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Research Article

Remuneration for non-interventional studies - results of
a survey in the pharmaceutical industry in Germany

Abstract

In 2007 the Association of Research-Based Pharmaceutical Companies
(vfa) published recommendations to improve the quality and transpar-
ency of non-interventional studies. These recommendations include
quality assurance measures, in particular with respect to transparency
as well as for the verification of the data collected in these studies. This
publication presents the results of a survey on fees in non-interventional
studies which was conducted within the member companies of the vfa
in June 2011. These results demonstrate a consistent adherence to
the statutory requirements and the implementation of the recommen-
dations concerning the remuneration of the study centers. Depending
on the indication, the number of routine doctor/patient contacts is dif-
ferent and associated with that number the documentation efforts vary.
Accordingly, the fee varies based on the fee schedule for physicians
(German: Geblihrenordnung fiir Arzte) by taking into account the actual
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efforts at the study center.

Introduction

Non-interventional studies (NIS) and “Anwendungsbeo-
bachtungen” (AWB), which are included in this study class,
have been a fixed and important component of medical
research after the licensing of a medicine for decades.
However, AWB are repeatedly the subject of public discus-
sion as the criticism of this tool is almost as old as the
AWB itself. The question which is repeatedly asked is
whether the AWB really represents necessary healthcare
research with licensed medicines or whether these are
merely studies without any scientific value. The remuner-
ation of the medical doctors for the work they provide in
the scope of an AWB is also often the main focus of dis-
cussions: AWB are there to initiate prescriptions in the
interests of the pharmaceutical industry and are therefore
legalised corruption. “Anwendungsbeobachtungen”
should therefore be banned [1], [2], [3], [4].

However, this perspective largely masks out the develop-
ment inthe AWB field and fails to appreciate that an AWB
is an important tool for generating knowledge on the
pharmacovigilance of a medication and its licensed use.
The importance of AWB as a tool for generating this
knowledge is confirmed in the documentation of a scientif-
ic meeting at the Federal Institute for Drugs and Medical
Devices (Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizin-
produkte; 2006 [5]), in a publication of the Federal Min-
istry of Health [6] and in a statement on behalf of the
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Drug Commission of the German Medical Association
[Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft] [7].
The aim to ensure quality and transparency of AWB was
reached with successive statutory changes to Article 67
(6) of the German Drug Law [Arzneimittelgesetz (AMG)]
[8]. Beginning in 1989 (important changes enforced in
August 2004 and July 2009) all studies, which collect
information from the use of licensed or registered drugs,
must be notified to the Federal health insurance associ-
ations [kassenérztliche Bundesvereinigungen], the Na-
tional Association of Health Insurance Funds [Spitzenver-
band Bund der Krankenkassen] as well as the responsible
National Competent Authorities. In addition, the location,
time, aims and observation plan of the study as well as
the doctors participating in the study must be named. In
this connection, the German Drug Law also includes:
“According to its type and amount, remuneration which
is paid to doctors for their participation in examinations
according to sentence 1, is to be measured in such a
way that there is no incentive to prescribe or recommend
certain medicines.” [8]

Nearly at the same time as this topic developed, and
partly even before the statutory regulations, the pharma-
ceutical industry acted independently in this regard. Ac-
cording to the guidelines of the “Freiwillige Selbstkontrolle
fur die Arzneimittelindustrie e.V.” (FSA) Code of Conduct
“Healthcare Professionals” [9], the remuneration for
NIS/AWB must be in an appropriate ratio to the services
to be provided. In terms of the amount of remuneration,
Article 19 (2), No. 7 applies with the proviso that this is
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to be measured in a way which ensures there is no incent-
ive to prescribe the medication. The remuneration must
be measured based on the German Scale of Medical Fees
[Gebuihrenordnung fiir Arzte (GOA)] [10] and the execu-
tion of the study may not influence the therapy, prescrip-
tion and procurement decisions.

In 2007, the Association of Research-Based Pharmaceut-
ical Companies (vfa) published its recommendations to
improve further the quality and transparency of non-inter-
ventional studies [11]. These recommendations include
quality assurance measures, particularly on the verifica-
tion of the data collected and the transparency.

In two surveys carried out amongst the member compan-
ies of the vfa, the implementation of the vfa recommen-
dations in 2008 and 2010 was investigated and the
results were compared [12], [13]. Regular, internal
quality control measures are applied in the planning, im-
plementation and analysis phase [14], [15]. AlImost 1/3
of the companies carried out quality controls on site.
The results of the current survey amongst the member
companies of the vfa on remuneration for AWB in June
2011 also show the consistent compliance with statutory
guidelines as well as the implementation of the recom-
mendations with regard to the payment of the study
centres. Depending on the indication, the number of
doctor/patient contacts varies; the documentation re-
quired also varies in line with this. The remuneration is
calculated based on the German Scale of Medical Fees
and the actual work provided by the study centre.

Background

The term “Anwendungsbeobachtung” (AWB) was estab-
lished in 1986 by the then newly introduced para. 6 in
Article 67 of the German Drug Law and since then, exam-
inations with varying objectives using licensed medicines
have been assigned the term AWB. The term was explicitly
used in official regulations in 1989 in section 5.1 of the
Drug Testing Guidelines [Arzneimittelprifrichtlinien] [16]
when counting the possible forms of scientific findings
in the official evaluation of the effectiveness and harm-
lessness of drugs with a known agent. In comparison to
this, AWB have been explicitly excluded from the regula-
tory scope of the Directive 2001/20/EC of the European
Parliament and the Council from 4" April 2001 on clinical
trials [17] and therefore do not present any form of hu-
man clinical study pursuant to Article 4, para. 23, sen-
tence 1 of the German Drug Law [8]. However, the Ger-
man Drug Law does use the term non-interventional ex-
amination in Article 4, para. 23. This definition clearly
demonstrates that AWB is to be considered as a subset
of NIS in accordance with the respective definition in
Directive 2001/20/EC Article 2 (c) (“non-interventional
trial”).

The purpose of an AWB is to gain information and exper-
iences on the use of a certain, licensed medicine in
everyday conditions, i.e. on risks and side effects and on

the effectiveness of a medicinal product, which ultimately
guarantees patient safety.

In addition to this, a product monitoring obligation exists
for the pharmaceutical entrepreneur as a manufacturer
of drugs (“Public safety obligation”; see Article 84 of
German Drug Law [8], Article 1 of the Product Liability
Act [18] and Article 823 of the German Civil Code [19]).
This means an obligation to observe the circumstances
of the use as well as the users (doctor and patient) of the
drugs. AWB are particularly important as regards exer-
cising this obligation to observe the product and con-
sumer behaviour.

Furthermore, in recent years the licensing authorities
have been increasingly promoting “Post-Authorisation
Safety Studies” (PASS) [20] or “Post-Authorisation Efficacy
Studies” (PAES) [21]. Both licensing requirements can
often also be met with NIS/AWB.

According to Article 67 (6) of the German Drug Law [8],
the National Association of Statutory Health Insurance
Physicians, the National Association of Statutory Health
Insurance Funds as well as the responsible National
Competent Authorities are to be informed about all
studies which collect information from the use of licensed
or registered medicines, i.e. all AWB. In addition, the lo-
cation, time, objective and observation plan of the AWB
are to be indicated as well as the participating doctors.
According to its type and amount, remuneration, which
is paid to doctors for their participation in the studies
according to sentence 1, is measured in such a way that
there is no incentive to prescribe or recommend certain
drugs. Should participating doctors provide services at
the expense of statutory health insurance, the statements
according to sentence 1 must also indicate the type and
amount of remuneration paid to them as well as a copy
of the contracts concluded with them. The statutory
regulation therefore creates maximum transparency vis-
a-vis the authorities and service providers in the statutory
health insurance, including the amount of remuneration
paid.

Alongside the legislator, the “Freiwillige Selbstkontrolle
fir die Arzneimittelindustrie e.V.” (FSA), which was
founded in 2004 and to which all regular member com-
panies of the vfa belong, has been dealing with the topic
of remunerating AWB from the very beginning of its work.
According to the FSA Code of Conduct “Healthcare Pro-
fessionals” [9], the remuneration for AWB must be in an
appropriate ratio to the services to be provided. As re-
gards the amount of remuneration, Article 19, para. 2,
No. 7 applies with the proviso that the remuneration is
measured in such a way to ensure there is no incentive
to prescribe a medicine. Therefore, AWB may not influ-
ence medical prescribing behaviour. Given that conduct-
ing an AWB is associated with additional work (e.g. sep-
arate documentation; patient clarification about the use
of the health data collected), appropriate remuneration
is justified and authorised. The legislator does not men-
tion concrete figures. The payment must be based on the
“extent of the respective work”. This regulation should
exclude AWB being abused to influence therapy, regula-
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tion and procurement decisions [22]. Varying amounts
of remuneration can be explained by different require-
ments for the participating study centres according to the
field of indication and the associated documentation
work.

The FSA made an important decision with regards to the
amount of remuneration for AWB:

* Resolution from 09.02.2009 on Ref. No.: FS I
5/08/2007.12-217 [23] [In line with German Scale
of Medical Fees] - “An hourly rate of € 75.00 (accord-
ing to point 85 attachment to the German Scale of
Medical Fees, per working hour started) is, in principle,
appropriate for calculating the remuneration of medical
activities in an AWB in accordance with Article 19 para.
5 in connection with Article 18, para. 3 (FSA Code of
Conduct 2006) and Article 19 para. 2 No. 7 in connec-
tion with Article 18, para. 1 No. 6 (FSA Code of Conduct
Health Professionals, 2008). An hourly rate of
€ 150.00 is, without a doubt, unreasonably high.
Breaks, which take into account the average work of
the doctors, are practical and conform with the code
of conduct. The agreed breaks, however, must be in
an appropriate ratio to the doctors’ services (to be)
provided. When reviewing, an average time for the in-
dividual services is to be assumed and this afterwards
multiplied with the suitable hourly rate.

According to the FSA Code of Conduct, when reviewing
the agreed remuneration, including an hourly rate
subject to a flat-rate fee, the Scale of Medical Fees
offers a reference point for doctors, even if this is
outdated and requires amendment. In particular, lump-
sum amounts which are within the scope of the Scale
of Medical Fees conform with the Code of Conduct.
As, according to the FSA Code of Conduct, appropriate
hourly rates can also be agreed in order to take the
time worked into account, flat-rate fees are correspond-
ingly in line with Code of Conduct if they are based on
suitable hourly rates.”

“Generally, the remuneration is stipulated under ap-
plication of point 85 of the Scale of Medical Fees. Ac-
cording to this, the single fee per working hour started
is € 29.14 for an expert statement in writing which
requires work exceeding the standard (more than 20
minutes). The level of difficulty of the activity shall also
be taken into account in the form of a corresponding
multiplier, according to Article 5, para. 2 of the German
Scale of Medical Fees [10]. Based on a rate which is
2-3 times the hourly rate, one hour of work could
therefore be paid € 67.00 in the scope of an AWB. The
arbitration board of the FSA deemed an hourly payment
of € 75.00 to be appropriate.”

Two other decisions by the FSA are also important in this
context:

¢ Resolution from 07.05.2007 on Ref. No.: 2005.9-92
[Remuneration only in cash] - “Competitive practices
are unfair if, by remunerating the participation in an
AWB, a non-member promises the participating doctor
payments in kind or other benefits completely at the

discretion of the doctor. When reviewing the question
as to whether a certain competitive practice is unfair
pursuant to Article 4, No. 11 of the Law against Unfair
Competition (UWG), the Code of Conduct is important
in as much as it represents an index for which competi-
tive behaviour is deemed as unfair according to the
opinion of the persons involved.”

¢ Resolution from 17.02.2006 on Ref. No.: 2005.8-87
[No influence on prescriptions] - “Conducting an AWB
unauthorised if the project documentation already
mentions that discontinuing or changing to another
preparation is necessary as a requirement for partici-
pation. The principles of the German Scale of Medical
Fees are to be consulted when reviewing the suitability
for remuneration when conducting an AWB. In this re-
spect, the amount of remuneration is not based on
the general market standard for remuneration.”

Methods

In June 2011, the vfa companies were asked in a com-
prehensive survey how they paid AWB between 2008 and
2010, which standards were set and what other aspects
were considered for the remuneration. The questions re-
lated to the indication, the number of doctors involved
(not differentiated by activity in practice, hospital or spe-
cialty), the time spent and documentation work for a
complete patient documentation, the number of doc-
tor/patient meetings, the duration of the AWB per patient
and the remuneration paid.

Survey

By mid July 2011, responses from 18 of the 44 member
companies had been received; the 8 extraordinary
member companies do not yet have any medication on
the market and therefore could not have conducted an
AWB. This corresponds to a return rate of 50% (18 out
of 36 companies able to conduct an AWB). 17 out of
these 18 companies returned completed questionnaires.
One company declared remuneration with an hourly rate
of € 75.00 (according to point 85 attachment to German
Scale of Medical Fees [17]) per working hour started
without the use of the questionnaire. The time required
for the documentation is said to be assessed and deter-
mined in advance. This evaluation is carried out by means
of a test run with doctors and nonmedical staff in poten-
tial study centres. Remuneration which is higher than
that in the test runs is therefore excluded.

Based on the 17 completed questionnaires, three com-
panies indicated that they had not conducted any AWB
in the time frame concerned. The following illustration is
therefore based on the statements of 14 companies
which conducted AWB in Germany between 2008 and
2010. This gives a return rate of 47%.

The survey collected data on 126 AWB from the years
2008, 2009 and 2010.
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The AWB were conducted primarily in oncology (31),
neurology (15) and rheumatoid arthritis (10), but also
AWB were performed e.g. in multiple sclerosis, hyperten-
sion and in the field of virology (HIV) - see Table 1 for
details.

Table 1: lllustration of the indications/diseases that were
considered in the recorded survey of the AWB

Number of AWB
derived from the
survey

Oncology 31

Neurology (especially 15
Schizophrenia, AHDS,
Parkinson, Alzheimer’s)

Rheumatoid Arthritis 10

Orphan Diseases (especially 8
Ankylosis Spondylitis,
Acromegaly in adults)

Hypertension
Psoriasis
Diabetes

Pain

Multiple Sclerosis
Virology/HIV
Renal Anaemia

Indication/Generic term

Osteoporosis
Pneumology
Thrombosis Prophylaxis
Primary Prevention VTE

Other (e. g. Smoking Cessation,
Urinary Incontinence)

NN |N|(N||00

At the end of December 2010, 196 AWB were recorded
on the website of the vfa register (http://www.vfa.de /
nisdb) [24]. Furthermore, at the same time, 141 AWB in
Germany were registered by vfa companies under http://
www.clinicaltrials.gov/. The survey therefore reflected
38% of the AWB carried out placed by vfa member com-
panies in a publically accessible register according to the
transparency guidelines of the vfa voluntary self-regula-
tion obligation.

Remuneration

The recommendations of the FSA/vfa as well as the
German Drug Law stipulate that “remuneration which is
paid to doctors for their participation in examinations is
to be measured in such a way that ensures there is no
incentive to prescribe or recommend a certain drug” [8],
[9]. All companies stated that they used the Scale of
Medical Fees from 2002 [10], in accordance with the
FSA Code of Conduct, as a basis for calculating the remu-
neration.

The results of the survey show that the amount of remu-
neration is based on the actual service provided by the
study centre, which comprises the work of the doctor and
non-medical staff:

¢ Documentation work with the help of the record sheets;

¢ Time spent informing/notifying the participating patient
or the patient addressed about possible participation,
particularly about data protection aspects with regard
to the transfer or processing of data collected by the
client;

¢ Explanations, for example, of the patient surveys, col-
lecting these and checking to ensure they are complete
by the client;

¢ Time spent carrying out a quality control of the data
collected by the client, in cases in which a quality
control is actually carried out.

None of the companies provided for remuneration without
considering the documentation and informative work
actually provided. In all cases, the remuneration was paid
in accordance with the fully documented visits and/or
complete documentation surveys, whereby the remuner-
ation was dependent on the duration of the AWB and the
complexity of the documentation.

The survey recorded AWB with documentation require-
ments of between 8 and 490 DIN A4 pages per complete
patient documentation. This range shows the very differ-
ent approaches (and the differing level of work required
for the doctor/the study centre as a result) between the
individual AWB. Accordingly the remuneration was also
different; from € 25 in an AWB with a documentation re-
quirement of 8 pages with one doctor/patient contact
and € 2,400 in an AWB with 490 pages of complete
documentation with seven visits in 36 months. This AWB
not only examined the use of the drug but also the re-
sources necessary and the specific costs for the standard
therapy (therapies) in the indication examined in Ger-
many. This involved approx. 70 pages of documentation
per doctor/patient contact and also contained question-
naires for patients and involved relatives.

The observation period in AWB is also very different. The
range recorded varied between one doctor/patient con-
tact (visit), right through to examinations which monitor
patients with a chronic illness over 15 years. In some
answers (5), it was highlighted that in case of incomplete
documentation, no remuneration for the doctor/study
centre is stipulated, i.e. the remuneration is only paid
with complete patient documentation. Table 2 presents
5 AWB with the highest and lowest remuneration.
Overall on average for 126 AWB and complete document-
ation of a patient a reward of € 339 was paid, this docu-
mentation expenditure encompasses 41 pages of docu-
mentation and 4 doctor-patient contacts in general.
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Table 2: lllustration of five AWB with the highest and lowest remuneration

AWB Study centres | Remuneration Documentation Duration Doctor/

in Germany (complete (number of AWB/patient patient
documentation/ pages/complete) (duration of meetings

patient) observation in days)

1 40 € 2,400 490 1,095 (36 months) 7

2 180 € 1,900 240 2,190 (6 years) 30

3 160 € 1,000 122 730 (24 months) 10

4 32 € 965 144 730 24

5 418 €750 72 365 4

6 2,187 €90 19 126 4

7 2 €75 18 180 6

8 120 €70 18 365 6

9 1,500 €60 9 90 3

10 278 €25 8 1 1

Discussion during data entry and data acquisition as well as for the

The remuneration cannot be viewed independently of
suitable quality assurance measures as these contribute
substantially to the work at a study centre. Therefore, in
this context recommendations which focus on the quality
[11], [25], [26], [27], [28], [29] and transparency [11],
[30]in NIS and AWB must be highlighted. Already in 1998,
the Federal Institute for Drugs and Medical Devices
published recommendations for planning, implementing
and analysing AWB [25], which were to be considered as
state-of-the-art at this time. These recommendations were
revised together with the Paul Ehrlich Institute and pub-
lished in July 2010 [26]. They also refer to applicable
conventional quality requirements for epidemiological
studies. These include the guidelines and recommenda-
tions for safeguarding Good Epidemiological Practice
(GEP) [27] published in April 2004 by the Working Group
of Epidemiological Methods of the German Association
of Epidemiology [Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Epi-
demiologie] (DAE). They document fundamental aspects
on establishing quality standards in order to achieve valid
research results. According to these recommendations
quality assurance of all relevant tools and procedures
must be an essential component of any epidemiological
study and thus also of all AWB. Furthermore the handbook
“Registries for Evaluating Patient Outcomes” of the AHRQ
(Agency for Healthcare Research and Quality - one of 11
operative units of the American Health Ministry) [28] re-
commends quality assurance measures also at study
centres.

Quality assurance measures are also essential compon-
ents of the self-regulation obligation of the vfa published
in May 2007 [11]. In line with this, the Federal Association
of the Pharmaceutical Industry [Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie] (BPI) presented its “Points
to Consider” for AWB [29] in 2009.

In vfa surveys as well as in peer reviewed articles [12],
[13] quality control and quality assurance measures are
described, for example when verifying the data collected,

statistical analysis [14], [31]. These articles and publica-
tions indicate that a high degree of trust in the validity of
the data recorded in NIS/AWB and the results obtained
from NIS/AWB is justified [15]. In addition, publishing
information on the conduct of NIS/AWB together with the
study results in publicly accessible internet portals serves
to ensure transparency in this research sector. Study
results are to be presented in accordance with the recom-
mendations of the STROBE statement (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) [30].
The return rate in this survey was at 47% and included a
vast majority of major pharmaceutical companies within
the vfa. However, the survey results deem to be repres-
entative based on the number of AWB conducted by these
companies.

The survey results show that the remuneration of AWB
in the member companies of the vfa is generally based
on the time required at the study centre and that it applies
to the standards of the Scale of Medical Fees [10]. In
accordance with no. 85 of the attachment of the Scale,
all companies are calculating with a fee of € 75.00 per
working hour. The parameters evaluated within this sur-
vey, i.e. compensation for a full set of patient document-
ation (in particular the number of case report sheets to-
gether with the number of doctor-patient contacts), there
is no evidence for any deviation from this standard
Higher documentation requirements may be caused and
in most cases justified by the routine medical behaviour
in a particular indication and associated with the number
of doctor/patient contacts This is true in particular in in-
dications such as oncology, neurodegenerative and
mental ilinesses and infectious diseases such as HIV.
Overall, the results of the survey confirm that the amount
of remuneration is based on the actual work provided by
the study centre or the medical doctor. Differences in the
remuneration may result from partly more extensive
documentation requirements, the informed consent pro-
cess as well as participation in quality assurance meas-
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ures such as source data verification at the study centre
or the participation in study meetings.

Notes
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Honorierung von nichtinterventionellen Prufungen mit
Arzneimitteln in Deutschland - Ergebnisse einer Umfrage

in der pharmazeutischen Industrie

Zusammenfassung

Der Verband der forschenden Pharma-Unternehmen (vfa) hat 2007
Empfehlungen zur Verbesserung der Qualitdt und Transparenz von
nichtinterventionellen Studien veréffentlicht. Darin sind Qualitatssiche-
rungsmafnahmen, insbesondere zur Verifizierung der erhobenen Daten
und der Transparenz wesentliche Bestandteile. In dieser Publikation
werden die Ergebnisse der Umfrage zur Honorierung bei AWB aus dem
Juni 2011 bei den Mitgliedsfirmen des vfa dargestellt. Es zeigt sich eine
konsequente Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben sowie die Umsetzung
der Empfehlungen betreffs der Honorierung der Studienzentren. Je nach
Indikation ist die Zahl der routinemagigen Arzt/Patientenkontakte ver-
schieden; analog ist der Dokumentationsaufwand variabel. Entspre-
chend variiert das Honorar auf Grundlage der GebUhrenordnung flr
Arzte und unter Beriicksichtigung des tatsachlichen Aufwandes des
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Einleitung

Nichtinterventionelle Studien (NIS) und die zu diesem
Studientyp gehdérenden Anwendungsbeobachtungen
(AWB) sind seit Jahrzehnten fester und wichtiger Bestand-
teil der Arzneimittelforschung nach der Zulassung eines
Arzneimittels. Allerdings sind AWB auch immer wieder
Gegenstand der offentlichen Diskussion, denn fast genau-
so alt wie die AWB selbst, ist die Kritik an diesem Instru-
ment. Immer wieder wird die Frage gestellt, ob AWB
wirklich notwendige Versorgungsforschung mit zugelas-
senen Arzneimitteln darstellen oder ob es eher Studien
ohne wissenschaftlichen Wert sind. Auch die im Rahmen
einer AWB erfolgte Vergiitung der Arzte fiir deren zu leis-
tenden Aufwand steht dabei haufig im Mittelpunkt der
Diskussion: Anwendungsbeobachtungen seien Arzneimit-
telverordnungen im Interesse Dritter gegen Entgelt und
damit legalisierte Korruption. Daher mussten Anwendungs-
beobachtungen verboten werden [1], [2], [3], [4].

Eine solche Beurteilung blendet jedoch die Entwicklung
im Umfeld von AWB weitgehend aus, und es wird ver-
kannt, dass AWB ein wichtiges Instrument zur Wissens-
generierung zur Arzneimittel- und Anwendungssicherheit
von zugelassenen Arzneimitten darstellen. Dies ist u. a.
in der Dokumentation einer Veranstaltung einer der zu-
standigen Bundesoberbehdérden (Bundesinstitut fur Arz-

Affairs, Berlin, Deutschland

4 Deutsche Universitat fur
Weiterbildung, Berlin,
Deutschland

neimittel und Medizinprodukte (BfArM im Dialog, 2006
[B]), in einer Veroffentlichung des Bundesgesundheitsmi-
nisteriums [6] und in einer Stellungnahme im Auftrag der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft [7]
festgehalten.

Auch missen aufgrund von sukzessiven gesetzlichen
Anderungen des § 67 Abs. 6 Arzneimittelgesetz (AMG)
[8] (beginnend im Jahr 1989, wichtige Anderungen im
August 2004 bzw. Juli 2009 in Kraft getreten) alle Studi-
en, die Erkenntnisse aus der Anwendung zugelassener
oder registrierter Arzneimittel sammeln, den kassenarzt-
lichen Bundesvereinigungen, dem Spitzenverband Bund
der Krankenkassen sowie der zustandigen Bundesober-
behoérde angezeigt werden. Dabei sind Ort, Zeit, Ziel und
Beobachtungsplan der Studie anzugeben sowie die betei-
ligten Arzte zu benennen. Wichtiges Element der Regelung
im AMG ist, dass - sofern beteiligte Arzte Leistungen zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbringen
- auch die Art und die Héhe der an sie geleisteten Ent-
schadigungen anzugeben sind. Auch halt das AMG in
diesem Zusammenhang Folgendes fest: ,Entschadigun-
gen, die an Arzte fiir ihre Beteiligung an Untersuchungen
nach Satz 1 (Anmerkung: gemeint sind AWB) geleistet
werden, sind nach ihrer Art und Héhe so zu bemessen,
dass kein Anreiz fir eine bevorzugte Verschreibung oder
Empfehlung bestimmter Arzneimittel entsteht.” [8]
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Parallel hierzu und zum Teil schon vor den gesetzlichen
Regelungen ist die pharmazeutische Industrie in dieser
Hinsicht eigenstandig tatig geworden. Die Vergitung bei
NIS/AWB muss nach den Vorgaben des seit 2004 beste-
henden ,Freiwillige Selbstkontrolle fur die Arzneimittelin-
dustrie e.V.“ (FSA)-Kodex ,Fachkreise® [9] in einem ange-
messenen Verhdltnis zu den zu erbringenden Leistungen
stehen. Hinsichtlich der Héhe der Vergutung gilt § 19
Abs. 2 Nr. 7 mit der MaRgabe, dass diese so zu bemessen
ist, dass dadurch kein Anreiz zur Verordnung eines Arz-
neimittels entsteht. Die Bemessung der Honorierung
muss sich dabei an der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA)
[10] orientieren, und die Durchfihrung der Studie darf
nicht die Therapie-, Verordnungs- und Beschaffungsent-
scheidungen beeinflussen.

2007 hat der Verband der forschenden Pharma-Unter-
nehmen (vfa) seine Empfehlungen zur Verbesserung der
Qualitat und Transparenz von nicht-interventionellen
Studien veroffentlicht [11]. Darin sind Qualitatssicherungs-
mafRnahmen, insbesondere zur Verifizierung der erhobe-
nen Daten und der Transparenz wesentliche Bestandteile.
Diese Vorgaben wurden 2008 in den FSA-Kodex Fachkrei-
se Ubernommen und damit sanktionsbewehrt.

In zwei Umfragen unter den Mitgliedsunternehmen des
vfa wurde die Umsetzung der vfa-Empfehlungen in 2008
und 2010 untersucht und die Ergebnisse wurden mitein-
ander verglichen [12], [13]. Es kommen regelhaft interne
Qualitatskontrollmainahmen in der Planungs-, Durchfiih-
rungs- und Auswertungs-Phase zur Anwendung [14], [15].
Nahezu 1/3 der befragten Unternehmen flhrte solche
Qualitatskontrollen auch vor Ort durch.

Die Ergebnisse der Umfrage zur Honorierung bei AWB im
Juni 2011 bei den Mitgliedsfirmen des vfa zeigen auch
die konsequente Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben
sowie die Umsetzung der Empfehlungen hinsichtlich der
Honorierung der Studienzentren. Je nach Indikation ist
die Zahl der routineméafigen Arzt/Patientenkontakte
verschieden; analog ist der Dokumentationsaufwand va-
riabel. Entsprechend variiert das Honorar auf Grundlage
der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) und unter Beriick-
sichtigung des tatsachlichen Aufwandes des Studienzen-
trums.

Hintergrund

Der Begriff ,Anwendungsbeobachtung” wurde 1986 durch
den damals neu eingefliihrten Abs. 6 in § 67 AMG eta-
bliert, und seitdem wurden Untersuchungen verschiedens-
ter Zielsetzung mit zugelassenen Arzneimitteln mit dem
Begriff Anwendungsbeobachtung (AWB) belegt. Explizit
verwendet wurde der Begriff in behoérdlichen Regelungen
dann erstmals 1989 im Abschnitt 5.1 der Arzneimittel-
prufrichtlinien [16] bei der Aufzahlung der Formen mogli-
chen wissenschaftlichen Erkenntnismaterials bei der
behordlichen Beurteilung der Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit von Arzneimitteln mit bekanntem Wirkstoff. Dem
gegenuber sind AWB aus dem Regelungsbereich der
Richtlinie 2001/20/EG des Europaischen Parlaments

und des Rates vom 4. April 2001 zu klinischen Prifungen
ausdrucklich ausgenommen [17] und stellen damit im
gesetzlichen Rahmen keine klinische Prufung am Men-
schen im Sinne von § 4 Abs. 23 Satz 1 AMG [8] dar. Im
AMG wird aber der Begriff nichtinterventionelle Prufung
in § 4 Abs. 23 AMG verwendet. Aus dieser Definition wird
ersichtlich, dass AWB als Teilmenge von NIS zu sehen
sind.

Sinn und Zweck von AWB ist, Kenntnisse und Erfahrungen
Uber die Anwendung eines bestimmten, zugelassenen
Arzneimittels unter Alltagsbedingungen zu gewinnen, also
zum Beispiel zu Risiken und Nebenwirkungen und zur
Wirksamkeit eines Praparates, was letztlich der Patien-
tensicherheit dient.

Daneben besteht fir den pharmazeutischen Unternehmer
als Hersteller von Arzneimitteln eine Produktbeobach-
tungspflicht (,Verkehrssicherungspflicht”; vgl. § 84 AMG,
§ 1 Produkthaftungsgesetz [18] und § 823 BGB [19]).
Dies bedeutet eine Pflicht zur Beobachtung der Umstande
der Anwendung, aber auch der Anwender (Arzt und Pati-
ent) der Arzneimittel. Zur Wahrnehmung dieser Produkt-
und Verbraucherverhaltensbeobachtungspflicht sind vor
allem AWB von hoher Bedeutung.

Von Bedeutung ist weiterhin dass in den vergangenen
Jahren von den Behdrden im Rahmen der Zulassungsver-
fahren vermehrt ,Post-Authorisation Safety Studies”
(PASS) [20] oder ,Post-Authorisation Efficacy Studies”
(PAES) [21] gefordert wurden. Beide Zulassungsauflagen
lassen sich haufig auch mit NIS/AWB erflllen.

Nach § 67 Abs. 6 AMG [8] sind alle Studien, die Erkennt-
nisse aus der Anwendung zugelassener oder registrierter
Arzneimittel sammeln, also alle AWB, den kassenarztli-
chen Bundesvereinigungen, dem Spitzenverband Bund
der Krankenkassen sowie der zustandigen Bundesober-
behdrde anzuzeigen. Dabei sind Ort, Zeit, Ziel und Beob-
achtungsplan der Anwendungsbeobachtung anzugeben
sowie die beteiligten Arzte zu benennen. Entschadigun-
gen, die an Arzte fir ihre Beteiligung an Untersuchungen
nach Satz 1 geleistet werden, sind nach ihrer Art und
Hohe so zu bemessen, dass kein Anreiz fir eine bevor-
zugte Verschreibung oder Empfehlung bestimmter Arznei-
mittel entsteht. Sofern beteiligte Arzte Leistungen zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbringen,
sind bei Anzeigen nach Satz 1 auch die Art und die Hohe
der an sie geleisteten Entschadigungen anzugeben sowie
jeweils eine Ausfertigung der mit ihnen geschlossenen
Vertrage zu Ubermitteln. Die gesetzliche Regelung schafft
damit gegenuber den Behérden und Leistungserbringern
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) maximale
Transparenz, auch Uber die Hohe der geleisteten Honora-
re.

Neben dem Gesetzgeber hat sich die 2004 gegrundete
JFreiwillige Selbstkontrolle flr die Arzneimittelindustrie
e.V.“, der alle ordentlichen Mitgliedsunternehmen des
vfa angehoéren, mit dem Thema Honorierung von AWB
von Beginn ihrer Arbeit an auseinander gesetzt. Die Ver-
gutung bei AWB muss nach den Vorgaben des FSA-Kodex
JFachkreise“ [9] in einem angemessenen Verhaltnis zu
den zu erbringenden Leistungen stehen. Hinsichtlich der
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Hohe der Vergltung gilt § 19 Abs. 2 Nr. 7 mit der MaRRga-
be, dass die Verglitung so zu bemessen ist, dass dadurch
keinerlei Anreiz zur Verordnung eines Arzneimittels ent-
steht. AWB durfen also nicht zu einer Beeinflussung des
arztlichen Verordnungsverhaltens fihren. Da mit der
Durchfuhrung einer AWB zusétzlicher Aufwand verbunden
ist (z. B. eine gesonderte Dokumentation; Patientenauf-
klarung Uber die Verwendung der erhobenen Gesundheits-
daten) ist dafuir auch eine angemessene Entschadigung
gerechtfertigt und zulassig. Konkrete Zahlen nennt der
Gesetzgeber nicht. Die Entlohnung muss sich an der
,Hohe des jeweiligen Aufwands* orientieren. Diese Rege-
lung soll ausschliefien, dass die Durchfihrung der AWB
zur Beeinflussung von Therapie-, Verordnungs- und Be-
schaffungsentscheidungen missbraucht wird [22]. Eine
unterschiedliche H6he der Aufwandsentschadigungen
erklart sich u.a. durch unterschiedliche Anforderungen
an die teilnehmenden Studienzentren je nach Indikations-
gebiet, und dem assoziierten Dokumentationsaufwand.
Der FSA hat zur Hohe der Aufwandsentschadigungen bei
AWB bisher eine wesentliche Entscheidung getroffen:

* Beschluss vom 09.02.2009 zum Az.: FS |
5/08/2007.12-217 [23] [Anlehnung an GOA] - ,Ein
Stundensatz von 75,00 Euro (analog Ziff. 85 Anhang
zur GOA je angefangene Stunde Arbeitszeit) ist fir die
Berechnung der Vergutung der arztlichen Tatigkeit bei
einer AWB gemaf § 19 Abs. 5i.V.m. § 18 Abs. 3 (FSA-
Kodex 2006) bzw. § 19 Abs. 2 Nr. 7 i.V.m. § 18 Abs.
1 Nr. 6 (FSA-Kodex Fachkreise, 2008) in der Regel
angemessen. Ein Stundensatz von 150,00 Euro ist in
jedem Fall unangemessen hoch.

Pauschalen, die den durchschnittlichen Aufwand der
Arzte beriicksichtigen, sind zweckméagRig und als solche
ohne weiteres kodexkonform. Die vereinbarten Pau-
schalen missen aber in einem angemessenen Verhalt-
nis zu den zu erbringenden (erbrachten) Leistungen
der Arzte stehen. Bei der Uberpriifung ist vom durch-
schnittlichen Zeitaufwand fur die einzelnen Leistungen
auszugehen und dieser dann mit dem angemessenen
Stundensatz zu multiplizieren.

Nach dem FSA-Kodex kann bei der Uberpriifung der
vereinbarten Vergutung, auch des einer Pauschale
zugrunde gelegten Stundensatzes, die Gebuhrenord-
nung fir Arzte einen Anhaltspunkt bieten, auch wenn
diese Uiberholt ist und der Anderung bedarf. Insbeson-
dere sind Pauschalbetrage kodexkonform, die sich im
Rahmen der GOA bewegen. Da nach dem FSA-Kodex
aber auch angemessene Stundensatze vereinbart
werden kdnnen, um den Zeitaufwand zu berucksichti-
gen, sind demgemaf Pauschalen kodexgemaf, wenn
ihnen angemessene Stundensatze zugrunde liegen.”
,Ublicherweise erfolgt die Vergiitung in analoger An-
wendung von Ziff. 85 GOA. Danach betragt die einfache
Gebuhr je angefangene Stunde Arbeitszeit 29,14 €
fiir eine schriftliche gutachterliche AuRerung mit einem
Uber das gewdhnliche Maf3 Ubersteigenden Aufwand
(mehr als 20 Minuten). Dem Schwierigkeitsgrad der

Tatigkeit ist gemaR § 5 Abs. 2 GOA durch einen ent-
sprechenden Multiplikator Rechnung zu tragen. Unter
Zugrundelegung des 2,3-fachen Satzes konnte eine
einstiindige Tatigkeit im Rahmen der AWB folglich mit
67,00 € vergltet werden. Die Schiedsstelle des FSA
hat eine Stundenpauschale in Hohe von 75,00 € flr
angemessen erachtet.”

Zwei weitere Entscheidungen des FSA sind in diesem
Kontext ebenfalls von Bedeutung:

* Beschluss vom 07.05.2007 zum Az.: 2005.9-92 [Ver-
gutung nur in Geld] - , Eine Wettbewerbshandlung ist
unlauter, wenn ein Nichtmitglied mit der Honorierung
der Teilnahme an einer Anwendungsbeobachtung dem
teilnehmenden Arzt Sachleistungen oder vollig im Er-
messen des Arztes stehende sonstige Leistungen zu-
sagt. Bei der Prifung der Frage, ob eine bestimmte
Wettbewerbshandlung unlauter i.S.v. § 4 Nr. 11 UWG
ist, kommt dem Kodex insoweit Bedeutung zu, als er
ein Indiz dafur darstellt, welches Wettbewerbsverhalten
nach der Auffassung der beteiligten Verkehrskreise
als unlauter anzusehen ist.”

* Beschluss vom 17.02.2006 zum Az.: 2005.8-87 [keine
Verordnungsbeeinflussung] - ,Die Durchfihrung einer
Anwendungsbeobachtung ist unzuldssig, wenn bereits
in den Projektunterlagen erwahnt wird, dass eine Ein-
bzw. Umstellung auf ein anderes Praparat als Teilnah-
mevoraussetzung erforderlich ist. Fur die Prifung der
Angemessenheit einer Aufwandsentschadigung bei
der Durchfuhrung einer Anwendungsbeobachtung sind
die Grundsétze der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA)
heranzuziehen. Dabei kommt es hinsichtlich der Hohe
der Aufwandsentschadigung nicht auf die allgemeine
Marktublichkeit fir Aufwandsentschadigungen an.*

Methoden

Mittels eines umfassenden Fragebogens wurde im Juni
2011 von den vfa-Unternehmen erfragt, wie diese im
Zeitraum 2008-2010 AWB honorierten, welche Maf3stabe
angelegt und welche sonstigen Aspekte fir die Honorie-
rung in Betracht gezogen wurden. Die Fragen bezogen
sich auf die Indikation, die Anzahl der beteiligten Arzte
(nicht differenziert nach Tatigkeit in Praxis oder Kranken-
haus bzw. Fachgebiet), den Zeit- und Dokumentationsauf-
wand fur eine vollstandige Patientendokumentation, die
Anzahl der Arzt/Patientenkontake, die Dauer der AWB je
Patient, und die geleistete Aufwandsentschadigung.

Umfrage

Mitte Juli 2011 lagen Rickmeldungen aus 18 der 44
Mitgliedsfirmen vor; wobei die 8 aufierordentlichen Mit-
gliedsfirmen noch kein Medikament auf dem Markt haben
und daher keine AWB durchgefuhrt haben konnten. Dies
entspricht einer Ricklaufquote von 50% (18 von 36 Fir-
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men mit der Moglichkeit zu AWB). Von diesen 18 Firmen
lagen 17 vollstandig beantwortete Fragenbdgen vor.
Eine Firma erklarte ohne Nutzung des Fragebogens, die
Vergutung mit einem Stundensatz von 75,00 € (analog
Ziff. 85 Anhang zur GOA [10]) je angefangene Stunde
Arbeitszeit durchzufihren. Der Zeitbedarf fur die Doku-
mentation werde vorab bewertet und festgelegt. Diese
Evaluation geschehe mittels eines Testlaufs mit Arzten
und dem nicht-arztlichen Personal an potenziellen Studi-
enzentren. Eine hohere Vergutung als in den Testlaufen
festgestellt sei damit ausgeschlossen.

Basierend auf den 17 beantworteten Fragebdgen gaben
drei Firmen an, dass sie im betreffenden Zeitraum keine
AWB durchgefuhrt hatten. Die folgende Darstellung be-
zieht sich somit auf die Aussagen von 14 Firmen, die in
den Jahren 2008-2010 AWB in Deutschland durchge-
flhrt haben. Dies ergibt eine Rlickmeldequote von 47%.
Mit der Umfrage wurden Daten zu 126 AWB aus den
Jahren 2008, 2009 und 2010 erfasst. Die AWB wurden
vor allem in den Indikationen Onkologie (31), Neurologie
(15) sowie bei rheumatoider Arthritis (10) durchgefuhrt,
es wurden aber auch AWB bei Multipler Sklerose, Hyper-
tonie sowie z. B. im Bereich Virologie (HIV) durchgefuhrt
- siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Darstellung der Indikationen/Erkrankungen, die in
den von der Umfrage erfassten AWB betrachtet wurden

Indikation/Oberbegriff

Anzahl der in der
Umfrage erfassten

AWB
Onkologie 31
Neurologische Erkrankungen 15
(insbesondere Schizophrenie,
AHDS, Parkinson, Alzheimer)
Rheumatoide Arthritis 10
Seltene Erkrankungen 8

(insbesondere Ankylosierende
Spondylitis, Akromegalie bei
Erwachsenen)

Hypertonie
Psoriasis
Diabetes
Schmerz

Multiple Sklerose
Virologie/HIV
Renale Anamie

Osteoporose
Pneumologie
Thromboseprophylaxe
Primér Pravention VTE

Sonstige (z. B. Rauch-
entwdhnung, Inkontinenz)

a|lviva[s|a|oa|lo|N|~|N|oe

Ende Dezember 2010 waren im vfa-Register (http://
www.vfa.de/nisdb) [24] 196 AWB erfasst. Weiterhin wa-
ren zu diesem Zeitpunkt unter http://www.clinical
trials.gov/ 141 AWB in Deutschland von vfa-Firmen regis-

triert. Damit spiegelt die Umfrage 38% der von vfa-Mit-
gliedsfirmen im Zeitraum von 2008 bis Ende 2010 nach
den Transparenzvorgaben der vfa-Selbstverpflichtung in
einem Offentlich zuganglichen Register eingestellten AWB
wider.

Honorierung/Aufwandsentschadigung

Die Empfehlungen des FSA/vfa sowie das AMG sehen
vor, dass ,Entschédigungen, die an Arzte fiir ihre Beteili-
gung an Untersuchungen ... geleistet werden, ... so zu
bemessen sind, dass kein Anreiz fir eine bevorzugte
Verschreibung oder Empfehlung bestimmter Arzneimittel
entsteht” [8], [9]. Alle Firmen gaben an, als Grundlage
zur Berechnung des Honorars die GebUhrenordnung fir
Arzte (GOA) von 2002 [10] anzuwenden, analog den
Vorgaben des FSA-Kodex.

Die Ergebnisse der Umfrage zeigen, dass sich die Hono-
rarh6he nach dem tatsachlich erbrachten Aufwand des
Studienzentrums richtet, der sich aus Tatigkeiten des
Arztes bzw. des nicht-arztlichen Personals ergibt:

¢ Dokumentationsaufwand mit Hilfe der Erfassungsbo-
gen;

¢ zeitlicher Aufwand fur die Information/Aufklarung der
betreffs einer moéglichen Teilnahme angesprochenen
bzw. der beteiligten Patienten, insbesondere Uber die
datenschutzrechtlichen Aspekte hinsichtlich der Wei-
tergabe und Verarbeitung der erhobenen Daten durch
den Auftraggeber;

¢ Erlduterungen z. B. der Patientenfragebdgen, Einsam-
meln derselben sowie Kontrolle auf Vollstandigkeit
durch den Auftraggeber;

¢ zeitlicher Aufwand fur eine Qualitatskontrolle der erho-
benen Daten durch den Auftraggeber, in den Fallen,
in denen eine Qualitatskontrolle tatsachlich durchge-
fuhrt wird.

Keines der Unternehmen sah eine pauschale Aufwands-
entschadigung ohne Berlcksichtigung des tatsachlich
erbrachten Dokumentations- und Aufklarungsaufwandes
vor. In allen Fallen wurde eine Aufwandsentschadigung
nach vollstandig dokumentierten Visiten und/oder voll-
standigen Dokumentationsbogen geleistet, wobei die
Hoéhe von der Dauer der AWB und der Komplexitat der
Dokumentation abhangig gemacht wurde.

Die Umfrage erfasste AWB mit einem Dokumentations-
aufwand zwischen 2 und 490 DIN A4-Seiten je vollstan-
diger Patientendokumentation. Diese Spanne zeigt die
sehr unterschiedlichen Ansatze - und den damit beding-
ten unterschiedlichen Aufwand flr den Arzt/das Studien-
zentrum - zwischen den einzelnen AWB. Entsprechend
unterschiedlich war die Hohe der Vergltung von 25 € flr
eine AWB mit einem Dokumentationsaufwand von 8
Seiten bei einem Arzt-Patienten-Kontakt und 2400 € bei
einer AWB mit 490 Seiten vollstandiger Dokumentation
bei sieben Visiten in 36 Monaten. Diese AWB untersuchte
nicht nur die Anwendung des Arzneimittels sondern auch
die notwendigen Ressourcen und landesspezifischen
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Tabelle 2: Darstellung der flinf AWB mit der héchsten und mit der niedrigsten Vergiitung

AWB | Studienzentren Aufwands- Dokumentation Dauer AWB/Patient | Arzt-
in Deutschland entschadigung (Seitenzahl/voll- (Zeitraum der Patienten-
(vollstandige sténdig) Beobachtung in Kontakte
Dokumentation/ Tagen)
Patient)
1 40 2.400,- € 490 1.095 (36 Monate) 7
2 180 1.900,- € 240 2.190 (6 Jahre) 30
3 160 1.000,- € 122 730 (24 Monate) 10
4 32 965,- € 144 730 24
5 418 750,- € 72 365 4
6 2.187 90,- € 19 126 4
7 2 75,- € 18 180 6
8 120 70,- € 18 365 6
9 1.500 60,- € 9 90 3
10 278 25- € 8 1 1

Kosten flr die Standardtherapie(n) in der untersuchten
Indikation. Dies beinhaltete einen Dokumentationsauf-
wand von ca. 70 Seiten pro Arzt-Patienten-Kontakt und
beinhaltete zudem Fragenbdgen fur Patienten und pfle-
gende Angehdrige je Visite.

Auch ist die Beobachtungsdauer in AWB sehr unterschied-
lich. Die Umfrage erfasst AWB, in denen bei nur einem
Arzt-Patienten-Kontakt die notwendigen Daten erfasst
wurden bis hin zu Untersuchungen die Uber 15 Jahre
Patienten mit einer chronischen Erkrankung begleiten.
In einigen Antworten (5) wurde darauf hingewiesen, dass
im Falle einer unvollstdndigen Dokumentation keinerlei
Vergutung des Arztes/Studienzentrums vorgesehen sei,
d.h. die Vergltung des Aufwandes ausschlieBlich bei
vollstandiger Patientendokumentation erfolge. Tabelle 2
stellt jeweils funf AWB mit der héchsten und der niedrig-
sten Vergltung dar.

Pauschal betrachtet ergibt sich durchschnittlich bei 126
AWB und vollstandiger Dokumentation pro Patient eine
Honorierung von 339 €, dies bei 41 Dokumentationsbo-
gen und 4 Arzt-Patienten-Kontakten.

Diskussion

Die Honorierung kann nicht unabhangig von geeigneten
MaBnahmen zur Sicherung der Qualitat gesehen werden
da diese mafgeblich zum Aufwand in den Studienzentren
beitragen. Deshalb muss an dieser Stelle auf Empfehlun-
gen hingewiesen werden, welche die Qualitat [11], [25],
[26], [27], [28], [29] und Transparenz [11], [30] bei NIS
und AWB im Fokus haben. So hat schon 1998 das Bun-
desinstitut far Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Empfehlungen zur Planung, Durchfuhrung und Auswer-
tung von AWB verdéffentlicht [25], welche als state-of-the-
art anzusehen waren. Diese Empfehlungen wurden zu-
sammen mit dem Paul-Ehrlich-Institut Gberarbeitet und
im Juli 2010 verdffentlicht [26]. Sie verweisen auch auf
die fur epidemiologische Studien geltenden Ublichen

Qualitatsanforderungen. Hierzu gehoéren die u. a. von der
Arbeitsgruppe Epidemiologische Methoden der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fur Epidemiologie (DAE) im April
2004 veroffentlichten Leitlinien und Empfehlungen zur
Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) [27].
Darin sind grundlegende Aspekte der Etablierung von
Qualitatsstandards festgehalten, um valide Forschungs-
ergebnisse zu erzielen. Eine Qualitatssicherung aller rele-
vanten Instrumente und Verfahren muss nach diesen
Empfehlungen unabdingbarer Bestandteil jeder epidemio-
logischen Studie - und damit auch aller AWB - sein. Im
Handbuch ,Registries for Evaluating Patient Outcomes*
der AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality
- eine von 11 operativen Einheiten des amerikanischen
Gesundheitsministeriums) [28] werden zudem Qualitats-
sicherungsmafRnahmen auch im Studienzentrum empfoh-
len.

QualitatssicherungsmaRnahmen sind auch wesentlicher
Inhalt der im Mai 2007 veréffentlichten Selbstverpflich-
tung des vfa [11]. Analog hierzu hat der Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie (BPI) 2009 seine , Points
to Consider“ zu Anwendungsbeobachtungen vorgestellt
[29].

In Umfragen des vfa wie auch in weiteren Publikationen
[12], [13] werden MafRnahmen zur Qualitatskontrolle und
Qualitatssicherung, beispielsweise bei der Verifizierung
der erhobenen Daten, der Dateneingabe und -erfassung
sowie der biometrischen Auswertung beschrieben [14],
[31]. Es wurde gezeigt, dass ein hohes Maf3 an Vertrauen
in die Validitat der erhobenen Daten und der daraus ge-
wonnen Ergebnisse aus NIS/AWB gerechtfertigt ist [15].
Zuséatzlich dienen die Informationen Uber DurchfUihrung
und Veroéffentlichung in 6ffentlich zuganglichen Internet-
portalen und die Publikation von Ergebnissen, nach den
Empfehlungen des STROBE-Statements (Stregthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
[30], der Sicherstellung der Transparenz in diesem For-
schungssektor.
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Mit einer Rlcklaufquote von 47% erfasst die Umfrage
einen Grofteil der vfa-Mitgliedsunternehmen und damit
der von diesen durchgefiihrten AWB und ermaoglicht so
eine weitgehende Beurteilung der Honorierung in diesen
Studien in Deutschland. Sie ist nach u. E. durch die groRe
Zahl an erfassten Studien reprasentativ selbst wenn sie
nur die von Mitgliedsunternehmen des vfa in Deutschland
durchgefuhrten AWB erfasst.

Die Umfrage-Ergebnisse zeigen dass sich die Honorierung
von AWB bei den Mitgliedsfirmen des vfa generell am
zeitlichen Aufwand des Studienzentrums orientiert und
die Mafstébe der GOA [10] angelegt werden. Als Basis
fr die Berechnung der Vergutung legen alle Unternehmen
einen Betrag von 75,00 Euro je angefangener Stunde
Arbeitszeit, analog Ziffer 85 Angang zur Gebuhrenordnung
fiir Arzte (GOA) [10] zu Grunde. Aus den mit der Umfrage
erfassten Parametern zur Aufwandsentschadigung flr
die vollstandige Dokumentation eines Patienten (insbe-
sondere Seitenzahl der Dokumentationsbogen sowie Zahl
der Arzt-Patienten-Kontakte) lasst sich aus unserer Sicht
nicht schlussfolgern, dass von dieser Vorgabe abgewichen
wird. Ein héherer Dokumentationsaufwand kann in der
Regel durch das arztliche Routineverhalten in der unter-
suchten Indikation begriindet werden und hierbei v.a.
ausgehend von der Anzahl der Arzt-Patienten-Kontakte.
Dies ist besonders bei Indikationen wie der Onkologie,
bei neurodegenerativen und psychischen Erkrankungen
sowie bei Infektionskrankheiten wie bspw. HIV von Bedeu-
tung.

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse der Umfrage, dass
sich die Hohe der Entschadigungen an dem tatsachlich
erbrachten Aufwand des Studienzentrums bzw. des Arztes
ausrichtet. Unterschiede in der Honorierung ergeben sich
beispielsweise aus der zum Teil aufwandigen Dokumen-
tation, der Aufklarung des Patienten sowie durch die Be-
teiligung an Qualitatssicherungsmainahmen wie z. B.
Originaldatenkontrolle im Studienzentrum oder der Teil-
nahme an Studientreffen.
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