis auf spezielle Anwendungen als 
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Adjuvantien für Krebsimpfstoffe gibt es derzeit keine klinischen Entwicklungsprojekte mit 
TLR-Agonisten in den für MOLOGEN relevanten Krankheitsbildern CRC und SCLC (bzw. 
bislang NSCLC). Dies gilt erst recht für die strategische Nische der Erhaltungstherapie  
(nach Erstlinien-Induktionstherapie), die MOLOGEN für seinen Immunmodulator gewählt 
hat. MOLOGENS langjähriger Hauptkonkurrent Idera Pharmaceuticals ist mit seinem 
TLR9-Agonisten IMO-2055 nach schweren klinischen Rückschlagen in H1 2013  aus dem 
Rennen um TLR-basierte Krebstherapien ausgeschieden. Idera hatte IMO-2055 u.a. auch in 
den von MOLOGEN bislang verfolgten Indikationen CRC und NSCLC in klinischen Phasen 
entwickelt.  
 
In kommerzieller Hinsicht nennenswert ist der am Markt bereits erhältliche TLR7-Agonist 
Aldara® (Imiquimod). Der von 3M Pharmaceuticals entwickelte Immunmodulator dient in 
topischer Anwendung (Hautcreme) unter anderem zur Behandlung des Basalzellkarzinoms, 
wird jedoch überwiegend außerhalb der Krebstherapie bei aktinischer Keratose und 
Genitalwarzen eingesetzt.  
 
Unter MOLOGENS Wettbewerbern haben sich in den letzten Jahren die Reihen 
dramatisch gelichtet. Nach herben klinischen Fehlschlägen, neben sicher auch finanziell 
motivierten Neubewertungen und Re-Priorisierungen von Wirkstoffprogrammen im 
Rahmen von Firmenübernahmen, sind nur noch wenige Konkurrenten im Feld der 
Entwickler von TLR-Agonisten verblieben, die einen Fokus auf Krebstherapeutika legen. 
Das Enttäuschungspotenzial der Substanzen in der Onkologie ist außerordentlich hoch. 
Die Ausfallraten der innovativen Wirkstoffklasse bewegen sich, wie generell bei 
Immuntherapien im letzten Jahrzehnt, weit über dem statistischen Mittel in der 
pharmazeutischen Entwicklung. Boom und Bust folgen in der Immuntherapie so dicht 
aufeinander wie in kaum einem anderen Segment der Branche. Das enorm hohe Risiko 
bildet dabei die Kehrseite einer Medaille, die im Erfolgsfalle Milliardenumsätze sprudeln 
lässt. Was ansonsten nur noch bei Blockbustern im Bereich zielgerichteter Therapien 
(Antikörper, Kinase-Inhibitoren) gelingen kann. Mit onkologischen Projekten gescheitert 
sind neben der bereits erwähnten Idera Pharmaceuticals (mit IMO-2055) in den 
vergangenen Jahren: Pfizer (mit Wirkstoff CPG 7909/Agatolimod, Target TLR9), Dynavax 
Technologies (HEPLISAV/1018 ISS, TLR9), 3M Pharmaceuticals (852A, TLR7), Anadys 
Pharmaceuticals (ANA773, TLR7), OM Pharma (OM-174, TLR4/TLR2), Innate Pharma (IPH-
3102, IPH33, TLR3), Hemispherx Biopharma (Rintatolimod, TLR3) und Cadila 
Pharmaceuticals (Cadi-05, Poly-TLR). Alle genannten Unternehmen haben ihre Projekte mit 
TLR-Agonisten in der Sparte Krebs eingestellt, und den neuen Schwerpunkt der TLR-
Entwicklung, soweit im Portfolio verblieben, in die Bereiche viraler und bakterieller 
Infektionskrankheiten sowie Entzündungskrankheiten (Allergie, Asthma, 
Autoimmunerkrankungen) verlagert.  

TLR-Agonisten in der Tumortherapie         
Wirkstoff Unternehmen Target Phase  Wirkstofftyp Indikation 

Aldara® / Imiquimod   3M / Graceway Pharmaceuticals / MEDA TLR7 Markt  niedermolekulare ssRNA Basazellkarzinom / topische Anwendung 
MGN1703 Mologen TLR9 Phase II double stem loop DNA  Dick- und Enddarmkrebs (CRC) 
VTX-2337 VentiRx TLR8 Phase II niedermolekular Ovarialkarzinom 
MGN1703 Mologen TLR9 Phase Ib double stem loop DNA  kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC) 
VTX-2337 VentiRx TLR8 Phase Ib niedermolekular Kopf-Hals-Tumor (SCCHN)   
VTX-2337 VentiRx TLR8 Phase I  niedermolekular  solide Tumore   
Entolimod / CBLB502 Cleveland Biolabs TLR5 Phase I Flagellin Kopf-Hals-Tumor (SCCHN) 
Entolimod / CBLB502 Cleveland Biolabs TLR5 Phase I Flagellin solide Tumore 
            
Adjuvans Unternehmen Target Phase  Funktion / Krebsvakzin Indikation 

VaxImmune (CPG7909), MPL GlaxoSmithKline TLR9, TLR4 Phase III 
Adjuvantien in MAGE-A3-
Krebsvakzin Astuprotimut-R 

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC), Melanom 

MPL Merck KGaA / Oncothyreon TLR4 Phase III 
Adjuvans in Krebsvakzin L-BLP25 
(Stimuvax®) 

nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) in 
Erhaltungstherapie 

MPL Merck KGaA / Oncothyreon TLR4 Phase II 
Adjuvans in Krebsvakzin L-BLP25 
(Stimuvax®) 

Dick- und Enddarmkrebs (CRC) 

Quelle: Montega AG           

 

Der am meisten beachtete Fehlschlag war zweifelsohne der Fall CPG 7909 aus dem 
Portfolio des Pharmakonzerns Pfizer. CPG 7909 (PF-3512676),  auch bekannt unter den 
Namen Agatolimod oder ProMune®, ist ein TLR9-Agonist aus der Klasse der CpG-
Oligonukleotide und stammt ursprünglich aus den Laboren von Coley Pharmaceuticals 
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(Wellesley, Massachusetts). Im Juni 2007 beendete Pfizer sein klinisches Onkologie-
Programm mit CPG 7909, nachdem der Immunmodulator bei Interimanalysen in zwei 
Phase-III-Studien an Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) keine 
Wirksamkeit in Kombination mit verschiedenen Chemotherapien zeigte. CPG 7909 sollte 
ursprünglich als Erstlinientherapie entwickelt werden. Beide Phase-III-Studien wurden 
vorzeitig beendet, ebenso zwei parallel laufende Phase-II-Programme. Eine weitere Phase-
II-Studie mit CPG 7909 in Kombination mit der zielgerichteten Krebstherapie Tarceva® 
(Erlotinib) in NSCLC wurde zum Abschluss gebracht, doch nicht weiterverfolgt.  

Trotz der Misserfolge mit CPG 7909 hatte Pfizer den Oligonukleotid-Spezialisten Coley 
noch im gleichen Jahr (November 2007) für 164 Mio. USD übernommen und diesen in 
seine Oligonucleotide Therapeutics Unit eingegliedert. Im Rahmen eines konzernweiten 
Sparprogramms beendete Pfizer 2011 letztlich auch das zweite Standbein von Coley, das 
RNAi-Geschäft, und schloss den Standort Düsseldorf.  

Nach den Coley/Pfizer-Fehlschlägen standen TLR9-Agonisten in der Onkologie zunächst 
unter Generalverdacht und fielen bei Investoren in Ungnade. Unmittelbar nach der 
Meldung brachen seinerzeit die Kurse der Konkurrenten Dynavax und Idera 
Pharmaceuticals, die beide über TLR9-Programme verfügten, um 10% ein. Streng 
genommen hätte sich die Skepsis aber gegen TLR9-Agonisten aus der Klasse der CpG-
Oligonukleotide in ihrer spezifischen Anwendung in Kombination mit  Chemotherapeutika 
richten müssen.  Die damaligen Fehlschläge wie auch die weiteren Entwicklungen seither 
scheinen MOLOGENS Strategie zu bestätigen. Das Unternehmen setzt auf eine andere 
chemische Klasse von TLR9-Agonisten mit guter Verträglichkeit und umgeht die Probleme, 
wie sie sich bei Coley/Pfizer aus der Chemotherapie ergaben. Letztere hält MOLOGEN für 
die gleichzeitige Kombination mit TLR9-Immunmodulatoren für zu toxisch bzw. zu 
immunsuppressiv (und damit kontraproduktiv). MGN1703 wird vielmehr als Monotherapie 
für die Anwendung in der  Erhaltungstherapie entwickelt (Details hierzu siehe Kapitel 
Wettbewerbsqualität). 

MOLOGENS langjähriger Hauptkonkurrent Idera Pharmaceuticals musste im Mai 2012 
einen schweren Rückschlag einstecken. Die Topline-Ergebnisse seiner Phase-II-Studie mit 
TLR9-Agonist IMO-2055 an Patienten mit metastasiertem Kopf-Hals-Tumor (SCCHN) 
zeigten keine Verbesserung des progressionsfreien Überlebens (PFS). IMO-2055 war als 
Zweitlinienbehandlung in Kombination mit Erbitux®, einem zielgerichteten 
Krebsmedikament, an Patienten verabreicht worden, bei denen nach einer Chemotherapie 
ein Fortschreiten der Krankheit diagnostiziert wurde. Die placebokontrollierte Studie kam 
laut Bewertung der beteiligten Studienärzte zu dem Ergebnis, dass das mediane  
progressionsfreie Überleben (mPFS) in beiden Studienarmen mit 2,9 Monaten identisch 
war. Noch vernichtender fiel das Ergebnis im Urteil unabhängiger Radiologen aus. Sie 
ermittelten für den Erbitux®-Arm (Kontrolle) einen mPFS von 1,9 Monaten, für die 
Kombinationstherapie IMO-2055/Erbitux® sogar nur 1,5 Monate. Die Hazard-Ratio lag 
nach beiden Bewertungen bei 1,1 und zeigte keinen statistischen Unterschied zwischen 
den Behandlungsarmen. 

Ideras Lizenzpartner Merck KGaA (Darmstadt) hatte bereits im November 2011 die 
globalen Rechte an der Substanz zurückgegeben, nachdem bei Kopf-Hals-Tumor (SCCHN) 
in Phase I in Kombination mit einer Chemotherapie (Cisplatin/5-FU) und Erbitux® 
(Cetuximab) vermehrt Fälle von Neutropenie und Störungen des Elektrolythaushaltes 
beobachtet wurden. Merck als Lizenznehmer hatte daraufhin eine Re-evaluierung des 
klinischen Entwicklungsprogramms IMO-2055 vorgenommen und dessen Stopp 
beschlossen. 

Die enttäuschenden Resultate aus Phase II bedeuteten letztlich den Genickbruch für IMO-
2055. Idera hat seinen TLR9-Agonisten inzwischen aus seiner klinischen Produktpipeline 
herausgenommen und wird sich künftig auf sein Programm gegen Autoimmunkrankheiten 
(Psoriasis, Lupus) konzentrieren. TLR-Agonisten als Adjuvantien für Impfstoffe gegen Krebs, 
Infektionskrankheiten und Alzheimer befinden sich dagegen in sehr frühen Phasen der 
Forschung. Idera ist damit aus dem Rennen.  

Gerade im Hinblick auf die von MOLOGEN verfolgten Indikationen sind zwei Idera-Projekte 
noch von Interesse: Die im Januar 2012 von Idera noch recht positiv aufgenommenen Top-
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Line-Ergebnisse für IMO-2055 aus Phase Ib bei fortgeschrittenem Lungenkrebs (NSCLC) in 
Kombination mit Avastin® und Tarceva®, beides zielgerichtete Therapien, waren wegen 
fehlender Placebokontrolle (einarmige Studie) letztlich wohl nicht tragfähig genug, um 
ohne Lizenzpartner ins Risiko zu gehen. Auch die im April 2012 von Merck KGaA erhaltenen 
Ergebnisse aus einer weiteren Phase-Ib-Studie an Patienten mit metastasiertem 
Dickdarmkrebs (CRC) müssen offenbar so enttäuschend gewesen sein, dass Idera es nicht 
mehr für nötig hielt sie zu veröffentlichen (Kombination von IMO-2055 mit Erbitux® und 
FOLFIRI-Chemotherapie). 

 Generell lässt sich festhalten, dass die meisten Rückschläge bei TLR-Agonisten in 
der Kombination mit Chemotherapien oder zielgerichteten Krebsmedikamenten 
auftraten. Einige Fachleute vertreten daher die Ansicht, TLR-Agonisten seien als 
Adjuvantien in therapeutischen Krebsvakzinen besser geeignet. Als Adjuvantien 
dienen TLR-Agonisten dazu, die antigenpräsentierenden, dendritischen Zellen 
(DCs) des Immunsystems zu aktivieren, damit diese das tumorspezifische 
Antigen, das den Kern des Impfstoffs ausmacht, besser erkennen und in sich 
aufnehmen. Tatsächlich kommt der einzige experimentelle TLR-Agonist, der sich 
aktuell in Phase III befindet, als Adjuvans in einem Krebsvakzin zum Einsatz. 
GlaxoSmithKlines therapeutischer Krebsimpfstoff Astuprotimut-R kombiniert das 
melanom-assoziierte Antigen 3 (MAGE-A3) mit einem Adjuvantien-Cocktail. 
Dieser enthält den TLR9-Agonisten VaxImmune, der mit Pfizers erfolglosem 
Kandidaten CPG 7909 identisch ist, und den TLR4-Agonisten MPL, der auch in 
GSKs Cervarix® Verwendung findet. In zwei großen Phase-III-Studien wird das 
Krebsvakzin an resektierten NSCLC- und Melanom-Patienten getestet, deren 
Tumore MAGE-A3 positiv sind. Daten aus den zulassungsrelevanten Studien 
werden noch 2013 erwartet.  MPL wird darüber hinaus als Adjuvans in Stimuvax® 
eingesetzt, einem Krebsimpfstoff von Merck KGaA und Oncothyreon, der 
momentan in Phase III in nicht resektierbarem NSCLC geprüft wird.  

 Im Unterschied zu seinen gescheiterten Wettbewerbern fokussiert sich 
MOLOGEN auf die frühzeitige Erhaltungstherapie zur Stabilisierung des 
Krankheitsverlaufs nach einer unmittelbar vorausgegangenen 
Erstlinienbehandlung und wählt die Form einer Monotherapie. MOLOGEN hält 
sich in seiner klinischen Strategie dezidiert fern von der Kombination mit 
Chemotherapien. Damit sollten sich die Erfolgschancen von MGN1703 deutlich 
erhöhen. Aus der Analyse seiner Wettbewerber (Pfizer, Idera, Anadys, u.a.) 
ergibt sich als wiederkehrendes Muster, dass TLR-Agonisten gerade in direkter 
Kombination mit Chemotherapien enttäuschten. Offensichtlich wird das 
Immunsystem der Patienten durch die Gabe von Zytostatika so hochgradig 
geschädigt, insbesondere in Zweit- und Drittlinienbehandlung, dass es auf die 
gleichzeitige Stimulation mit TLR-Agonisten nicht mehr ausreichend anspricht. 
Zudem kann Immunmodulator MGN1703 aufgrund seiner ausgesprochen guten 
Verträglichkeit in zehnfach höherer Dosis verabreicht werden als in Pfizers 
Phase-III-Studien mit Agatolimod (CPG 7909). Darüber hinaus ist die Gabe über 
deutlich längere Zeiträume und in höherer Frequenz (zweimal wöchentlich) 
möglich. Gerade in diesen Wettbewerbsvorteilen sieht das Management von 
MOLOGEN den Schlüssel zu Behandlungserfolgen mit MGN1703. 

MOLOGEN hebt sich über eine Reihe von Alleinstellungsmerkmalen von seinen 
Wettbewerbern ab, die uns von einer höheren Erfolgschance des Entwicklungsprogramms 
ausgehen lassen. Sowohl die von MOLOGEN eingeschlagene klinische Strategie als auch 
strukturelle Besonderheiten der Substanz MGN1703 (dSLIM) und das daraus resultierende  
verbesserte Wirk- und Nebenwirkungsprofil sollten n .u. E. das Risiko von Rückschlägen im 
Vergleich zu Konkurrenten absenken. MOLOGENS Alleinstellungsmerkmale wurden von 
uns  detailliert im Kapitel Wettbewerbsqualität aufgeführt. 
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FINANZEN 

Die von MOLOGEN berichteten Zahlen für die ersten neuen Monate des Geschäftsjahres 
2013 stellten sich insgesamt erwartungskonform ein: Die Umsatzerlöse lagen, wie für 
einen reinen Medikamentenentwickler vor Abschluss einer Lizenzpartnerschaft nicht 
anders zu erwarten, mit 0,2 Mio. Euro auf niedrigem Niveau, fielen aber höher aus als im 
Vorjahr (0,1 Mio. Euro). Maßgeblich hierfür waren Einmaleffekte aus der Auslieferung der 
Studienmedikation im Rahmen der Kooperation mit dem Berliner Universitätsklinikum 
Charité für eine Machbarkeitsstudie in Phase I, in der die MIDGE-basierte Gentherapie 
MGN1404 an Patienten mit schwarzem Hautkrebs (malignes Melanom) getestet wird. 
Planmäßig auslaufende öffentliche Fördermittel führten nach Beendigung der 
entsprechenden Forschungsprojekte zu einem starken Rückgang bei den sonstigen 
betrieblichen Erträgen auf 5 Tsd. Euro (Vj.:  244 Tsd. Euro).  

Das Nettoergebnis in den ersten neun Monaten fiel mit -6,6 Mio. Euro um rund 16% 
niedriger aus als im Vorjahr (-5,7 Mio. Euro). Das EBIT stellt sich mit  -6,7 Mio. Euro ein (Vj.: 
-5,7 Mio. Euro). Maßgeblich dafür waren, neben den rückläufigen sonstigen betrieblichen 
Erträgen, der im Vergleich zum Vorjahreszeitraum auf rund 3,0 Mio. Euro gestiegene 
Personalaufwand (Vj.: 2,6 Mio. Euro). Der Anstieg um 0,4 Mio. Euro ist zurückzuführen auf 
die Einstellung zusätzlicher Mitarbeiter (Mitarbeiterstab per Ende September 2013: 58  V    
                              V                                       
                                                                                
ausgegebenen Aktienoptionen. Auch die sonstigen betrieblichen Aufwendungen 
verzeichneten einen Anstieg auf 2,2 Mio. Euro (Vj.: 2,0 Mio. Euro). Verantwortlich waren 
neben gestiegenen Verwaltungskosten erhöhte Beratungskosten im F&E-Bereich. Der 
Materialaufwand erhöhte sich im dritten Quartal im Vorfeld der geplanten klinischen 
Studien kräftig. Nach dem zwischenzeitlichen Rückgang zum Halbjahr ergab sich aber in 
der Summe für die ersten neun Monate 2013 nur ein leichter Anstieg gegenüber dem 
Vorjahr auf 1,4 Mio. Euro (Vj.: 1,3 Mio. Euro). Insgesamt addierten sich die F&E-
Aufwendungen auf 4,4 Millionen Euro und lagen damit etwas über dem Niveau des 
Vorjahres (4,3 Mio. Euro).  

In den ersten neun Monaten 2013 lag der monatliche Cashverbrauch mit rund 0,7 Mio. 
Euro leicht über dem des Vorjahres (0,6 Mio. Euro). Mit liquiden Mitteln in Höhe von 17,6 
Mio. Euro per 30. September (Ende 2012: 23,8 Mio. Euro) verfügt MOLOGEN weiterhin 
über eine solide Finanzausstattung.  

 

Finanzprognosen 2013  

Nach dem gegenwärtigen Stand der Vorbereitungen rechnen wir Q1 2014 an deutschen 
Studienzentren mit dem Startschuss der Phase II mit MGN1703 in Extensive Disease SCLC. 
Spätestens in Q2 2014 sollte Phase III in Darmkrebs folgen. Aufgrund der Bereitstellung des 
Prüfpräparates für die geplanten klinischen Studien und den damit verbundenen 
Einmaleffekten sowie den erhöhten Anlaufkosten für CROs gegen Ende des Jahres könnte 
der Materialaufwand 2013 auf bis zu 3 Mio. Euro steigen (2012: 1,8 Mio. Euro).  MOLOGEN 
hat seinen Mitarbeiterstab in den ersten neun Monaten zügig auf 58 ausgebaut und plant 
den Personalbestand bis Ende des Jahres auf insgesamt 60 Mitarbeiter zu erhöhen. Zum 1. 
April wurde Dr. Alfredo Zurlo als neues Vorstandsmitglied und Chief Medical Officer (CMO) 
bestellt. Der Personalaufwand 2013 sollte dementsprechend einen steilen Anstieg auf rund 
4,2 Mio. Euro verzeichnen (2012: 3,4 Mio. Euro). Wir erwarten höhere F&E-Aufwendungen 
von rund 7 Mio. Euro (2012: 5,9 Mio. Euro). Insgesamt wird sich der Cashverbrauch 
gegenüber dem Vorjahr deutlich erhöhen. Lässt man mögliche Cashzuflüsse aus einem 
Lizenzdeal zunächst außer Betracht, könnte der Cash Burn im laufenden Geschäftsjahr 
rund 10 Mio. Euro (2012: 7,1 Mio. Euro) erreichen. 

Kosten der klinischen Studien 

Die Planung und Vorbereitungen der Phase-III-Zulassungsstudie mit MGN1703 in 
Darmkrebs laufen derzeit auf Hochtouren. Eine Entscheidung in der Wahl des primären 
Studienendpunktes - progressionsfreies Überleben (PFS) oder Gesamtüberleben (OS) – 
sowie weitere Details eines Studiendesigns  wurden vom Unternehmen bislang noch nicht 
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präsentiert. Mit einer Antragstellung rechnen wir in Q4 2013/Q1 2014, mit der 
Rekrutierung des ersten Patienten in Q2 2014. Von der Art des Studienziels hängen 
letztlich die Größe der Patientenkohorte und damit Dauer und Kosten der Phase III ab. Wir 
gehen bei PFS als primärem Endpunkt von ca. 200-300 einzuschließenden Patienten und 
externen Studienkosten (CRO-Dienstleistungen, Herstellung, etc.) in Höhe von mindestens 
10 Mio. Euro aus. Wenn die Phase-III-Studie am harten Kriterium des Gesamtüberlebens 
(OS) ausgerichtet wird, könnte die Patientenkohorte schnell einen Umfang von 400-500 
Studienteilnehmern erreichen. Aufgrund der dann längeren Laufzeit sollten sich die 
externen Studienkosten auf mindestens die doppelte Summe belaufen (>20 Mio. Euro).  

In der zweiten Indikation Lungenkrebs (SCLC) werden für die anstehende Phase-II-Studie 
rund 3,5 Mio. Euro an Fremdleistungen veranschlagt. Für die geplante Phase-II-Studie mit 
Krebsvakzin MGN1601 in Drittlinientherapie sollten wenigstens 3 Mio. Euro an externen 
Kosten anfallen.  

MOLOGENS Basis-Cashverbrauch für das laufende operative Geschäft, d.h. ohne 
Fremdleistungen im Rahmen der klinischen Studien, sollte angesichts des Anstiegs bei der 
Zahl der Mitarbeiter künftig bei rund  7-7,5  Mio. Euro pro Jahr liegen. 

Damit sind die maßgeblichen Komponenten, die den Liquiditätsverbrauch 2014 bis 2016 
bestimmen werden, genannt. In welchem Umfang diese Kostenkomponenten tatsächlich 
von MOLOGEN getragen werden, hängt vom Zeitpunkt und Ausgestaltung des 
Lizenzvertrages mit einem Pharmapartner ab.  

 

Ausblick 2014-2016  - zwei Szenarien 

Es sind zwei grundlegende Szenarien denkbar.  

Szenario 1: Lizenzdeal bis spätestens Q2 2014 Noch vor Start der Phase III in Q2 2014 
kommt es zur Auslizenzierung von MGN1703 an einen Pharmapartner, der in vollem 
Umfang die Finanzierung und Durchführung der Zulassungsstudie in Darmkrebs 
übernimmt. In diesem Falle könnten die vereinnahmten Upfrontzahlungen in Höhe von 15 
Mio. Euro von MOLOGEN in die Entwicklung von MGN1601 in Phase II und  weitere  
Projekte neben dem laufenden operativen Geschäft investiert werden. Darüber hinaus 
wäre ein finanzkräftiger Partner in der Lage, zwei Phase-III-Studien mit unterschiedlichen 
primären Endpunkten (PFS und OS) parallel zu fahren. Dies würde die Entwicklungsrisiken 
weiter absenken. Hinsichtlich der Zweitindikation SCLC bestünde die Option, dass 
MOLOGEN für die geplante Phase II verantwortlich zeichnet und im Gegenzug dafür 
Forschungszahlungen sowie Meilensteinzahlungen seitens des Partners einstreicht.  

In Anbetracht der überzeugenden klinischen Daten von MGN1703 und der regen 
Dealaktivitäten in der Immuntherapie halten wir das Szenario einer Auslizenzierung in den 
kommenden Monaten für recht wahrscheinlich und legen es unseren Prognosen für 2013-
2015 zugrunde. Mit Blick auf das Peak-Sales-Potenzial von MGN1703 in den beiden 
Indikationen Darm- und Lungenkrebs von insgesamt rund 1,6 Mrd. Euro rechnen wir mit 
sehr attraktiven Dealkonditionen und Vorabzahlungen in Höhe von 15 Mio. Euro.  

Szenario 2: Lizenzdeal nach Zwischen- oder Endauswertung der Phase III in Darmkrebs 
MOLOGEN finanziert die Phase III mit MGN1703 aus eigenen Ressourcen. Ein Lizenzvertrag 
würde demnach erst nach einer Interimanalyse 2015e oder nach erfolgreichem Abschluss 
der Phase III Ende 2016e unterzeichnet. Dies stellt den weit riskanteren Entwicklungspfad 
dar. Zumal MOLOGEN nur eine Phase-III-Studie vorfinanzieren und nicht die Erfahrung 
eines Pharmariesen in der Planung und Durchführung großer Zulassungsstudien vorweisen 
kann. Für Investoren würde dies bedeuten, dass über Jahre hinaus keine externe 
Validierung des MGN1703-Projektes durch das erfahrene Management eines 
Pharmakonzerns abgesichert würde. Andererseits winkten nach diesem Szenario 
handfeste Vorteile in Form deutlich höherer Dealvolumina und Royalties. Die möglichen 
Zeitpunkte einer Auslizenzierung hängen dabei vom künftigen Design der Phase III ab. Für 
eine PFS-Studie sehen wir die Zwischenauswertung 2015e und den Abschluss der Studie 
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frühestens Ende 2016e. Eine große Studie auf Basis des  Gesamtüberlebens (OS) sollte 
dagegen frühestens Ende 2017e finale Daten liefern.  

MOLOGEN müsste demnach sämtliche klinische Studien der Phasen II und III aus eigner 
Tasche finanzieren, zuzüglich der fortlaufenden Betriebskosten. Angesichts eines 
Cashbestands von 17,6 Mio. Euro per Ende Q3 2013 sehen wir für dieses Szenario im Falle 
einer PFS-Studie zusätzlichen Kapitalbedarf in Höhe von 23 Mio. Euro bis Ende 2016, im 
Falle einer OS-Studie 41 Mio. Euro bis Ende 2017.  

Bilanz 

Wie bei einem Biotechnologieunternehmen üblich, besteht das Vermögen vor allem aus 
Patenten, Lizenzen und einem hohen Cash-Bestand. Zum 30. September wies MOLOGEN  
Eigenkapital in Höhe von 18,8 Mio. Euro aus (Ende 2012: 24,9 Mio. Euro). Der Verbrauch 
ist auf die Geschäftstätigkeit zurückzuführen. Der enthaltene Bilanzverlust stieg im 
gleichen Zeitraum von 56,1 Mio. Euro auf 62,8 Mio. Euro. Entsprechend verringerte sich 
die Eigenkapitalquote von 97% auf 95%.  

 
Quelle: Unternehmen 

Im  Anlagevermögen dominieren immaterielle Vermögenswerte in Höhe von 1,0 Mio. 
Euro. Die Sachanlagen betragen nur 188 Tsd. Euro. Insgesamt 17,6 Mio. Euro an liquiden 
Mitteln aus Bargeldbeständen, Bankguthaben und kurzfristigen Geldanlagen standen 
etwas mehr als 0,9 Mio. Euro an Gesamtverbindlichkeiten gegenüber. Das Unternehmen 
verfügt über keine nennenswerten zinstragenden Verbindlichkeiten. 

Mit Beschluss der HV vom 16. Juli 2013 wurde das bestehende genehmigte Kapital von 
2011 in Höhe von 3.339.818,00 Euro aufgehoben und ein neues genehmigtes Kapital 2013 
geschaffen. Danach ist der Vorstand berechtigt, das Grundkapital der Gesellschaft bis 2018 
mit Zustimmung des Aufsichtsrates um bis zu 7.706.224,00 Euro zu erhöhen. Dies 
entspricht 49,99% des bestehenden Grundkapitals der MOLOGEN AG. 
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BEWERTUNG 

Der Unternehmenswert der MOLOGEN als biopharmazeutischem Unternehmen wird 
durch die Entwicklungserfolge seiner Produktpipeline determiniert. Die maßgeblichen 
Werttreiber für das Produktportfolio sind: Zahl der Wirkstoffprojekte, Umsatzpotenzial 
(Peak Sales) der Medikamentenkandidaten in den einzelnen Indikationen, Reifegrad und 
Erfolgschancen der Wirkstoffe sowie Markteintritt und Patentlaufzeiten bzw. die Dauer der 
Vermarktungsexklusivität im Falle des Nierenkrebsmedikaments MGN1601 (Orphan-Drug-
Status in der EU). Die Bewertung nehmen wir nach der Sum-of-the-Parts-Methode (SOTP) 
vor und wenden die in der Biotech-Industrie übliche Pipelinebewertung auf Basis von 
risikobereinigten Nettobarwerten (rNPV) an.  
 
In unserer Bewertung gehen wir konservativ vor und beschränken uns auf die beiden 
Krebsmedikamente MGN1703 und MGN1601, die sich  aktuell in den Indikationen Dick- 
und Enddarmkrebs (CRC), kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC) sowie Nierenzellkarzinom 
(RCC) in der klinischen Entwicklung befinden. Die Gentherapie MGN1404 zur Behandlung 
des schwarzen Hautkrebses (malignes Melanom) beziehen wir nicht in unsere Pipeline-
Bewertung mit ein. Die 2013 begonnene Machbarkeitsstudie der Phase I unter Leitung der 
Berliner Charité steht primär im Zeichen des wissenschaftlich-medizinischen Interesses 
und zielt momentan nicht auf eine kommerzielle Verwertung. Auch die präklinischen 
Produktkandidaten aus dem Bereich Parasiten- und Virusinfektionen bleiben mit ihren 
Wertbeiträgen unberücksichtigt.  
 

Zwei Basis-Szenarien der Pipelinebewertung  

Der Wert der Pipeline ändert sich mit den Wertbeiträgen des Leitprodukts MGN1703 je 
nachdem, ob es für diesen Wirkstoff zu einem Lizenzvertrag bereits Ende 2013/H1 2014 
kommt (Szenario 1) oder erst nach erfolgreichem Abschluss einer von MOLOGEN selbst zu 
finanzierenden Phase III (Szenario 2). Da in letzterem Falle die von MOLOGEN zu tragenden 
Kosten abhängig von Studiendesign erheblich variieren, unterscheiden wir zusätzlich zwei 
Subszenarien (2a/2b). Umsatzpotenziale, Markteintrittswahrscheinlichkeiten und 
Patentlaufzeiten sind für die betrachteten Szenarien jeweils identisch und können 
zusammen mit den übrigen Modellparametern den unten stehenden Tabellen entnommen 
werden.  
 
Szenario 1: Lizenzdeal für MGN1703 in H1 2014 Wenn eine Auslizenzierung von MGN1703 
bis zum geplanten Start der Phase III in Q2 2014e erzielt werden kann, wird die 
Finanzierung und Durchführung der Zulassungsstudie in Darmkrebs in vollem Umfang von 
einem finanzkräftigen Partner übernommen. In Anbetracht des überzeugenden Proof of 
Concept durch die Ergebnisse der IMPACT-Studie gehen wir in unserem Szenario von 15% 
Royalties aus und unterstellen, dass MOLOGEN rund. 15 Mio. Euro an Abschlagszahlungen 
vereinnahmt, mit denen es die Entwicklung von MGN1601 in Phase II und das laufende 
operative Geschäft bestreitet. Hinsichtlich der Zweitindikation SCLC fußt unser Szenario 
auf der Annahme, dass MOLOGEN noch für die Phase II verantwortlich zeichnet und im 
Gegenzug dafür Forschungszahlungen sowie Meilensteinzahlungen seitens des Partners 
beziehen wird. Szenario 1 legen wir unseren Finanzprognosen 2013-15 zugrunde. Auf Basis 
eines  Diskontierungsfaktor von 12,5% ergibt sich für das erste Szenario ein Fair Value von 
13,20 Euro pro Aktie.  
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Mologen - rNPV nach Projekten - Szenario 1
in M io. Euro 2 0 13 2 0 14 2 0 15 2 0 16 2 0 17 2 0 18 2 0 19 2 0 2 0 2 0 2 1 2 0 2 2 2 0 2 3 2 0 2 4 2 0 2 5 2 0 2 6 2 0 2 7 2 0 2 8 2 0 2 9 2 0 3 0 2 0 3 1

M GN 1703 -  Ko lo rektalkarzino m (C R C )

Absatzkurve 0% 20% 40% 75% 100% 90% 75% 60% 40% 33% 20% 20% 20% 20%

M arkt absat z 0 2 0 0 4 0 0 750 1.0 0 0 9 0 0 750 6 0 0 4 0 0 3 3 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0

Royalt ies (15%) 0 30 60 113 150 135 113 90 60 50 30 30 30 30

Upfronts /  M ilestones 0 15 0 0 0 30 45 0 60 70 0 0 0 0 0 0 0 0 0

U msat z 0 15 0 0 0 3 0 75 6 0 173 2 2 0 13 5 113 9 0 6 0 50 3 0 3 0 3 0 3 0

F&E Projektkosten 1,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Erfolgsquote der Phase 100% 60% 60% 60% 60% 80% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Risikoadjust ierung des Cashf lows 100% 100% 100% 100% 100% 60% 48% 48% 48% 48% 48% 48% 48% 48% 48% 48% 48% 48% 48%

C ashf low -  r isikoad just iert - 1,9  15,0 0 ,0 0 ,0 0 ,0 18 ,0 3 6 ,0 2 8 ,8 8 2 ,8 10 5,6 6 4 ,8 54 ,0 4 3 ,2 2 8 ,8 2 3 ,8 14 ,4 14 ,4 14 ,4 14 ,4

Barwert (Diskont ierung 12,5%) -1,9 13,3 0,0 0,0 0,0 10,0 17,8 12,6 32,3 36,6 20,0 14,8 10,5 6,2 4,6 2,5 2,2 1,9 1,7

rN PV 18 7

M GN 1703 -  Lungenkrebs (SC LC )

Absatzkurve 0% 15% 40% 75% 100% 100% 90% 40% 25% 20% 20% 20% 20%

M arkt absat z 0 9 0 2 4 0 4 50 6 0 0 6 0 0 54 0 2 4 0 150 12 0 12 0 12 0 12 0

Royalt ies (15%) 0 14 36 68 90 90 81 36 23 18 18 18 18

Upfronts /  M ilestones 0 3 3 6 0 0 11 0 22 22 26 0 0 0 0 0 0 0 0

U msat z 0 3 3 6 0 0 11 14 58 9 0 116 9 0 8 1 3 6 2 3 18 18 18 18

F&E Projektkosten 0,5 1,5 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Erfolgsquote der Phase 100% 38% 38% 65% 65% 65% 80% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Risikoadjust ierung des Cashf lows 100% 100% 100% 38% 38% 38% 25% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20%

C ashf low -  r isikoad just iert - 0 ,5 1,5 1,0 2 ,1 0 ,0 0 ,0 2 ,7 5,9 7,1 17,7 2 2 ,9 17,8 16 ,0 7,1 4 ,4 3 ,6 3 ,6 3 ,6 3 ,6

Barwert (Diskont ierung 12,5%) -0,5 1,3 0,8 1,5 0,0 0,0 1,3 2,6 2,8 6,1 7,0 4,9 3,9 1,5 0,9 0,6 0,5 0,5 0,4

rN PV 3 7

M GN 1601 -  N ierenzellkarzino m

Absatzkurve 0% 15% 40% 60% 80% 90% 100% 100% 100% 90% 80% 65% 50%

M arkt absat z 0 53 14 0 2 10 2 8 0 3 15 3 50 3 50 3 50 3 15 2 8 0 2 2 8 175

Royalt ies (12,5%) 0 7 18 26 35 39 44 44 44 39 35 28 22

Upfronts /  M ilestones 0 0 10 0 0 15 23 0 0 30 35 0 0 0 0 0 0 0 0

U msat z 0 0 10 0 0 15 2 3 7 18 56 70 3 9 4 4 4 4 4 4 3 9 3 5 2 8 2 2

F&E Projektkosten 0,2 1,5 1,5

Erfolgsquote der Phase 38% 38% 38% 65% 65% 80% 80% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Risikoadjust ierung des Cashf lows 100% 100% 100% 38% 38% 25% 25% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20%

C ashf low -  r isikoad just iert - 0 ,2  - 1,5 - 1,5 3 ,8 0 ,0 0 ,0 3 ,7 5,8 3 ,5 11,1 13 ,8 7,8 8 ,6 8 ,6 8 ,6 7,8 6 ,9 5,6 4 ,3

Barwert (Diskont ierung 12,5%) -0,2 -1,3 -1,2 2,7 0,0 0,0 1,8 2,6 1,3 3,9 4,3 2,1 2,1 1,9 1,7 1,3 1,1 0,8 0,5

rN PV 2 6

A nt eil ige Gemeinkost en - 2 4  

St euern - 3 5 

rN P V P ipeline 190

Quelle: M ontega AG
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Szenario 1 - Bewertung Produktpipeline - Lizenzdeal H1 2014 

Projekt Indikation  Peak Sales Phase Marktchance Markteintritt Patentschutz Royalties Meilensteine rNPV 

MGN1703 CRC 1000 Mio. Euro Phase II 48% 2018/19 2025 (EU) / 2023 (US) 15% 220 186,6 

MGN1703 SCLC 600 Mio. Euro Phase I/II  20% 2020 2025 (EU) / 2024 (US) 15% 86 36,7 

MGN1601 RCC 350 Mio. Euro Phase I/II 20% 2020 2029 (EU) / 2027 (US) 12,5% 113 25,8 

Anteilige Gemeinkosten               -24,4 

Steuern                 -34,9 

Σ  Produktpipeline               189,8 

+  Net Cash FY 2013e               14,4 

=  Fair Value                 204,2 

Fair Value je Aktie               13,24 

Quelle: Montega           in Mio. Euro 
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Szenario 2: Eigenentwicklung von MGN1703 in Darmkrebs und Marketingdeal nach 
Abschluss der Phase III Unser zweites Szenario beruht auf einem späten Lizenzdeal, der 
sich auf den statistisch erbrachten Nachweis der klinischen Wirksamkeit von MGN1703 in 
Phase III stützt und daher von einem signifikant höheren Dealvolumen ausgeht. Wir halten 
Umsatzbeteiligungen von 28%  für einen angemessenen Wertansatz und berücksichtigen 
Meilensteinzahlungen von insgesamt 419 Mio. Euro (CRC und SCLC). MOLOGEN wäre 
gezwungen, seine gesamten klinischen Entwicklungsprogramme für MGN1703 und 
MGN1601 aus eigener Tasche vorzufinanzieren, zuzüglich der laufenden Betriebskosten. 
Dies stellt den weit riskanteren Entwicklungspfad dar. Im Falle einer kleinen Phase-III-
Studie mit rund 200 Patienten und progressionsfreiem Überleben (PFS) als Studienziel 
könnte ein Lizenzdeal bereits Ende 2016e unterzeichnet werden (Szenario 2a). Eine große 
Zulassungsstudie auf Basis des Gesamtüberlebens (OS) mit 400-500 eingeschlossenen 
Patienten sollte dagegen erst Ende 2017/2018e finale Daten liefern (Szenario 2b). 
MOLOGENS zusätzlichen Kapitalbedarf sehen wir im Falle einer PFS-Studie bei 23 Mio. 
Euro bis Ende 2016, im Falle einer OS-Studie bei 41 Mio. Euro bis Ende 2017 (Details hierzu 
siehe Kapitel Finanzen). Szenario 2 diskontieren wir mit einem höheren Faktor (15%). 

Für den zellbasierten Krebsimpfstoff MGN1601 unterstellen wir in unserem 
Bewertungsmodell eine Auslizenzierung nach Phase II. MOLOGEN kommuniziert daneben 
als weitere Optionen die Co-Entwicklung mit einem Pharmapartner ab Phase III oder die 
komplett selbst finanzierte Entwicklung bis zur Marktreife und anschließendem 
Eigenvertrieb. Aus unserer Sicht sind diese Entwicklungsoptionen zum jetzigen Zeitpunkt 
noch zu wenig greifbar, als dass wir unsere Bewertung darauf gründen wollen. Zumal 
MOLOGEN angesichts ausgelasteter Ressourcen das Entwicklungsprogramm seines 
Krebsvakzins aus pragmatischen Gründen gegenüber dem Leitprodukt MGN1703 in der 
Priorität zurückgestellt hat. Wir erwarten den Beginn der Vermarktung 2019/20 und 
rechnen mit einer Markteintrittswahrscheinlichkeit von 20%. Hinsichtlich der Royalties 
taxieren wir das Projekt mit 12,5% und setzen Upfront- und Meilensteinzahlungen in Höhe 
von 113 Mio. Euro an. Damit bleiben wir deutlich unter dem Medianwert der 
Dealvolumina (210 Mio. USD), wie er für Biotech-Lizenzdeals mit Big Pharma in späten 
Phasen (ab Mitte Phase II) von Deloitte Recap erhoben wurde.  

Szenario 2a - Bewertung Produktpipeline - Eigenentwicklung - kleine Phase III 

Projekt Indikation  Peak Sales Phase Marktchance Markteintritt Patentschutz Royalties Meilensteine rNPV 

MGN1703 CRC 1000 Mio. Euro Phase II 48% 2018 2025 (EU) / 2023 (US) 28% 338 305,8 

MGN1703 SCLC 600 Mio. Euro Phase I/II  20% 2020 2025 (EU) / 2024 (US) 15% 81 25,1 

MGN1601 RCC 350 Mio. Euro Phase I/II 20% 2020 2029 (EU) / 2027 (US) 12,5% 113 20,3 

Anteilige Gemeinkosten               -23,7 

Steuern                 -58,6 

Σ  Produktpipeline               268,8 

+  Net Cash FY 2013e               14,4 

=  Fair Value                 283,2 

Fair Value je Aktie               18,37 

Quelle: Montega           in Mio. Euro 

Szenario 2b - Bewertung Produktpipeline - Eigenentwicklung - große Phase III 

Projekt Indikation  Phase Phase Marktchance Markteintritt Patentschutz Royalties Meilensteine rNPV 

MGN1703 CRC 1000 Mio. Euro Phase II 48% 2018/19 2025 (EU) / 2023 (US) 28% 338 250,7 

MGN1703 SCLC 600 Mio. Euro Phase I/II  20% 2020 2025 (EU) / 2024 (US) 15% 81 25,1 

MGN1601 RCC 350 Mio. Euro Phase I/II 20% 2020 2029 (EU) / 2027 (US) 12,5% 113 20,3 

Anteilige Gemeinkosten               -28,0 

Steuern                 -45,9 

Σ  Produktpipeline               222,1 

+  Net Cash FY 2013e               14,4 

=  Fair Value                 236,5 

Fair Value je Aktie               15,34 

Quelle: Montega           in Mio. Euro 
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Verfahren der Pipelinebewertung 

Die zu erwartenden Cashflows wurden über den gesamten Lebenszyklus der 
Produktkandidaten erfasst, beginnend von der gegenwärtigen Phase in der klinischen 
Entwicklung bis zum Ende der Vermarktung des Medikaments nach Ablauf des 
Patentschutzes (inklusive einer heute bereits absehbaren Laufzeitverlängerung). 
Infolgedessen werden bei der Berechnung des rNPV endliche Cashflows diskontiert. Ewige 
Rente und Terminal Value entfallen. Die für MOLOGEN hieraus resultierenden Umsätze an 
Lizenzgebühren in Form von Vorab- und Meilensteinzahlungen sowie Umsatzbeteiligungen 
(Royalties) werden mit Werten angesetzt, wie sie für Lizenzdeals in späten Phasen (Ende 
Phase II) und vergleichbaren Umsatzpotenzialen publiziert sind. Die Umsatzbeteiligungen 
werden mit dem Mittelwert der erwarteten Spanne veranschlagt.  Die Cashflows der 
einzelnen Projekte werden in risikoadjustierter Form berücksichtigt. Die Erfolgsquote gibt 
die Wahrscheinlichkeit an, mit der eine Phase erfolgreich abgeschlossen und die nächste 
Phase erreicht wird. Sie bezieht sich dabei auf den Zeitpunkt des Eintritts in die jeweilige 
Entwicklungsphase. Die Markteintrittswahrscheinlichkeit ergibt sich aus dem Produkt der 
Erfolgsquoten der noch zu durchlaufenden Entwicklungsphasen. Die Erfolgsquote ist 
abhängig vom Innovationsgrad des Medikaments. Für Wirkstoffe mit neuartigem 
Therapieprinzip, wie im Falle aktiver Immuntherapien, ergeben sich statistisch niedrigere 
Erfolgsraten als für analoge Arzneimittel, deren Wirkprinzip durch vermarktete Substanzen 
bereits validiert ist. 

F&E-Kosten sowie Allgemeine- und Verwaltungskosten werden bis ins Jahr der 
Auslizenzierung der Wirkstoffprojekte nach Ende Phase II berücksichtigt. Die Kosten der 
klinischen Studien gehen unmittelbar in die rNPV-Berechnung der einzelnen 
Wirkstoffprojekte ein, während übrige F&E-Kosten sowie Allgemeine und 
Verwaltungskosten auf die gesamte klinische Pipeline umgelegt werden (Gemeinkosten).  

Der Wert des Produktportfolios setzt sich summarisch aus den Werten der einzelnen 
Wirkstoffprojekte zusammen (Sum-of-the-Parts). Für jeden Produktkandidaten gehen die 
Cashflows dabei in risikobereinigter Form ein, d.h. die Projektwerte werden je nach 
Erfolgschance (Markteintrittswahrscheinlichkeit) des Medikamentenkandidaten mit sog. 
risikoadjustierten Nettobarwerten (rNPVs) angesetzt: Wenn ein Wirkstoff eine 
Entwicklungsstufe erfolgreich abgeschlossen hat und in die nächst höhere Phase eintritt 
(klinische Phasen I bis III, Zulassungsphase, Markt), wird seine statistische Erfolgsquote und 
damit auch sein Wert (rNPV) sprunghaft ansteigen. 

 

Lizenzdeals 

Angesichts des Potenzials von Immunmodulator MGN1703 als Blockbuster-Medikament 
mit Spitzenumsätzen von rund 1,6 Mrd. Euro gehen wir für die anstehende strategische 
Allianz mit einem Pharmapartner von einem hohen Dealwert aus. Auf Basis 
branchenüblicher Lizenzabkommen von vergleichbarem Reifegrad (Phase II/III) und 
Umsatzpotenzialen erachten wir das vom Management in Aussicht gestellte Dealvolumen 
an Upfront- und Meilensteinzahlungen in Höhe von 300 bis 800 Mio. Euro als realistisch. 
Nach unserer Einschätzung sollten sich Umsatzbeteiligungen (Royalties) von 11 bis 16% 
erzielen lassen. Die Abschlagszahlungen könnten bereits im Geschäftsjahr 2012 zu Cash-
Zuflüssen in Höhe von 15 bis 30 Mio. Euro führen. In unsere rNPV-Bewertung haben wir 
372 Mio. Euro an Upfronts und Meilensteinen eingestellt. Als Indikatoren ziehen wir 
Lizenzabkommen der letzten Jahre im Bereich Onkologie heran: 

 Die französische Transgene S.A. schloss im März 2010 einen optionalen 
Lizenzvertrag mit Novartis über die weltweiten Vermarktungsrechte des aktiven 
Immuntherapeutikums TG4010 für die Erstlinientherapie von NSCLC und 
weiteren Krebserkrankungen ab. TG4010 (MVA-MUC1-IL2) wird derzeit in einer 
zulassungsrelevanten Phase-IIb/III-Studie an Patienten mit MUC1-positivem 
NSCLC getestet. Für die Gewährung der Option zahlte Novartis an Transgene 
eine Optionsgebühr in Höhe von 10 Mio. USD. Sollte Novartis die Option nach 
den Ergebnissen des Phase-IIb-Teils der Studie ausüben, stehen Transgene 
Meilensteinzahlungen von bis zu 700 Mio. USD sowie Umsatzbeteiligungen zu.  
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 GlobeImmune und Celgene vereinbarten im Mai 2009 ein Entwicklungs- und 
Lizenzabkommen im Bereich zielgerichteter molekularer Krebsimmuntherapien 
über ein Dealvolumen von 540 Mio. USD. GlobeImmune räumt Celgene darin die 
exklusive Option auf alle onkologischen Produktkandidaten ein, die auf der 
Tarmogen®-Technologie basieren, einer Plattform zur Entwicklung aktiver 
Immuntherapien. Der am weitesten fortgeschrittene Medikamentenkandidat 
GI4000 aktiviert die T-Zell-Immunantwort gegen Tumore mit mutiertem ras-
Oncogen und befand sich bei Vertragsabschluss in Phase II der Entwicklung 
gegen Pankreaskrebs. Für die weltweiten Rechte verpflichtete sich Celgene zu 
einer Upfrontzahlung von 40 Mio. USD sowie weiteren Meilensteinzahlungen 
von bis zu 500 Mio. USD  zuzüglich zweistelliger Umsatzbeteiligungen. 

 Bereits in Phase I unterzeichneten Amplimmune und GlaxoSmithKline (GSK) im 
August 2010 ein Lizenzabkommen über die weltweiten Rechte einer gegen 
Target PD1 gerichteten, aktiven Immuntherapie zur Behandlung von Krebs und 
anderen Krankheiten. Für die Lizenz erhielt Amplimmune von GSK eine 
Einmalzahlung in Höhe von 23 Mio. USD und hat Anspruch auf 
Meilensteinzahlungen von bis zu 485 Mio. USD sowie Umsatzbeteiligungen im 
zweistelligen Prozentbereich (Dealvolumen 508 Mio. USD). 

 Roche lizenzierte im Juni 2008 das von BioInvent und ThromboGenics 
gemeinsam entwickelte Krebsmedikament TB-403 in Phase Ia ein. Das 
Dealvolumen des monoklonalen Anti-PIGF-Antikörpers erreichte 775 Mio. USD, 
wovon 50 Mio. USD auf die Abschlagszahlung entfielen. Es wurden zweistellige 
Royalties in gestaffelter Form vereinbart. 

 Der von Exelixis und Sanofi im Mai 2009 besiegelte Vertrag über die 
Auslizenzierung der PI3K-Inhibitoren XL147 und XL765 für die Tumortherapie 
und die geschlossene Forschungskooperation für weitere präklinische Projekte 
aus dieser Wirkstoffklasse erzielte ein Dealvolumen von insgesamt 1.160 Mio. 
USD. Die aggregierten Upfrontzahlungen belaufen sich allein auf 140 Mio. USD. 
Sanofi wird sich zudem mit 21 Mio. USD an der Forschungsfinanzierung 
beteiligen und künftige Erfolge in der klinischen Entwicklung, Zulassung und 
Vermarktung mit Meilensteinzahlungen von bis zu 1 Mrd. USD zuzüglich 
Royalties vergüten. Die beiden Krebsmedikamente XL147 und XL765 waren zum 
Zeitpunkt des Deals in Phase I bzw. Phase Ib/II. 

 

Als zusätzliche Wertindikation dienen Lizenzabkommen von Wettbewerbern, die TLR-
Agonisten und -Inhibitoren für Krebs- bzw. Entzündungserkrankungen entwickeln: 

 Coley Pharmaceuticals und Pfizer vereinbarten im Lizenzvertrag von 2005 für 
TLR9-Agonist ProMune nach Phase II Upfrontzahlungen in Höhe von 50 Mio. USD 
und Meilensteinzahlungen von bis zu 455 Mio. USD. Zwei Jahre später wurde 
Coley von seinem Pharmapartner übernommen. 

 Idera lizenzierte Ende 2007 an Merck KGaA die beiden TLR-Agonisten IMO-2055 
(Phase IIa in Nierenzellkarzinom, Phase I in nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom) 
und IMO-2125 (Phase I in Hepatitis C) aus. Merck verpflichtete sich zu einer 
Einmalzahlung von 40 Mio. USD sowie Meilensteinzahlungen von bis zu 381 Mio. 
Euro zuzüglich Umsatzbeteiligungen. 

 Dynavax schloss 2008 eine strategische Allianz mit GlaxoSmithKline (GSK) über 
bis zu vier Programme von TLR-Inhibitoren für die Behandlung von Autoimmun- 
und Entzündungskrankheiten. Für die Erforschung und frühe klinische 
Entwicklung der TLR-Inhibitoren erhält Dynavax eine Upfrontzahlung von 10 Mio. 
USD sowie Meilensteinzahlungen von bis zu 200 Mio. USD pro Programm. Es 
wurden abgestufte Umsatzbeteiligungen bis in den zweistelligen Prozentbereich 
vereinbart. 
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Anlageurteil 

MOLOGEN sollte vom rasanten Aufschwung der Immuntherapien nachhaltig profitieren. 
Die gute Positionierung bei Darmkrebs und SCLC lassen zudem hohe 
Marktdurchdringungen erwarten. Andererseits wirft die Neuausrichtung im Bereich 
Lungenkrebs ein Schlaglicht auf die wachsende Konkurrenz durch eine neue Klasse von 
Immuntherapien, den Checkpoint-Inhibitoren.  

Wie im Vorangegangen dargestellt, sehen wir drei mögliche Entwicklungsszenarien für 
MGN1703, die zu unterschiedlichen Bewertungsindikationen führen: 

 Szenario 1 wäre die Auslizenzierung von MGN1703 auf Basis der aktuellen 
Phase-II-Daten in der ersten Jahreshälfte 2014. Für die Option leiten wir einen 
fairen Wert von 13,20 je Aktie her. 

 Szenario 2a unterstellte eine kleine Phase-III-Studie mit rund 200 Patienten und 
progressionsfreiem Überleben (PFS) als Studienziel. Hier könnte ein Lizenzdeal 
bereits Ende 2016e unterzeichnet werden. Dieses Szenario indiziert einen fairen 
Wert von 18,40 je Aktie. 

 Szenario 2b wäre eine große Zulassungsstudie auf Basis des Gesamtüberlebens 
(OS) mit 400-500 eingeschlossenen Patienten und sollte Ende 2017/2018e finale 
Daten liefern. Für diesen Fall sehen wir den fairen Wert bei 15,30 je Aktie. 

Ausgehend von den aktuellen Trends im Studiendesign von Immuntherapien in der 
Onkologie halten wir das Szenario 2a im Hinblick auf eine erfolgreiche Zulassung für wenig 
aussichtsreich. Entsprechend stellen wir unsere Bewertung auf das Szenario 1 und 2b ab. 
Nach Mittelung ergibt sich so ein neues Kursziel von 14,30 Euro je Aktie (zuvor: 18,00 
Euro). In Anbetracht des Entwicklungsrisikos und des nur bedingten Upside stufen wir die 
Aktie auf Halten zurück.  
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UNTERNEHMENSHINTERGRUND 

Das Biotechnologieunternehmen MOLOGEN AG aus Berlin entwickelt DNA- und 
zellbasierte Medikamente zur Krebstherapie und Impfstoffe für Infektionskrankheiten.  

Die MOLOGEN AG wurde in Zusammenarbeit mit der FU Berlin im Rahmen eines Public 
Private Partnership gegründet. Treibende Kraft hinter der Gründung Prof. Dr. Burghardt 
Wittig, ein renommierter Mediziner und Bioinformatiker mit zahlreichen Auszeichnungen 
und über 100 wissenschaftlichen Veröffentlichungen. Prof. Dr. Burghardt Wittig war lange 
Zeit Vorstandsvorsitzender der MOLOGEN und  zog sich erst 2007 aus dem Management 
zurück, um sich verstärkt Forschungsaktivitäten zu widmen. Er steht dem Unternehmen 
weiterhin im wissenschaftlichen Beirat zur Seite und ist heute Direktor des Instituts für 
Molekularbiologie und Bioinformatik an der Charité. 

Meilensteine 

In den vergangen drei Jahren konnte MOLOGEN eine Reihe von Erfolgen verbuchen, von 
denen einige der folgenden Aufzählung zu entnehmen sind: 

 Juli 2013: Endauswertung der IMPACT-Studie (Phase II mit MGN1703) / 
Genehmigung für Phase I Studie mit MGN1404 (Machbarkeitsstudie) 

 Juni 2012: Kooperation mit Max-Delbrück-Centrum und Charité beim malignem 
Melanom 

 Mai 2012: Endpunkte der klinischen Phase II Studie mit MGN1703 erreicht 

 Feb. 2012: Patentschutz für MGN1601 in Japan 

 Dez. 2011: MGN1601 erreicht vorzeitig die Ziele der Nierenkrebsstudie 

 Feb. 2011: Zellbasierte Gentherapie gegen Krebs (MGN1601) erhält Patentschutz 
in Europa 

 Aug. 2010: Wirkprinzip für Krebsmedikament MGN1703 nachgewiesen 

 Jun. 2010: Start der klinische Phase 2 Studie mit DNA-Krebsmedikament 
MGN1703 gegen Darmkrebs 

 Nov. 2009: MOLOGEN erreicht primäre Studienendpunkte mit MGN1703 

 Aug. 2009: Erteilung des US-Patent für zellbasierte Gentherapie gegen Krebs 

 Jun. 2009: MOLOGEN steigt in den Prime Standard auf 

 Dez. 2008: EU bewilligt 3 Mio. EUR Fördermittel für die Entwicklung eines DNA-
Impfstoffes für Menschen 

Finanzierungshistorie 

Seit der Gründung und dem IPO 1998 sind MOLOGEN aus Kapitalerhöhungen insgesamt 61 
Mio. Euro zur Finanzierung der Forschungsaktivitäten zugeflossen. Eine Übersicht der 
ausgegebenen Aktien, Bezugspreise und Mittelzuflüsse ist der folgenden Aufzählung zu 
entnehmen:  

 Jul. 2012: 2.589.819 neue Aktien, Bezugspreis: 8,50 Euro, Mittelzufluss: 22 Mio. 
Euro 

 Mrz. 2012: 300.000 neue Aktien, Bezugspreis: 9 Euro, Mittelzufluss: 2,7 Mio. 
Euro. 

 Feb. 2011: 1.245.927 neue Aktien, Bezugspreis: 8 Euro, Mittelzufluss: 10 Mio. 
Euro. 

 Jun. 2010: 500.000 neue Aktien, Bezugspreis: 8,50 Euro, Mittelzufluss: 4,3 Mio. 
Euro. 

 Jan. 2010: 512.000 neue Aktien, Bezugspreis: 7 Euro, Mittelzufluss: 3,6 Mio. 
Euro. 
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 Mrz. 2009: 425.000 neue Aktien, Bezugspreis: 6,50 Euro, Mittelzufluss 2,8 Mio. 
Euro. 

 Mrz. 2007: 800.000 neue Aktien, Bezugspreis: 7,50 Euro, Mittelzufluss 6 Mio. 
Euro. 

 Okt. 2005: 683.000 neue Aktien, Bezugspreis: 5,85 Euro, Mittelzufluss: 4 Mio. 
Euro. 

Management 

Dr. Matthias Schroff ist seit 2008 als CEO für die Bereiche Forschung, Business 
Development, Strategie und Partnering zuständig. Er promovierte in Biochemie an der FU 
Berlin und arbeitete bereits während des Studiums zusammen mit dem Mitgründer Prof. 
Wittig an wissenschaftlichen Themen. Seit 1998 war er zunächst leitender Wissenschaftler 
bei der MOLOGEN AG. Nach seinem Wechsel ins Management, wurde er 2005 in den 
Vorstand berufen. 

Jörg Petraß ist seit 2007 CFO der MOLOGEN AG und leitet die Bereiche Finanzen, Investor 
Relations, Verwaltung und Personal. Seither hat er wichtige strategische Transaktionen 
und diverse Kapitalmaßnahmen maßgeblich begleitet. Er ist seit 2001 im Unternehmen 
tätig und war zunächst als Prokurist in der Verwaltung sowie dem Finanz- und 
Rechnungswesen beschäftigt. 

Dr. Alfredo Zurlo ist seit April 2013 im Vorstand der MOLOGEN AG und verantwortet die 
klinische Entwicklung und klinische Strategie des Unternehmens. Er verfügt über 
umfassende Expertise aus der pharmazeutischen Industrie und war zuvor als Medical 
                „                                                          “          
in Brüssel tätig. 

Aktionärsstruktur  

Die MOLOGEN AG ist im Prime Standard der Deutschen Börse notiert. Das Grundkapital 
der Gesellschaft ist in 15.418.362 Aktien nennwertlose Inhaber-Stammaktien eingeteilt. 
Größter Aktionär ist die dem Investor Thorsten Wagner gehörende Global Derivative 
Trading GmbH, die etwa 27% der Stimmrechte hält. Die Versicherungsgruppe Deutscher 
Ring sowie die Baloise Group (Basler) halten jeweils 9% der Aktien. 

 
Quelle: Unternehmen 

Des Weiteren hält die Münchner Salvator Vermögensverwaltung 8% der Aktien. Der 
Unternehmensgründer Prof. Wittig hält über die BUCHRI GmbH rund 4% der Anteile Die 
restlichen 43% befinden sich im Streubesitz. 
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ANHANG 

 

  

G&V (in Mio. EUR) Mologen AG 2011 2012 2013e 2014e 2015e 

Umsatz 0,1 0,1 0,3 18,0 2,5 

Materialkosten 2,4 1,8 3,0 3,4 3,4 

Personalaufwand 3,1 3,4 4,2 4,4 4,5 

sonstige betriebliche Aufwendungen 2,6 2,7 3,3 2,9 2,7 

Sonstige betriebliche Erträge 0,7 0,3 0,0 0,0 0,0 

EBITDA -7,3 -7,6 -10,2 7,4 -8,1 

Abschreibungen auf Sachanlagen 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 

EBITA -7,4 -7,6 -10,3 7,3 -8,2 

Amortisation immaterielle Vermögensgegenstände 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 

Impairment Charges und Amortisation Goodwill 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

EBIT -7,6 -7,9 -10,6 7,0 -8,5 

Zinsertrag 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 

Zinsaufwendungen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Finanzergebnis 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 

Ergebnis der gewöhnlichen Geschäftstätigkeit -7,5 -7,8 -10,5 7,1 -8,4 

Außerordentliches Ergebnis 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

EBT -7,5 -7,8 -10,5 7,1 -8,4 

EE-Steuern 0,0 0,0 0,0 0,7 0,0 

Jahresüberschuss nach Anteilen Dritter -7,5 -7,8 -10,5 6,4 -8,4 
Quellen: Unternehmen (berichtete Daten), Montega (Prognosen)           

            

G&V (in % vom Umsatz) Mologen AG 2011 2012 2013e 2014e 2015e 

Umsatzerlöse 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

Materialkosten 1740,1% 2938,3% 1000,0% 18,7% 134,8% 

Personalaufwand 2281,8% 5690,0% 1400,0% 24,2% 180,0% 

sonstige betriebliche Aufwendungen 1900,7% 4558,3% 1100,0% 16,1% 108,0% 

Sonstige betriebliche Erträge 492,7% 451,7% 1,3% 0,0% 0,0% 

EBITDA n.m. n.m. n.m. 40,9% n.m. 

Abschreibungen auf Sachanlagen 40,9% 90,0% 20,0% 0,5% 3,3% 

EBITA n.m. n.m. n.m. 40,4% n.m. 

Amortisation immaterielle Vermögensgegenstände 172,3% 428,3% 86,7% 1,4% 10,4% 

Impairment Charges und Amortisation Goodwill 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

EBIT n.m. n.m. n.m. 39,0% n.m. 

Zinsertrag 80,3% 91,7% 33,3% 0,6% 4,0% 

Zinsaufwendungen 0,7% 3,3% 0,7% 0,0% 0,1% 

Finanzergebnis 79,6% 88,3% 32,7% 0,5% 3,9% 

Ergebnis der gewöhnlichen Geschäftstätigkeit n.m. n.m. n.m. 39,5% n.m. 

Außerordentliches Ergebnis 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

EBT n.m. n.m. n.m. 39,5% n.m. 

EE-Steuern 0,0% 0,0% 0,0% 3,8% 0,0% 

Jahresüberschuss nach Anteilen Dritter n.m. n.m. n.m. 35,7% n.m. 
Quellen: Unternehmen (berichtete Daten), Montega (Prognosen)           
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Bilanz (in Mio. EUR) Mologen AG 2011 2012 2013e 2014e 2015e 

AKTIVA           

Immaterielle Vermögensgegenstände 1,4 1,1 0,9 0,7 0,4 

Sachanlagen 0,1 0,2 0,2 0,3 0,3 

Finanzanlagen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Anlagevermögen 1,5 1,3 1,1 0,9 0,7 

Forderungen und sonstige Vermögensgegenstände 0,8 0,7 0,7 0,7 0,7 

Liquide Mittel 7,5 23,8 13,7 21,2 13,8 

Umlaufvermögen 8,3 24,5 14,4 21,8 14,5 

Bilanzsumme 9,8 25,8 15,5 22,8 15,2 

PASSIVA           

Eigenkapital 8,7 24,9 14,4 21,6 14,1 

Anteile Dritter 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Rückstellungen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Zinstragende Verbindlichkeiten 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Sonstige Verbindlickeiten 1,1 0,9 1,1 1,2 1,2 

Verbindlichkeiten 1,1 0,9 1,1 1,2 1,2 

Bilanzsumme 9,8 25,8 15,5 22,8 15,2 

            

Bilanz (in % der Bilanzsumme) Mologen AG 2011 2012 2013e 2014e 2015e 

AKTIVA           

Immaterielle Vermögensgegenstände 14,1% 4,4% 5,8% 2,9% 2,8% 

Sachanlagen 1,4% 0,7% 1,5% 1,2% 1,9% 

Finanzanlagen 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Anlagevermögen 15,5% 5,1% 7,4% 4,1% 4,6% 

Forderungen und sonstige Vermögensgegenstände 8,2% 2,6% 4,3% 2,9% 4,3% 

Liquide Mittel 76,0% 92,2% 88,1% 92,9% 90,8% 

Umlaufvermögen 84,5% 94,9% 92,6% 95,9% 95,4% 

Bilanzsumme 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

PASSIVA           

Eigenkapital 88,6% 96,5% 93,2% 94,9% 92,4% 

Anteile Dritter 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Rückstellungen 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Zinstragende Verbindlichkeiten 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Sonstige Verbindlickeiten 11,4% 3,5% 6,8% 5,1% 7,6% 

Verbindlichkeiten 11,4% 3,5% 6,8% 5,1% 7,6% 

Bilanzsumme 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

            
Quellen: Unternehmen (berichtete Daten), Montega (Prognosen)           
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Kapitalflussrechnung (in Mio. EUR) Mologen AG 2011 2012 2013e 2014e 2015e 

Jahresüberschuss/ -fehlbetrag -7,5 -7,8 -10,5 6,4 -8,4 

Abschreibung Anlagevermögen 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 

Amortisation Goodwill 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Amortisation immaterielle Vermögensgegenstände 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 

Veränderung langfristige Rückstellungen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Sonstige zahlungsunwirksame Erträge/Aufwendungen 0,5 0,7 0,7 0,8 0,8 

Cash Flow -6,7 -6,9 -9,4 7,5 -7,2 

Veränderung Vorräte 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Veränderung Forderungen aus L+L 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Veränderung Verb. aus L+L + erh. Anzahlungen 0,3 -0,2 0,2 0,1 0,0 

Veränderung sonstige Working Capital Posten 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 

Veränderung Working Capital 0,4 -0,1 0,2 0,1 0,0 

Cash Flow aus operativer Tätigkeit -6,3 -6,9 -9,3 7,6 -7,2 

CAPEX -0,3 -0,1 -0,1 -0,1 -0,1 

Zugänge aus Akquisitionen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Finanzanlageninvestitionen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Erlöse aus Anlageabgängen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Cash Flow aus Investitionstätigkeit -0,3 -0,1 -0,1 -0,1 -0,1 

Dividendenzahlung 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Veränderung Finanzverbindlichkeiten 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Erwerb eigener Aktien 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Kapitalmaßnahmen 9,3 23,4 0,0 0,0 0,0 

Sonstiges 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Cash Flow aus Finanzierungstätigkeit 9,3 23,4 0,0 0,0 0,0 

Effekte aus Wechselkursänderungen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Veränderung liquide Mittel 2,7 16,3 -9,4 7,5 -7,3 

Endbestand liquide Mittel 7,5 23,8 14,4 21,2 13,8 

            
Quellen: Unternehmen (berichtete Daten), Montega (Prognosen)           
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DISCLAIMER 

Dieses Dokument stellt weder ein Angebot noch eine Aufforderung zu einem Kauf oder einem Verkauf irgendwelches Wertpapiers dar. Es dient 
ausschließlich zu Informationszwecken. Dieses Dokument enthält lediglich eine unverbindliche Meinungsäußerung zu den angesprochenen 
Anlageinstrumenten und den Marktverhältnissen zum Zeitpunkt der Veröffentlichung des Dokuments. Aufgrund des Inhalts, der der allgemeinen 
Information dient, ersetzt dieses Dokument bei Anlageentscheidungen nicht die persönliche anleger- und objektgerechte Beratung und 
vermittelt nicht die für eine Anlageentscheidung grundlegenden Informationen, die in anderen Quellen, insbesondere in ordnungsgemäß 
genehmigten Prospekten, formuliert sind.  
 
Alle in diesem Dokument verwendeten Daten und die getroffenen Aussagen basieren auf Quellen, die wir für zuverlässig halten. Wir 
übernehmen jedoch keine Gewähr für deren Richtigkeit oder für deren Vollständigkeit. Enthaltene Meinungsaussagen geben die persönliche 
Einschätzung des Autors zu einem bestimmten Zeitpunkt wieder. Diese Meinungen können jederzeit und ohne Ankündigung geändert werden. 
Eine Haftung des Analysten oder der ihn beauftragenden Institutionen sowohl für direkte als auch für indirekte Schäden ist ausgeschlossen. 
Dieser vertrauliche Bericht wird nur einem begrenzten Empfängerkreis zugänglich gemacht. Eine Weitergabe oder Verteilung an Dritte ist nur mit 
Genehmigung durch Montega zulässig. Alle gültigen Kapitalmarktregeln, die Erstellung, Inhalt und Vertrieb von Research in den verschiedenen 
nationalen Rechtsgebieten betreffen, sind anzuwenden und sowohl vom Lieferanten als auch vom Empfänger einzuhalten.  
 
Verbreitung im Vereinigten Königreich: Das Dokument ist nur zur Verteilung an Personen bestimmt, die berechtigte Personen oder freigestellte 
Personen im Sinne des Financial Services Act 1986 oder eines auf seiner Grundlage erfolgten Beschlusses sind, oder an Personen, die in Artikel 11 
(3) des Financial Act 1986 (Investments Advertisements) (Exemptions) Order 1996 (in der jeweils geltenden Fassung) beschrieben sind, und es ist 
nicht beabsichtigt, dass sie direkt oder indirekt an einen anderen Kreis von Personen weiter-geleitet werden. Weder das Dokument noch eine 
Kopie davon darf in die Vereinigten Staaten von Amerika, Kanada, Japan oder in deren Territorien oder Besitzungen gebracht, übertragen oder 
verteilt werden.  
 
Erklärung gemäß § 34b WpHG und FinAnV über mögliche Interessenkonflikte (Stand: 29.11.2013):  
Montega AG hat eine Vereinbarung über die Erstellung dieser Finanzanalyse getroffen. Die Finanzanalyse wurde dem Emittenten vor ihrer 
Veröffentlichung zugänglich gemacht und danach geändert. 
 
 
Alle Preise von Finanzinstrumenten, die in dieser Finanzanalyse angegeben werden, sind Schlusskurse des in der Analyse angegebenen Datums 
(bzw. des Vortags), soweit nicht ausdrücklich ein anderer Zeitpunkt genannt wird. 
 
Erklärung gemäß § 34b WpHG und FinAnV über zusätzliche Angaben (Stand: 29.11.2013): 
Die Aktualisierung der vorliegenden Publikation erfolgt bei Anlässen, die nach Einschätzung von Montega kursrelevant sein können. Auf das 
Einstellen der regelmäßigen Kommentierung von Anlässen im Zusammenhang mit dem Emittenten (Coverage) wird vorab hingewiesen.  
 
Wesentliche Grundlagen und Maßstäbe der im Dokument enthaltenen Werturteile:  
Die Bewertungen, die den Anlageurteilen der Montega AG zugrunde liegen, stützen sich auf allgemein anerkannte und weit verbreitete 
Methoden der fundamentalen Analyse, wie das DCF-Modell, Peer-Group-Vergleiche, gegebenenfalls auf ein Sum-of-the-parts-Modell.  
 
Bedeutung des Anlageurteils:  
Kaufen:  Nach Auffassung des Analysten der Montega AG steigt der Aktienkurs innerhalb der kommenden zwölf Monate, sofern textlich 

nicht ein anderer Zeithorizont explizit genannt wird.  
 

Halten:  Nach Auffassung des Analysten der Montega AG bleibt der Aktienkurs innerhalb der kommenden zwölf Monate stabil, sofern 
textlich nicht ein anderer Zeithorizont explizit genannt wird.  

 
Verkaufen:  Nach Auffassung des Analysten der Montega AG fällt der Aktienkurs innerhalb der kommenden zwölf Monate, sofern textlich 

nicht ein anderer Zeithorizont explizit genannt wird.  
 
Zuständige Aufsichtsbehörde:  
 
Bundesanstalt für Finanzdienstleistungsaufsicht  
Marie-Curie-Straße 24-28 
 
60439 Frankfurt 
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Kurs- und Empfehlungs-Historie 

 

Empfehlung Datum Kurs Kursziel Potenzial 

Kaufen (Ersteinschätzung) 16.12.2010 7,77 12,60 +63% 

Kaufen 17.01.2011 8,20 12,60 +54% 

Kaufen 09.03.2011 8,00 12,50 +56% 

Kaufen 05.04.2011 8,50 12,50 +47% 

Kaufen 22.09.2011 7,20 15,60 +117% 

Kaufen 18.11.2011 7,10 15,60 +126% 

Kaufen 05.04.2012 8,97 14,20 +58% 

Kaufen 16.05.2012 11,40 19,50 +71% 

Kaufen 16.07.2012 9,09 17,50 +93% 

Kaufen 17.08.2012 9,93 17,50 +76% 

Kaufen 17.10.2012 11,92 17,50 +47% 

Kaufen 15.11.2012 12,50 18,00 +44% 

Kaufen 25.03.2013 13,95 18,00 +29% 

Kaufen 18.04.2013 13,80 18,00 +30% 

Kaufen 24.05.2013 13,71 18,00 +31% 

Halten 29.11.2013 12,31 14,30 +16% 

     
 

 
 
 


