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Unternehmensverantwortung in der pharmazeutischen Industrie

Ein Beispiel anhand eines neuartigen Therapieallergens zur Behandlung von Erdnuss-Allergien bei Kindern und
Jugendlichen

1. Innovation und Unternehmensverantwortung

Am 21. Dezember 2020 wurde durch die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) erstmals eine zentrale, also europaweite,
Zulassung fir ein Therapieallergen erteilt (EMA, 2020). Es handelt sich dabei um eine orale Immuntherapie zur Behandlung von
Erdnuss-Allergien bei Kindern und Jugendlichen. Diese Entscheidung stellt fur die betroffenen Patienten einen Meilenstein dar;
waren bisher die Allergenvermeidung - also der Verzicht auf den Verzehr von Erdniissen - sowie symptomatische Arzneimittel der
einzige Schutz, kdnnen die Patienten nun ihre Allergie selbst mit Hilfe einer medikamentdsen Therapie aktiv bekémpfen und

ideal erweise Uberwinden. Bei der Erdnuss-Allergie ist zudem ein besonders hoher Patientennutzen zu erwarten, da anaphylaktische
Schocks mit teils schweren Verlaufen keine Seltenheit darstellen. Zudem bleibt "im Gegensatz zu den meisten anderen
Nahrungsmittelallergien” eine Erdnussallergie "meist |ebenslang bestehen" (PEI, 2020).

Aus unternehmensethischer Sicht ist diese medizinische Innovation deshalb interessant, weil Therapieallergeneim
Arzneimittelgesetz (AMG) anders geregelt sind al's gewohnliche Arzneimittel. Tatsachlich haben Unternehmen bis heute die
Moglichkeit, einige spezielle Therapieallergene ohne vorangegangene Zulassung auf den Markt zu bringen - bei manchen
Allergenen ist dies bis heute sogar der Ubliche Weg. Dass Ende 2020 ein erstes Unternehmen den Schritt wagte und eine zentrale
Zulassung bei der EMA fir ein neues Therapieallergen beantragte, stellt damit nicht blof3 einen medizinisch-pharmakol ogischen
Fortschritt dar, sondern auch eine beachtliche Prozessinnovation, mit der das Unternehmen, unter |nkaufnahme erheblicher Risiken,
Neuland betritt und einen neuen Standard setzt.

Der Aufsatz versucht diesen Entscheidungsprozess aus unternehmensethischer Sicht nachzuzeichnen und Folgen fir den
allergologischen Markt, wie auch fur die Patienten, deutlich zu machen. Zunéchst bedarf es jedoch eines Exkurses, der in aller Kiirze
die regulatorischen Besonderheiten des Therapieallergenemarktes erortert.

Exkurs: Die Ausgangslage zur Therapieallergene-Regulierung

Der Rechtsrahmen fiir pharmazeutische Zulassungen wird europarechtlich gesetzt - |asst aber Spielrdume national staatlicher
Ausgestaltung. Da es sich auch bei Allergenen rechtlich um Arzneimittel handelt, unterliegen sie unionsrechtlich grundsétzlich der
Zulassungspflicht nach Art. 6 Abs. 1 der Richtlinie 2001/83/EG. Allerdings darf gemal3 Art. 5 Abs. 1 ein Mitgliedstaat in
besonderen Bedarfsféllen individuelle Rezepturen von der allgemeinen Zulassungspflicht ausnehmen. Daran anschlief3end sind im
deutschen AMG gemal? 8 21 Abs. 2 Nummer 1g AMG solche Therapieallergene von der Zulassungspflicht befreit, die aufgrund
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einer Rezeptur fir einzelne Patienten hergestel It werden.

Diese Individuarezepturen machen noch heute einen bedeutenden Teil des Therapieallergene-Marktes in Deutschland aus. Zu
beachten ist dabei jedoch, dass nicht alle Préparate, die al's Einzelrezepturen bezeichnet werden, tatséchlich fir einen einzelnen
Patienten individuell hergestellt werden. Haufig handelt es sich dagegen um Produkte, die von Unternehmen hergestellt und als
sogenannte "Gebinde"'[1 an die Leistungserbringer ausgeliefert werden. Diese extrahieren dann aus dem Gebinde eine fir den
individuellen Patienten passende Dosis. Diese bereits von Unternehmen in Gebinden vorproduzierten Therapieallergene galten zwar
rechtlich als zulassungsfreie Individual rezeptur, knnten aber theoretisch durchaus der Zulassungspflicht unterstellt werden. Da der
Gesetzgeber dies auch erkannte, erlies er 2008 die "Therapieallergene-Verordnung (TAV)."[2 Darin werden die Vorschriften des
Arzneimittel gesetzes Uber die allgemeine Zulassung auf aus Gebinden hergestellte Therapieallergene ausgedehnt (81 TAV). Die
Verordnung erstreckt sich jedoch nicht tiber alle Allergene, sondern lediglich Gber die, dieim Anhang der Verordnung aufgefthrt
werden. Dabei handelt es sich um Pollen (Sli3gréser-, Birken-, Erle- und Hasel pollen), Hausstaubmilben sowie Bienen- und
Wespengift. Nahrungsmittelallergene, wie etwa die Erdnuss, fallen damit nicht unter die TAV. Aus versorgungsethischer Sicht
verbanden sich mit dem Regulationsrahmen bis zur TAV erhebliche Probleme. Bonertz, et a. (2014) nennen hier finf wesentliche
Punkte:

Eswird dem Patienten im Falle einer Behandlung mit einem Préparat, dessen Nutzen-Risiko-Verhétnis fraglich sein kann und
dessen Wirksamkeit nicht belegt wurde, bei Nichtwirksamkeit des betreffenden Therapieallergens eine Heilung oder Linderung
durch ein entsprechend gepruiftes Arzneimittel vorenthalten.

Es besteht dartiber hinaus das Risiko, dass durch den sogenannten "Etagenwechsel" eine Verschlechterung des gesundheitlichen
Zustands des Patienten eintritt.

Dieser "Etagenwechsel" kann je nach Schweregrad zu Iebensbedrohlichen Erstickungsanféllen filhren, da er mit einer Ausweitung
der alergischen Symptomatik von den oberen Atemwegen und Augen auf den Bronchialraum und einem hiermit verbundenen
Risiko der Entstehung eines allergischen Asthmas einhergeht.

Erganzend dazu wirden dem Patienten weitere positive Effekte einer wirksamen Immuntherapie, wie die Verminderung des
Risikos neuer Sensibilisierungen auf weitere Allergene oder die Verbesserung der Lebensqualitét, vorenthalten.

Dariiber hinaus besteht weiterhin, trotz méglicherweise nicht vorhandener Wirksamkeit des Arzneimittels, dessen
therapiebedingtes Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen bis hin zum |ebensgefahrlichen anaphylaktischen Schock.?

Die TAV ging diese Probleme an und konnte beachtliche Erfolge verzeichnen; so sorgte sie fir eine breite Marktbereinigung bei den
in Gebinden hergestellten Therapieallergenen. Insgesamt "sind 98% der unter die Therapieallergene-Verordnung fallenden
individuellen Rezepturen, also Uber 6400 Préparate [ 7], nicht mehr verkehrsfahig." (Englert, et al., 2012). Wie bereits gesagt, betrifft
dies jedoch nur die sieben im Anhang genannten Allergene. In Gebinden hergestellte Einzelrezepturen von nicht in der Verordnung
genannten Allergenen bediirfen daher grundsétzlich keiner Zulassung. Es fehlt ihnen folglich noch immer ein rechtlich
verpflichtender, unabhéngiger Nachweis Uber Qualitét, Wirksamkeit und Sicherheit (Roth, 2019). Einschrénkend muss jedoch
erwahnt werden, dass diesi.d.R. nicht fir Kinderarzneimittel gilt. Fur diese gibt es nach der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 eine
generelle zentrale Zulassungspflicht Uber die EMA. Doch auch hier lohnt sich ein genauerer Blick. Tatséchlich werden ndmlich
Préparate, die eine Erwachsenenzulassung besitzen, oft ohne weitere Kinder-Studien oder Zulassungserweiterungen in der Péadiatrie
"off-label"[3 eingesetzt. Dies betrifft auch etwa "90 Prozent der Medikamente fir Kinder in Intensivstationen" (Beneker, 2020), und
selbst in der Kinderheilkunde etwa 50% aller Préparate (BfArM, 2020). Auch bei Therapieallergenen stellt diese Praxis bis heute die
Regel dar.

2. Die Zulassungsentscheidung aus unternehmensethischer Sicht
Diein der allergologischen Industrie tétigen Unternehmen haben auf Basis des eben Dargestellten ein weites Feld der strategischen
Produktplatzierung. Sie kdnnen versuchen, Ihre Produkte als zulassungsfreie Therapieallergene oder alsin Gebinde hergestellte
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Therapieallergene Uber die TAV in den Markt zu bringen. Des Weiteren kdnnen sie als Fertigarzneimittel Giber den Weg der
regulé@ren arzneimittelrechtlichen Zulassung unional oder national in Verkehr gebracht werden. Diese Entscheidungen hdngen unter
anderem davon ab, um welches Therapieallergen es sich handelt, wie es hergestellt wird und welchen nationalen oder
supranationalen Markt das Unternehmen avisiert.

Daher ist es aus betriebswirtschaftlicher Sicht nicht selbstversténdlich, dass man sich im Falle der Erdnussallergie fiir den
komplexen und teuren Weg der zentralen Zulassung Uber die EMA entschieden hat. Denn primafacie ist darin kein monetérer
Vorteil fir das Unternehmen zu erkennen, da rechtlich der Produktvertrieb auch ohne den Aufwand und die Kosten einer zentralen
Zulassung moglich gewesen wére. Das Préparat hétte auch als von der TAV nicht betroffenes Nahrungsmittelallergen den direkten
Weg as Individualrezeptur auf den Markt nehmen kénnen. Es diirfte dann zwar nicht als Kinderarzneimittel vertrieben werden; da
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) jedoch anmerkte, dass Erdnussallergien im Erwachsenenalter bestehen bleiben (s.0.), hétte das
Unternehmen gut argumentieren kénnen, weshalb es ein Therapieallergen gegen Erdnussallergien fiir Erwachsene auf den Markt
bringen mochte. Uber die Ausweitung der Verschreibung mittels "off-label-Use" auf Kinder, wére im Nachgang eine
zulassungsfreie, schnelle und kostengiinstige V ermarktung des Produktes auch fir Kinder voraussichtlich moglich gewesen.

Auch aus wirtschafts- und unternehmensethischer Sicht stellt der eingeschlagene Weg keine Selbstverstandlichkeit dar.
Ordnungsethischen Theorieansdtzen folgend, wirde bspw. moralisches Handeln ohne unterstiitzende Rahmenordnung in modernen,
funktional differenzierten Gesellschaften in einer Weise ausbeutbar, "dass die moralischen Wettbewerber in Wettbewerbsnachteil
geraten” (Homann, 2008) konnen. Der Grund liegt darin, dass Moralinvestitionen K osten erzeugen und damit die Produktpreise
erhdhen oder vice versa die Gewinnmarge senken, was wiederum zu einer systemischen Schlechterstellung gegentiber eines
moralisch weniger engagierten Konkurrenten fuhren kann. Im schlimmsten Falle kann diese Schlechterstellung zum Marktaustritt
eines Produktes oder ganzen Unternehmens filhren. Das paradoxe Ergebnis der Anwendung von Moral wére damit deren
(Selbst-)Zerstérung gewesen (Homann, 1993). Anzumerken ist jedoch, dass diesem - auch kritisierten Ansatz (siehe z.B. Ulrich,
1993; Thielemann, 2000, 2020 Kuttner, 2015) - eine steuerungsdeterministische Wirtschaftsethik zu Grunde liegt. Sie sieht den
Markt zwar a's grundsétzlich positiv an, integriert ihn jedoch vor allem Uber Gesetze - und damit Uber verbindliche Gebote, Verbote
und Anreize (=Rahmenordnung). Ohne die Bedeutung einer anreizsensiblen Rahmenordnung geringschétzen zu wollen, droht doch
eine Fokusverschiebung. Die Marktwirtschaft ist namlich Produkt und Ausgangspunkt "spontaner Ordnungen”, (Hayek, 2003 ) die
gerade nicht geschaffen werden kénnen, sondern ein Intermedi&rprodukt individueller und kollektiver Interessen und Handlungen
darstellen. Dieser starker auf gesellschaftliche Selbstorganisation zielende Ansatz scheint eher geeignet zu sein, um die
Unternehmensentscheidung, eine zentrale Zulassung flr das neuartige Therapieallergen anzustreben, ethisch verstehbar zu machen.

2.1 Unternehmen als Agenten moralischer Interessen

Da spontane Ordnungen nicht im luftleeren Raum entstehen und i.d.R. formelle und informelle Strukturen ausbilden, sind sie
relationalen Netzwerken, wie sie Wieland in seinem Theorieansatz zur "Relational Economics' beschreibt, verwandt (Wieland,
2018). Unternehmen werden hier zu "Multi-Stakeholder-Agenten” (S.14), die nicht mehr nur eine "wirtschaftliche Entitét" (S.16)
darstellen, sondern in die Dynamik gesellschaftlicher Entwicklungen integriert werden. Sie sind damit - ob gewollt oder nicht -
Adressaten und vice versa Produzenten normativ-moralischer Erwartungen bei Konsumenten, aber auch der Politik oder anderen
kollektiven Akteuren. Moralkonformes Verhaten ist in dieser Perspektive kein, von Politik und Gesellschaft mittels Regeln und
Gesetzen erzwungenes, den Geschiftserfolg schmalerndes Ubel; esist vielmehr eine strategische Notwendigkeit zur
Aufrechterhaltung des Geschéftserfolges. Denn mit jeder Transaktion werden auch immer - implizit oder explizit - moralische
Erwartungen transportiert, der Unternehmer oder Manager hat damit nicht die Méglichkeit eine moralfreie Entscheidung oder
Strategie zu wahlen; er kann sich nur dazu entscheiden, die moralischen Erwartungen seiner Geschéftspartner entweder zu erfillen
oder zu enttduschen - nicht aber an andere Instanzen delegieren.

Diesem Ansatz folgend, ist damit ein relationales Verhal tnis zwischen dem unternehmerischen Eigeninteresse an Gewinn und
Unternehmenserhalt auf der einen und dem ethischen Ziel eines gemeinwohlférdernden und stakehol derorientierten Outputs auf der
anderen Seite zu postulieren. Der Begriff der Relationalitét weist darauf hin, dass das eine vom anderen abhangt und beide
Dimensionen strategischen Handelns sich nur mittels der Integration der verschiedenen gesellschaftlichen " Sprachspiele” erreichen
und meliorisieren lassen. Daraus ergibt sich, dass es fir Unternehmen auch und gerade vor dem Hintergrund defizitérer
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Rahmenordnungen nicht nur notwendig sondern vor allem auch attraktiv sein kann, seine Entscheidungen nach moralischen
Aspekten auszurichten. Denn in der hier vertretenen Lesart sind Unternehmen auch immer Agenten der moralischen Interessen ihrer
Kunden, Zulieferer, Geschéftspartner, Mitarbeiter und anderer gesellschaftlicher Akteure, wie der Politik oder NGOs. Deren
normative Erwartungen sind Ressourcen des Geschéftserfolges, deren dauerhafte Missachtung zu Reputationsverlust,
GewinneinbuRen und restriktiveren Regeln von Seiten der Politik fiihren kdnnen.

2.2 Unternehmensethi sches Reslimee

Eine tiefergehende Analyse des Entscheidungskontextes vor dessen Hintergrund sich fir den komplexen und teuren Weg einer
zentralen Zulassung entschieden worden ist, unterstreichen den eben ausgearbeiteten relationalen Bezug zwischen den
verschiedenen Akteuren. Es kann gezeigt werden, dass hier eigeninteressiertes Handeln und das proaktive Erfiillen normativer
Erwartungen verschiedener Stakeholder Hand in Hand gehen.

Zunéchst wird die Tatsache, dass es noch keine zugel assenen Therapieallergene auf der européischen Eben gibt, und es damit auch
noch keinen européischen Therapieallergen-Markt gibt, als Gestaltungschance erkannt. Wer hier als erstes eine Zulassung erringt,
kann einen neuen Therapiestandard etablieren und die Chance auf eine EU-weite Produktvermarktung bekommen. Im Gegensatz zu
anderen Unternehmen, kann sich das Unternehmen hier nicht nur als Produkt-, sondern auch als Prozess- und Struktureninnovator
profilieren. Mit einem solchen Schritt wird dartiber hinaus auch den normativen Erwartungen der Kostentréger (Krankenkassen) und
der Patienten Rechnung getragen. Die Kassen wiinschen sich objektive Wirknachweise fir Therapien und Medikamente, die sie
bezahlen sollen (Wiesemann, 2010) und Patienten haben ein nattrliches Interesse an auf Sicherheit, Qualitat und Wirksamkeit
getesteten Préparaten. In der Allergologie stellen diese Erwartungen aber keine - wie sonst im Pharmawesen - gesetzliche
Verpflichtung dar. Fir ein Unternehmen markieren sie damit eine strategische Option. Sollte sich das Unternehmen, wie in dem hier
diskutierten Fall, daftir entscheiden, den Weg einer zentralen Zulassung zu gehen, stehen den kurz- und mittelfristig entgangenen
Einnahmen auf der Habenseite ein Reputationsgewinn und materiell langfristig hthere Gewinne gegentber. Diese kdnnen dadurch
realisiert werden, dass das Unternehmen bei erhaltener Zulassung sein neues Produkt europaweit und nicht nur nationalstaatlich
vermarkten kann und es u.U. auf Grund der damit verbundenen Prozessinnovation eine attraktivere Vergitung erhélt, alsein
nicht-zugel assenes oder lediglich national zugelassenes Produkt.

3. Ausblick

Mit dem ersten auf européischer Ebene zugel assenen Therapieallergen ist ein wichtiger Schritt fir die Professionalisierung des
allergologischen Zulassungsprozesses getétigt. Aus unternehmensethischer Sicht ist hier bemerkenswert, dass nicht nur politische
Regulierungen und Verénderungen in der Rahmenordnung zu gemeinwohl orientierten Outputs fiihren knnen, sondern auch die
relational e Beriicksichtigung von Stakeholderinteressen in polyvalenten Netzwerken.

Dabei macht schon der Begriff 'Relationalitét’ deutlich, dass Verantwortungswahrnehmung keine Einbahnstralie sein kann. Letztlich
sind von grundlegenden Entscheidungen und Verénderungen, die im Gesundheitswesens stettfinden, alle Stakeholder betroffen.
Diese sollten nun auf die Innovation angemessen reagieren und mittels finanzieller Anreize die eingeschlagene
Unternehmensentscheidung honorieren, um so weitere Zulassungsprozesse auf europdischer Ebene anzuregen und zu beftrdern.
Wichtig ist dabei anzumerken, dass die Zulassung aleine noch keinen erfolgreichen Markteintritt bedeutet. Hierflr ist aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmens auch ein Erstattungsbetrag von Néten, der die entstandenen Kosten deckt und dariber hinaus
Gewinne ermoglicht, die wiederum neue Wege fur Forschung und Entwicklung eréffnen. Dabei ist zu beachten, dass auch bei
zentralen Zulassungen die Erstattungsbetrage fir das Produkt immer auf nationaler Ebene verhandelt und festgelegt werden - einen
européi schen Mechanismus gibt es hier (noch) nicht (Greiner, et al., 2020).

Aus Sicht der deutschen Kassen ist dabei relevant, dass die neuen Produkte, die sie in der Allergologie erstatten sollen, auf dem
aktuellen Stand der Wissenschaft beruhen und vor allem auf Basis der Evidenzbasierten Medizin ihre Wirksamkeit, Sicherheit und
Qualitét unter Beweis gestellt haben. Damit kommt auch ihnen eine besondere relationale V erantwortung fir den Erfolg einer ihren
Wiinschen und Erwartungen entsprechenden Innovation zu.
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Fussnoten

[1 Bei einem Gebinde (auch Bulks oder Bulkware) handelt es sich um eine grof3e ?gebiindelte? Menge eines Produktes, das an die
Leistungserbringer ausgeliefert wird.

[2 Kompletter Verordnungsname: ?Die Verordnung Uber die Ausdehnung der Vorschriften tber die Zulassung der Arzneimittel auf
Therapieallergene, die fir einzelne Personen aufgrund einer Rezeptur hergestellt werden sowie tiber die Verfahrensregel ungen der
staatlichen Chargenprifung ? Therapieallergene-Verordnung (TAV)?

[3 Beim sog. ?0ff-Label-Use? handelt es sich um die Anwendung eines zugel assenen M edikamentes in einem Indikationsgebiet, fur
das es nicht zugelassen ist.
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