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Ubersichtsarbeit

Gemeinsame Empfehlungen zur Kostenermittilung und
-abschatzung in padiatrischen klinischen Studien

Zusammenfassung

Die Durchfuhrung von klinischen Prufungen in der Padiatrie ist essentiell
fur die Verbesserung der Arzneimitteltherapie bei Kindern. In Europa
werden padiatrische klinische Prufungen seit 2007 durch die European
Paediatric Regulation geférdert; trotzdem besteht nach wie vor ein hoher
Bedarf an qualitativ hochwertigen klinischen Studien.

Der personelle und zeitliche Aufwand bei der Durchfihrung von klini-
schen Prufungen entsprechend den EU-Verordnungen 536/2014 und
745/2017 ist im Vergleich zu anderen Studien, wie z.B. Beobachtungs-
studien, erheblich gréfer. Es ist wichtig, dass dieser Mehraufwand des
Prifzentrums auch unter Berucksichtigung des EU-Beihilferechts voll-
kostendeckend vergutet wird. Bei padiatrischen Studien ist es bei der
Kostenermittlung des Mehraufwands notwendig, die besonderen Anfor-
derungen der Kinder- und Jugendmedizin zu berucksichtigen.

Im Rahmen des paneuropaischen padiatrischen Studiennetzwerks
c4c/GermanNetPaeT beschaftigte sich eine Arbeitsgruppe mit spezifi-
schen Aspekten der Kostenkalkulation, um padiatrische Studienzentren
bei der internen Kostenermittlung ebenso wie nachfolgend auch bei
der Erstellung des Finanzierungsbedarfes fir industrielle Sponsoren
oder offentliche Forderer zu unterstutzen.

In Workshops erarbeitete die Arbeitsgruppe ein Kostenkalkulations-
template, welches sich inhaltlich von den ,Gemeinsamen Empfehlungen
zur Erstellung einer Gesamtleistungsrechnung® von Deutscher Hoch-
schulmedizin, dem Netzwerk der Koordinierungszentren fur Klinische
Studien (KKS-Netzwerk) und dem Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller (vfa) ableitet.

Durch die Abschatzung des konkreten Zeitbedarfs flir MaBnahmen und
Untersuchungen im Rahmen einer Beispielstudie wurden die Hinter-
grinde des erhdhten Zeitbedarfs erértert und zusammen mit den Stu-
dienzentren eine Liste mit Hinweisen fur die Kostenkalkulation erstellt.
Die im Detail benannten Padiatrie-spezifischen Aspekte sollen das Ver-
standnis flr die besondere Problematik héherer Kosten flr klinischen
Priafungen mit Kindern und Jugendlichen und die Notwendigkeit einer
dementsprechend angemessenen Vergitung erhdéhen. Durch diese
transparente und nachvollziehbare Darstellung der héheren Finanz-
bedarfe sowohl fir die Studienzentren als auch die finanziellen Unter-
stltzer soll langfristig die qualitativ hochwertige Durchfihrung von kli-
nischen Prufungen in padiatrischen Studienzentren geférdert werden.
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Hintergrund

Die Durchfuhrung von klinischen Prifungen in der Padia-
trie ist essentiell fur die Verbesserung der Arzneimittel-
therapie bei Kindern. Dies betrifft sowohl die Off-label-
Medikation, d.h. nicht fiir Kinder zugelassene Arzneimittel,
als auch neue Arzneimittel. Im stationaren Bereich werden
Off-label-Verschreibungen in bis zu 69% der behandelten
Falle eingesetzt [1]. Viele Therapien sind damit nicht sys-
tematisch evaluiert, womit entwicklungsbedingte Beson-
derheiten bei Kindern, die die Pharmakokinetik bzw. die
Pharmakodynamik betreffen, z.T. unberucksichtigt blei-
ben. Entwicklungsbedingte Besonderheiten betreffen z.B.
die altersabhangige Nieren- und Leberfunktion sowie die
unterschiedliche Auspragung von arzneimittelmetaboli-
sierenden Enzymen bzw. Arzneimitteltransportern [2].
Zudem fehlen haufig adaquate padiatrische Arzneiformen,
die bei den kleinen Patienten appliziert werden kénnen
[3].

Um die Entwicklung von Arzneimitteln und Therapien von
Kindern zu férdern und eine angemessene Zulassung
solcher Arzneimittel sicherzustellen, gilt seit 2007 die
Europdische Kinderarzneimittelverordnung (European
Pediatric Regulation). Zwar konnten bereits positive Effek-
te der European Paediatric Regulation gezeigt werden,
trotzdem besteht nach wie vor ein hoher Bedarf an der
Durchfuhrung klinischer Prufung im Rahmen der Entwick-
lung von Arzneimitteln fir Kinder und Jugendliche, insbe-
sondere fur Erkrankungen, die nur Kinder betreffen [4].
Verzdgerungen bei der Vorbereitung von klinischen Pra-
fungen haben viele Grinde, unter anderem tragen dazu
langwierige Vertragsverhandlungen zwischen Studien-
zentren und Sponsoren bei. Entsprechend der Empfeh-
lung des Wissenschaftsrats der Bundesregierung in
Deutschland von 2018 haben das Netzwerk der Koordi-
nierungszentren fur Klinische Studien (KKS-Netzwerk),
die Deutsche Hochschulmedizin und der Verband For-
schender Arzneimittelhersteller (vfa) Mustervertrags-
klauseln erarbeitet, die als Orientierung und Ausgangs-
punkt fur die Vertragsgestaltung zwischen akademischen
Institutionen und industriellen Sponsoren gelten. Damit
werden bestimmte, stetig wiederkehrende vertragliche
Regelungen in Vertragen zur DurchfUhrung von Klini-
schen Prufungen beispielhaft zusammengestellt, wie zum
Beispiel vertrauliche Informationen, Haftung, Beendigung
bzw. Kindigung eines Vertrages und Veroffentlichungen.
Diese Mustervertragsklauseln wurden 2023 Uberarbeitet
und enthalten auch Formulierungen zu Aspekten des
Datenschutzes und des Schutzes geistigen Eigentumes
[5].

Vor Beginn einer klinischen Prufung muss ein Studienver-
trag abgeschlossen werden, der auch die Vergutung des
studienbedingten Mehraufwandes zwischen Sponsor und
Studienzentrum regelt. Der personelle und zeitliche Mehr-
aufwand ist im Vergleich zu anderen Studien, z.B. Beob-
achtungsstudien, bei klinischen Prifungen entsprechend
den EU-Verordnungen 536/2014 [6] und 745/2017 [7]
erheblich grofer. Entsprechend dem Beihilferecht muss
flr alle studienbedingten Aufgaben eine vollkostendecken-

de Vergltung flr das Prufzentrum als Auftragsforschung
sichergestellt werden.

In Deutschland erfolgt eine Kostenkalkulation fur padia-
trische Studien studienspezifisch im Sinne einer Aufwands-
abschatzung in den einzelnen Zentren, wobei an univer-
sitdren Standorten vielfach eine Unterstitzung durch lo-
kale klinische Studienzentralen angeboten wird. Die Ge-
meinsamen Empfehlungen zur Erstellung einer Gesamt-
leistungsrechnung von Deutscher Hochschulmedizin,
KKS-Netzwerk und vfa (Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller) sind dabei hilfreich, insbesondere um die-
jenigen Tatigkeiten im Rahmen klinischer Prifungen zu
berucksichtigen, die im Studienprotokoll i.d.R. nicht auf-
geflhrt sind [8].

Padiatrische Arzneimittelstudien erfordern im Vergleich
zu Studien im Erwachsenenalter einen zusatzlichen, v.a.
zeitlichen Aufwand, der bei der Kostenkalkulation in be-
sonderer Weise berucksichtigt werden muss. Eine Unter-
schatzung dieses Zeitaufwands ist haufig der Fall [9].
Initiale Vorstellungen von industriellen Sponsoren (Erst-
angebote) zur Vergltung berucksichtigen haufig diesen
spezifischen Mehraufwand nicht und stehen daher oft
einer kostendeckenden StudiendurchfUhrung entgegen.
Die entsprechenden Anpassungen in den Vertragsver-
handlungen sind daher nicht selten sehr zeitintensiv.

Arbeitsgruppe zur Kosten-
kalkulation - conect4children -
GermanNetPaeT

Conect4children (c4c) ist ein europaisches Netzwerk mit
dem Ziel, die Entwicklung neuer padiatrischer Arzneimittel
und hier v.a. die Durchfuhrung klinischer Arzneimittelstu-
dien zu férdern. Im Rahmen der europaischen Férderung
LInnovative Medicines Initiative 2 (IMI2)“, einer Public-
Private-Partnership zwischen der Europaischen Union
und der europaischen pharmazeutischen Industrie, arbei-
ten im c4c europaweit 35 akademische und 10 Industrie-
partner zusammen [10]. In dem paneuropaischen padia-
trischen Studiennetzwerk ist das GermanNetPaeT der
deutsche nationale akademische Ansprechpartner, im
Rahmen dessen die Arbeitsgruppe ,Kostenermittiung
und Aufwandsabschéatzung bei padiatrischen klinischen
Studien” etabliert wurde. Durch den intensiven Austausch
und die Erarbeitung gemeinsamer Empfehlungen zur
Kostenermittlung fur padiatrische Arzneimittelstudien
soll eine Grundlage geschaffen werden, die padiatrischen
Studienzentren bei der Kostenkalkulation zu unterstitzen
und damit das Bewusstsein fir den besonderen Zeitauf-
wand bei der Durchfihrung von padiatrischen Arzneimit-
telstudien bei industriellen Sponsoren und 6ffentlichen
Drittmittelgebern zu schérfen.

Da flr jede klinische Studie ein individueller studienspe-
zifischer Mehraufwand berucksichtigt werden muss, war
die Erarbeitung einer allgemeinverbindlichen Kostenkal-
kulationsvorlage nicht Ziel dieser Arbeitsgruppe. Allerdings
kénnen Aussagen zu allgemeinen Ubergreifenden Aspek-
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Tabelle 1: Padiatrische Besonderheiten bei klinischen Priifungen

Thema Beschreibung

Patientenzahl Geringe Anzahl geeigneter Patienten je Prifzentrum, damit ungiinstiges Verhaltnis
zwischen Bereithaltungskosten und vergiteten Patienteneinschlissen;
besondere Anforderung, gleichzeitig Patienten und beide Eltern Giber die Studie zu
informieren und entsprechende Einwilligungen einzuholen;
besonders aufwendig im Falle einer Studie, bei der Patienten im Rahmen von Akut-
behandlungen vorgesehen sind

Laufzeit Oftmals langer auf Grund geringer Patientenzahlen je Priifzentrum und damit aufwen-
digerer Rekrutierung, langere Nachuntersuchungszeitraume

Personal Padiatrisch geschultes Personal insbesondere fir die einzelnen Altersgruppen (z.B.
Kinderkrankenpflege mit zuséatzlicher Qualifikation als Studienpersonal); bedingt durch
lange Laufzeiten der Studie entsteht ein erhdhter Personalaufwand fiir das Training, da
ein Personalwechsel oftmals stattfindet

Prifgruppen Meist groBe Priifgruppen, damit 24/7 geeignetes Personal verfiigbar ist, um die weni-
gen in Frage kommenden Kinder rekrutieren zu kénnen

Studienspezifische Viele studienspezifische Prozeduren nehmen mehr Zeit in Anspruch oder sind zusétz-

Prozeduren lich notwendig (vgl. Tabelle 2)

ten padiatrischer Priifungen getroffen und daraus ein re-
sultierender Kostenaufwand geschatzt werden.

Die Arbeitsgruppe ,Kostenermittlung und Aufwandsab-
schatzung bei padiatrischen klinischen Studien” bestand
aus Mitarbeitern/-innen von acht akademischen Studien-
zentren in Deutschland sowie Vertretern des GermanNet-
PaeT, die in mehreren Workshops (04/2019-02/2022)
ein Kostenkalkulationstemplate erarbeitet haben.

Ergebnisse

Kostenkalkulationstemplate fur ein
Prufzentrum

Das erarbeitete Template zur Kostenkalkulation leitet sich
inhaltlich von den ,,Gemeinsamen Empfehlungen zur Er-
stellung einer Gesamtleistungsrechnung® ab [8]. Es glie-
dert sich in Eckdaten (u.a. Angaben zu Anzahl der Visiten,
Rekrutierungszeitraum, Patientenanzahl im Prafzentrum,
Stundensatze Personal), Aktivitaten beim Studien-Setup,
Flowchart der Visiten (studienspezifische Prozeduren und
Untersuchungen), allgemeine Aktivitdten und End-of-
Study-Aktivitaten. Zur praktischen Anwendung bei der
Kalkulation wurde das Dokument im Excel-Format und
die entsprechenden Anwendungshinweise im PDF-Format
erstellt.

Die PDF-Version des Kalkulationstemplates kann auf
Anfrage durch das GermanNetPaeT zu Verfugung gestellt
werden.

Padiatrische Besonderheiten bei der
Kostenabschatzung fur ein Priifzentrum

Padiatrische klinische Prufungen sind haufig durch eine
geringe Patientenanzahl pro Zentrum und damit verbun-
denen langeren Laufzeiten im Vergleich zu Studien mit
erwachsenen Patienten charakterisiert. Auch langere
Nachuntersuchungszeitrdume sind in der Regel einzupla-

nen. Dies impliziert einen erheblichen kontinuierlichen
Mehraufwand (z.B. Training und Aufrechterhaltung des
Personals, Aktualisierung des Prufarztordners). Padiatri-
sche Studien sind haufig auf zahlreiche Prifzentren we-
gen der in einem Zentrum limitieren Anzahl an fir die
Studie geeigneten Patienten angewiesen. Dennoch muss
in jedem Zentrum qualifiziertes Studienpersonal zur Ver-
figung stehen, um die oftmals wenigen in Frage kommen-
den Kinder fir eine Arzneimittelstudie zu rekrutieren.
Diese besondere Situation wird haufig von Sponsoren
unterschatzt, da bei klinischen Prafungen mit Erwachse-
nen bei Erkrankungen mit einer hohen Pravalenz wie z.B.
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Asthma
bronchiale oder Niereninsuffizienz oft wenige Prufzentren
ausreichen, um die Rekrutierung der geplanten Fallzahl
sicherzustellen.

Eine Ubersicht tiber relevante padiatrische Besonderhei-
ten bei klinischen Prifungen sind in Tabelle 1 aufgefihrt.
Um padiatrische Besonderheiten fur die Kostenkalkula-
tion von klinischen Prifungen zu bertcksichtigen, haben
funf Studienzentren der Arbeitsgruppe den Zeitbedarf fur
ausgewahlte studienspezifische Anforderungen bzw. Un-
tersuchungen am Beispiel einer ausgewahlten padiatri-
schen Studie abgeschatzt [11], [12] und die Hinter-
grunde diskutiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. Es ist darauf hinzuweisen, dass die er-
wahnten Zeitbedarfe auf den Erfahrungen der Beteiligten
beruhen und keine allgemeinverbindlichen Zeitangaben
darstellen.

Die Beispielstudie hat folgendes Design: Es ist eine mul-
tizentrische, randomisierte, offene Studie unter verblin-
deter Endpunktauswertung, bei der die Anwendung von
Kortikosteroiden plus intravenésem Immunglobulin (IVIG)
und Aspirin im Vergleich zu IVIG und Aspirin zur Vorbeu-
gung von Koronararterienaneurysmen bei Kindern und
Jugendlichen mit Kawasaki-Syndrom im Alter zwischen
30 Tagen und 15 Jahren untersucht werden soll. Ziel der
Studie ist es zu prifen, ob Kortikosteroide plus Standard-
behandlung zu einem besseren Behandlungserfolg als die
Standardbehandlung alleine fihren. Die Studieninforma-
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Tabelle 2: Abschatzung des Zeitbedarfs fur studienspezifische Prozeduren und Untersuchungen der Beispielstudie [11], [12]

Prozedur/Untersuchung

Information zur Beispielstudie

Abgeschitzter Zeitbedarf [min]

Patientenaufklarung und
Einwilligung — Eltern

Patienten kommen als Notfall in die Klinik,
Einwilligung innerhalb von 24 Std. nach
Beginn der Standardtherapie erforderlich,
zusatzliche Aufklarung zur Lagerung der
Proben und fir Begleituntersuchungen
(Genetik)

Prifarzt: 60-180
Study Nurse: 10-60

Patientenaufklarung und
Einwilligung — Kind

Patienten kommen als Notfall in die Klinik,
kindgerechte altersspezifische Einwilligung
innerhalb von 24 Std. nach Beginn der
Standardtherapie.

Kindgerechte altersspezifische Aufklarung
zur Lagerung der Proben und fir
Begleituntersuchungen (Genetik)

Prifarzt: 30
Study Nurse: 10-30

Urinanalyse: Probengewinnung
und Handling

Teststreifen oder formale Laboranalyse

Prifarzt: 0-5
Study Nurse: 10-30

Lokales Labor: Blutentnahme
und Handling

Hamatologie und klinische Chemie
einschlieflich CRP und HbA1c

Prifarzt: 10-25
Study Nurse: 15-75

Spezielle Proben:
Blutentnahme, Handling und
Management (Storage)

Plasma/Serum, DNA und RNA
entsprechend des Labor-Manuals

Prifarzt: 0-20
Study Nurse: 15-90

Kérperliche Untersuchung

Kérperliche Untersuchung mit dem Schwer-
punkt auf klinischen Symptomen des

Prifarzt: 30-45
Study Nurse: 0-75

Kawasaki-Syndroms, Vitalzeichen (Herz-
frequenz, Blutdruck), Kérpertemperatur
(axillare Messung), KérpergroRRe

Rachenabstrich: Proben-
gewinnung, Handling und
Management (Storage)

Entsprechend des Labor-Manuals

Prufarzt: 0-20
Study Nurse: 5-60

Elektrokardiogramm
(12-Kanal- EKG)

Prifarzt: 0-30
Study Nurse: 0-30

Herz-Echokardiographie

Durchfiihrung entsprechend dem Studien-
protokoll und Bewertung; zusétzlich zentral
bewertet nach Versand der Informationen

Prifarzt: 30-45
Study Nurse: 0-60

Begleitmedikation Dokumentation

Prifarzt: 0-20
Study Nurse: 5-60

Prufmedikation stationar

IMP (investigational medicinal product)-
Management (Apotheke), Ausgabe/
Verabreichung und Dokumentation

Prifarzt: 10
Study Nurse: 15-60

Prifmedikation ambulant
Dokumentation

Uberpriifung Patiententagebuch und

Prifarzt: 10
Study Nurse: 15-60

Telefonvisite

Prifarzt: 0-45
Study Nurse: 0-90

tionen sind dem EU-Clinical-Trial-Register entnommen, wo
die Studie unter der EudraCT-Nummer 2019-004433-17
registriert ist.

Um den angesetzten Zeitaufwand besser zu rechtfertigen,
wurde in Tabelle 3 detailliert auf die notwendigen studien-
spezifischen Mainahmen eingegangen.

Diskussion und Fazit

Klinische Prafungen in der Padiatrie weisen eine Reihe
von Besonderheiten auf, die in der Kostenabschatzung
zu berucksichtigen sind. Nur durch eine kostendeckende
Finanzierung der klinischen Prufung ist eine entsprechen-
de Qualitat und Aussagekraft sicherzustellen. Dieses ist
auch schon eine ethische Grundvoraussetzung gegentber

den Studienteilnehmer/-innen. Auch in der Routineversor-
gung muss nach der ,Ersten Stellungnahme und Empfeh-
lung der Regierungskommission flr eine moderne und
bedarfsgerechte Krankenhausversorgung” das Bewusst-
sein daflr geschaffen werden, dass im Vergleich zur Er-
wachsenenmedizin der kind- und elterngerechte Ge-
sprachs- und Betreuungsaufwand in der Padiatrie deutlich
héher ausfallt [13]. Dieses trifft insbesondere auch fur
die Durchfihrung von Aufkldrungsgesprachen und die
Einwilligung in klinischen Arzneimittelstudien zu.

Eine realistische Einschatzung der Studiendauer vor Stu-
dienbeginn ist essentiell fur die kostendeckende Kalku-
lation. Das entwickelte Kostenkalkulationstemplate er-
leichtert die Planung des Aufwands flr die Gesamtstudi-
endauer. Die Abschatzung des individuellen Arbeitsauf-
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Tabelle 3: Padiatrische Besonderheiten bei studienspezifischen Prozeduren und Untersuchungen

Prozedur/Untersuchung

Hinweise zu den zeitaufwendigen Aspekten

Patientenaufklarung und
Einwilligung

¢ Einholung der Unterschrift beider Eltern, erschwerend kommt hier hinzu, wenn
Eltern getrennt leben aber ein gemeinsames Sorgerecht haben oder wenn nur ein
Elternteil in der Klinik ist und der zweite Elternteil zuhause die anderen Kinder der
Familie betreut

¢ Je nach Alter des Kindes neben einer entsprechenden kindgerechten Information
auch Aufklarung und Einwilligung des Kindes erforderlich (assent); erneute Unter-
schrift des Jugendlichen, wenn wahrend der Studiendauer Volljahrigkeit eintritt

Urinanalyse

Bei Windel-/Kleinkindern kann aufwandiges Reinigen und mehrfaches Kleben der
Urinbeutel und damit verbundene Zeitverzégerungen notwendig werden, um fiir die
erfoderliche Diagnostik geeignetes Probenmaterial in ausreichender Menge zu er-
halten.

Blutentnahme

Je nach Alter, klinischem Zustand und Vorerfahrungen des Kindes besondere Zu-
wendung erforderlich; ggf. weitere MalRnahmen, wie z.B. sduglingsgerechte Fixie-
rung durch Pflegepersonal zur Blutentnahme notwendig

Rachenabstrich

Je nach Alter des Kindes aufwendig mit ensprechender Vorbereitung

Untersuchungen

¢ Durchfiihrung beim ruhenden Patienten erforderlich (z.B. Echokardiographie,
Sonographie)

¢ Bei unruhigem Kind je nach Zustand und Alter mehrfache Untersuchungszeitpun-
kte erforderlich, wenn auf eine Sedierung studienbedingt verzichtet werden soll

¢ Durchfiihrung von bestimmten Untersuchungen (z.B. MRT, Endoskopie) erfordert
eine Sedierung mit entsprechender Pramedikation unter Beriicksichting des
besonderen klinischen Zustands des Kindes

¢ Berlicksichtigung von Schulzeiten, die eine besondere Terminabsprache v.a. bei
Follow-up Visiten erforderlich macht und damit fiir das Studienteam bzw. das fir
die Durchfiihrung der Untersuchungen benétigte arztliche Personal eine zusatz-
liche Herausforderung darstellt

¢ Da Studienassistenz im Normalfall an Wochenenden bzw. Feiertagen sowie
aulRerhalb iblicher Arbeitszeiten nur begrenzt zur Verfiigung steht, ist ein zusétz-
licher Engpass einzuplanen.

Kommunikation

Generell gréRerer Zeitaufwand fir die Kommunikation mit Kindern und Eltern

Begleitung der Kinder

Erhohter Zeitaufwand fiir begleitende MafRahmen durch das Studienpersonal bei
Untersuchungen, die nicht auf der Patientenstation durchgefiihrt werden kénnen.

Dosisberechnung der
Prufmedikation

GroRerer Aufwand fur Dosisberechung und Vorbereitung der Priifmedikation

Telefonvisiten

Oftmals sehr aufwendig, da Informationen von Kindern i.d.R. von der zur Verfigung
stehenden Zeit der Eltern abhéangig ist, die bei solchen Telefonaten unterstitzen.
Dartber hinaus sind Telefonvisiten mit Eltern oftmals dadurch limitiert, dass eine
gleichzeitige Beaufsichtigung des Kleinkindes wahrend des Gespréachs den Infor-
mationsinhalt erheblich einschrankt und deswegen mehr Zeit fir das Gesprach
eingeplant werden muss.

(e)Diary

Durchfiihrung je nach Alter und Zustand des Kindes von Eltern und Kind erforderlich
mit wiederholten altersentsprechenden Informationen zum korrekten Ausflillen sol-
cher Abfragen. Uberpriifung der Dokumentation von Kind und Eltern ist notwendig.

Compliance

Zusatzliche Gesprache erforderlich, um Compliance-Aspekte bei Eltern und Kindern
zu bericksichtigen. Mitunter erschwerte Situation, v.a. mit Jugendlichen in der
Pubertéat

wandes fur die Bearbeitung von unerwinschten Ereignis-
sen (z.B. serious adverse events (SAE)), Monitoringvisiten
oder Audits und den damit anfallenden Kosten vor Stu-
dienbeginn stellt haufig eine besondere Herausforderung
dar. Daher scheint eine Vergutung dieser Leistungen nach
der tatsachlich angefallenen Anzahl entsprechend einer
vorab abgestimmten Erstattung zielfUhrend und sinnvoll.
Zusammenfassend sollen die beschriebenen spezifischen
Kostenaspekte von padiatrischen Studien gegenuber den
klinischen Prufungen bei Erwachsenen das Verstandnis
fr die besondere Problematik wecken und die Notwendig-
keit einer dementsprechend angemessenen Vergutung

fur klinischen Prifungen bei Kindern verdeutlichen. Dies
soll als Argumentationsgrundlage gegenuber industriellen
Sponsoren und anderen Forderern dienen, um eine ange-
messene und kostendeckende Vergutung klinischer padi-
atrischer Prifungen zu erméglichen. Nur mit einem ge-
meinsamen Verstandnis aller Beteiligten Uber die bei pa-
diatrischen Studien gegenuber anderen klinischen Pru-
fungen erhohten, aber auch begrindeten Kosten kann
langfristig die qualitativ hochwertige Durchfiihrung von
klinischen Arzneimittelstudien in der Padiatrie und somit
die evidenzbasierte Therapie auch von Kindern und Ju-
gendlichen in Deutschland und Europa gesichert werden.

e-journal
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Review Article

Joint recommendations on cost calculation and estimation

in paediatric clinical trials

Abstract

The conduct of clinical trials in paediatrics is essential to improve drug
therapy in children. In Europe, paediatric clinical trials have been sup-
ported by the European Paediatric Regulation since 2007, but there is
still a great need for high-quality clinical trials.

The personnel and time required to conduct clinical trials in accordance
with EU Regulations 536/2014 and 745/2017 is considerably higher
compared to other studies, such as observational studies. It is important
that this additional workload for the trial centre is fully compensated,
also taking into account EU state aid rules. In paediatric trials, it is ne-
cessary to take into account the special requirements of paediatric and
adolescent medicine when calculating the additional costs.

Within the framework of the pan-European paediatric study network
c4c/GermanNetPaeT, a working group dealt with specific aspects of
cost calculation in order to support paediatric study centres in internal
cost calculation as well as in the subsequent preparation of financing
requirements for industrial sponsors or public funders.

In several workshops the working group developed a cost calculation
template with the content derived from the “Joint recommendations for
a total services account as a factor in simplifying contracts” of the
Deutsche Hochschulmedizin (DHM, German University Medicine), the
Netzwerk der Koordinierungszentren fur Klinische Studien (KKS Network,
Network of Coordinating Centres for Clinical Trials) and the Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (vfa, German Association of Research-
Based Pharmaceutical Companies).

By estimating the specific time required for measures and investigations
as part of a sample study, the background to the increased time required
was discussed and a list with aspects to be considered for cost calcula-
tion was compiled together with the study centres.

The paediatrics-specific aspects mentioned in detail are intended to
increase understanding of the particular problem of higher costs for
clinical trials involving children and adolescents and the need for cor-
respondingly appropriate remuneration. This transparent and compre-
hensible presentation of the higher financial requirements for both the
study centres and the financial supporters is intended to promote the
high-quality conduct of clinical trials in paediatric study centres in the
long term.

Keywords: paediatrics, cost calculation, clinical trial

Gabriele Ahne™*®
Julia Nagel*

Axel R. Franz’

Antje Neubert’
Kristina Schachtrup®
Simone Helms'’
Sebastian Klammt*
Matthias Schwab***

1 Dr. Margarete Fischer-Bosch-
Institute of Clinical
Pharmacology (IKP),
Stuttgart, Germany

2 German Network for
Paediatric Trials
(GermanNetPaeT), Stuttgart,
Germany

3 Paediatric Clinical Study
Centre, University Hospital
Erlangen, Germany

4 KKS Network (KKS-Netzwerk
e.V.) Berlin, Germany

5 Centre for Paediatric Clinical
Studies (CPCS) University
Hospital Tubingen, Germany

6 Clinical Trials Unit, Medical
Centre University of Freiburg,
Faculty of Medicine,
University of Freiburg,
Germany

7 Department of Pediatrics and
Adolescent Medicine,
University Hospital MuUnster,
Germany

8 Department of Clinical
Pharmacology, and Pharmacy
and Biochemstry, University
TUbingen, Germany

GMS German Medical Science 2024, Vol. 22, ISSN 1612-3174

8/14



Ahne et al.: Joint recommendations on cost calculation and estimation ...

Background

The conduct of clinical trials in paediatrics is essential
for improving drug therapy in children. This applies both to
off-label medication, i.e. drugs not authorised for children,
and to new drugs. In the inpatient sector, off-label pre-
scriptions are used in up to 69% of the cases treated [1].
Many therapies have thus not been systematically evalu-
ated, which means that developmental peculiarities in chil-
dren that affect pharmacokinetics or pharmacodynamics
are sometimes not taken into account. Developmental
characteristics concern, for example, age-dependent kid-
ney and liver function and the different development of
drug-metabolising enzymes and drug transporters [2]. In
addition, there is often a lack of adequate paediatric dos-
age forms that can be administered to young patients [3].
In order to promote the development of medicinal pro-
ducts and therapies for children and to ensure the appro-
priate authorisation of such medicinal products, the Euro-
pean Paediatric Regulation has been in force since 2007.
Although the European Paediatric Regulation has already
shown positive effects, there is still a great need to con-
duct clinical trials as part of the development of medicinal
products for children and adolescents, especially for dis-
eases that only affect children [4].

There are many reasons for delays in the preparation of
clinical trials, including lengthy contract negotiations
between study centres and sponsors. In accordance with
the recommendation of the German Science and Human-
ities Council in 2018, the Netzwerk der Koordinierungs-
zentren flr Klinische Studien (KKS Network, Network of
Coordinating Centres for Clinical Trials), the Deutsche
Hochschulmedizin (DHM, German University Medicine)
and the Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa,
German Association of Research-Based Pharmaceutical
Companies) have drawn up model contract clauses that
serve as a guide and starting point for drafting contracts
between academic institutions and industrial sponsors.
They provide examples of certain recurring contractual
provisions in contracts for the conduct of clinical trials,
such as confidential information, liability, termination or
cancellation of a contract, and publications. These model
contract clauses were revised in 2023 and wording on
aspects of data protection and the rights to results in the
context of clinical trails was included [5].

Before the start of a clinical trial, a study agreement must
be concluded, which also regulates the compensation of
the study-related additional expenses between the spon-
sor and the study centre. Compared to other studies, e.g.
observational studies, the additional personnel and time
required for clinical trials in accordance with EU Regula-
tions 536/2014 [6] and 745/2017 [7] is considerably
higher. In accordance with state aid rules, for contract
research full cost-covering remuneration must be ensured
for the trial centre for all study-related tasks.

In Germany, cost calculation for paediatric studies is car-
ried out on a study-specific basis in the sense of an effort
estimation in the individual centres, whereby support is
often offered by local clinical study centres at university

sites. The joint recommendations for a total services ac-
count as a factor in simplifying contracts by German
University Medicine, the KKS Network and the vfa are
helpful here, especially in order to take into account those
activities within the framework of clinical trials that are
not usually listed in the study protocol [8].

Paediatric drug studies require additional time and effort
compared to studies in adults, which must be taken into
account when calculating costs. This time expenditure is
often underestimated [9]. Initial ideas from industrial spon-
sors (initial proposals) regarding remuneration often do
not take this specific additional effort into account and
therefore often impede a cost-covering realisation of the
trial. The corresponding adjustments in the contract ne-
gotiations are therefore often very time-consuming.

Working group on cost calculation
- conect4children - GermanNetPaeT

Conect4children (c4c) is a European network with the aim
of promoting the development of new paediatric drugs
and, in particular, the conduct of clinical drug trials. As
part of the European funding programme “Innovative
Medicines Initiative 2 (IMI2)”, a public-private partnership
between the European Union and the European pharma-
ceutical industry, 35 academic and 10 industrial partners
are working together in c4c across Europe [10]. German-
NetPaeT is the German national academic contact in the
pan-European paediatric study network, within the frame-
work of which the working group “Cost and effort estima-
tion for paediatric clinical trials” was established. Through
intensive exchange and the development of joint recom-
mendations on cost for paediatric drug trials, the aim is
to create a basis to support the paediatric study centres
in cost calculation and thus raise awareness of the special
time required to conduct paediatric drug trials among
industrial sponsors and public third-party funders.

As individual study-specific additional costs must be taken
into account for each clinical trial, the development of a
generally binding cost calculation template was not the
aim of this working group. However, statements can be
made on general comprehensive aspects of paediatric
trials and the resulting costs can be estimated.

The working group “Cost and effort estimation for paedi-
atric clinical trials” consisted of collaborators from eight
academic study centres in Germany and representatives
of GermanNetPaeT, who developed a cost calculation
template in several workshops (04/2019-02/2022).

Results

Cost calculation template for a study
centre

The content of the developed cost calculation template is
derived from the “Joint recommendations for a total ser-
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Table 1: Paediatric particularities in clinical trials

Topic

Description

Number of patients

Small number of suitable patients per trial centre, resulting in an unfavourable ratio
between provisioning costs and remunerated patient inclusions;

special requirement to inform patients and both parents about the study at the
same time and to obtain appropriate consent.

This is particularly complex in the case of a study involving patients undergoing
acute treatment.

Duration of the study

Often longer due to low patient numbers per trial centre and therefore more com-
plex recruitment, longer follow-up period

the few potential children

Personnel Paediatrically trained staff, especially for the individual age groups (e.g. paediatric
nurses with additional qualifications as study staff); due to the long duration of the
study, there is an increased personnel requirement for training, as there is often a
change of staff.

Study groups Mostly large study groups, so that suitable personnel are available 24/7 to recruit

Study-specific procedures

Table 2)

Many study-specific procedures take more time or are additionally necessary (see

vices account as a factor in simplifying contracts” [8]. It
is divided into key data (including information on the num-
ber of visits, recruitment period, number of patients in the
study centre, hourly rates for personnel), activities during
study set-up, flowchart of visits (study-specific procedures
and examinations), general activities and end-of-study
activities. For practical use in the calculation, the docu-
ment was created in Excel format and the corresponding
instructions in PDF format.

The PDF version of the calculation template can be pro-
vided by GermanNetPaeT on request.

Special paediatric features in the cost
estimation for a trial centre

Paediatric clinical trials are often characterised by a small
number of patients per centre and thus by longer dura-
tions compared to studies with adult patients. Longer
follow-up periods must also generally be planned. This
implies a considerable and continuous additional effort
(e.g. training and maintenance of staff, updating the in-
vestigator file). Paediatric studies are often dependent
on numerous trial centres due to the limited number of
patients suitable for the study in one centre. Nevertheless,
qualified study personnel must be available at each
centre in order to recruit the often small number of eli-
gible children for a drug trial. This particular situation is
often underestimated by sponsors, as in clinical trials
with adults for diseases with a high prevalence, such as
arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, bronchial
asthma, or renal insufficiency, a few trial centres are often
sufficient to ensure recruitment of the planned number
of cases.

An overview of relevant paediatric particularities in clinical
trials is given in Table 1.

In order to take account of paediatric particularities for
the cost calculation of clinical trials, five study centres of
the working group have estimated the time required for
selected study-specific requirements or examinations
using the example of a selected paediatric study [11],

[12] and discussed the background. The results are
summarised in Table 2. It should be noted that the time
requirements mentioned are based on the experience of
the participants and do not represent generally binding
time estimates.

The sample study has the following design: it is a multi-
centre, randomised, open-label study with blinded end-
point evaluation to investigate the use of corticosteroids
plus intravenous immunoglobulin (IVIG) and aspirin com-
pared to IVIG and aspirin for the prevention of coronary ar-
tery aneurysms in children and adolescents with Kawasaki
syndrome aged between 30 days and 15 years. The aim
of the study is to test whether corticosteroids plus stan-
dard treatment lead to a better treatment outcome than
standard treatment alone. The study information is taken
from the EU Clinical Trial Register, where the study is re-
gistered under the EudraCT number 2019-004433-17.
In order to better justify the time required, Table 3 pro-
vides a detailed description of the necessary study-
specific measures.

Discussion and conclusion

Clinical trials in paediatrics have a number of particular-
ities that need to be taken into account when estimating
costs. Appropriate quality and informative value can only
be ensured if the clinical trial is financed to cover the
costs. This is also a basic ethical requirement for the trial
participants. According to the “Erste Stellungnahme und
Empfehlung der Regierungskommission fur eine moderne
und bedarfsgerechte Krankenhausversorgung” (first state-
ment and recommendation of the government commis-
sion for modern and demand-orientated Hospital Care),
in routine care, too, awareness must be created that,
compared to adult medicine, the amount of child- and
parent-appropriate consultation and care required in pae-
diatrics is significantly higher [13]. This also applies in
particular to the provision of information and consent for
clinical drug trials.
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Table 2: Estimation of the time required for study-specific procedures and examinations in the sample study [11], [12]

Procedure/examination

Information on the sample study

Estimated time required [min]

Patient information and
consent — parents

Patients come to the clinic as an emergency,
consent required within 24 hours of the start
of standard therapy, additional information
on the storage of samples and for accom-
panying tests (genetics)

Investigator: 60—180
Study nurse: 10-60

Patient information and
consent — child

Patients come to the clinic as an emergency,
child-appropriate age-specific consent within
24 hours of the start of standard therapy.
Child-appropriate, age-specific information
on the storage of samples and for accom-
panying examinations (genetics)

Investigator: 30
Study nurse: 10-30

Urinalysis: sample collection
and handling

Test strips or formal laboratory analysis

Investigator: 0-5
Study nurse: 10-30

Local laboratory: blood
collection and handling

Haematology and clinical chemistry including
CRP and HbA1c

Investigator: 10-25
Study nurse: 15-75

Special samples: blood
collection, handling and
management (storage)

Plasma/serum, DNA and RNA according to
the laboratory manual

Investigator: 0-20
Study nurse: 15-90

Physical examination

Physical examination focussing on clinical
symptoms of Kawasaki syndrome, vital signs
(heart rate, blood pressure), body tempera-
ture (axillary measurement), height

Investigator: 30—45
Study nurse: 0-75

Throat swab: sample

According to the laboratory manual

Investigator: 0-20

collection, handling and
management (storage)

Study nurse: 5-60

Electrocardiogram
(12 channel ECG)

Investigator: 0-30
Study nurse: 0-30

Cardiac echocardiography

Conduct according to the study protocol and
evaluation; additionally evaluated centrally
after sending the information

Investigator: 30—45
Study nurse: 0-60

Concomitant medication Documentation

Investigator: 0-20
Study nurse: 5-60

Investigational medication
inpatient

Investigational medicinal product (IMP)
management (pharmacy), dispensing/
administration and documentation

Investigator: 10
Study nurse: 15-60

Investigational medication
outpatient

Review of patient diary and documentation

Investigator: 10
Study nurse: 15-60

Telephone visit

Investigator: 0—45
Study nurse: 0-90

Arealistic estimate of the duration of the study before the
start of the trial is essential for a cost-covering calculation.
The developed cost calculation template facilitates the
planning of the effort for the total duration of the study.
Estimating the individual workload for processing of ad-
verse events (e.g. serious adverse events (SAES)), moni-
toring visits or audits and the associated costs before
the start of the study is often a particular challenge. It
therefore seems appropriate and sensible to remunerate
these services according to the actual number of services
performed in line with a pre-agreed reimbursement.

In summary, the described specific cost aspects of pae-
diatric studies compared to clinical trials in adults are in-
tended to raise awareness of the particular problems and
clarify the need for appropriate remuneration for clinical
trials in children. This is intended to serve as a basis for
argumentation vis-a-vis industrial sponsors and other
funders in order to enable appropriate and cost-covering

remuneration of clinical paediatric trials. Only with a
common understanding of all stakeholders about the
higher, but also justified costs of paediatric trials com-
pared to other clinical trials can the high-quality conduct
of clinical drug trials in paediatrics and thus evidence-
based therapy for children and adolescents in Germany
and Europe be ensured in the long term.

Notes
Funding
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Table 3: Special paediatric features of study-specific procedures and examinations

Procedure/examination

Notes on the time-consuming aspects

Patient information and
consent

* Obtaining the signature of both parents; this is more difficult if the parents live se-
parately but have joint custody or if only one parent is in the clinic and the second
parent is at home looking after the other children in the family

¢ Depending on the age of the child, in addition to child-appropriate information, in-
formation and consent of the child is also required (assent); new signature of the
young person if they come of age during the study period

Urinalysis

For children with diapers/toddlers, time-consuming cleaning and repeated gluing of
the urine bags and the associated time delays may be necessary in order to obtain a
sufficient quantity of suitable sample material for the required diagnostics

Blood sampling

Depending on the child’s age, clinical condition and previous experience, special care
may be required; additional measures may be necessary, e.g. infant-appropriate
restraint by nursing staff for blood collection

Throat swab

Depending on the age of the child, time-consuming with appropriate preparation

Investigations

e Performance required with the patient at rest (e.g. echocardiography, sonography)

¢ In the case of restless children, multiple examination times may be necessary
depending on their condition and age if sedation is to be avoided for study reasons.

¢ The performance of certain examinations (e.g. MRI, endoscopy) requires sedation
with appropriate premedication, taking into account the particular clinical condition
of the child.

o Consideration of school hours, which makes it necessary to make special appoint-
ments, especially for follow-up visits, and thus represents an additional challenge
for the study team and the medical staff required to carry out the examinations

o As study personnel is normally only available to a limited extent at weekends and
on public holidays and outside normal working hours, an additional bottleneck must
be planned for.

Communication

Generally more time spent communicating with children and parents

Accompanying the
children

Increased time required for accompanying measures by study personnel for
examinations that cannot be carried out on the patient ward.

Dose calculation of the
test medication

Greater effort for dose calculation and preparation of trial medication

Telephone visits

This is often very time-consuming, as information from children is usually dependent
on the time available to the parents who are assisting with such telephone calls. In
addition, telephone consultations with parents are often limited by the fact that simul-
taneous supervision of the infant during the call restricts the information content con-
siderably and therefore more time must be scheduled for the conversation.

(e)Diary Depending on the age and condition of the child, parents and child may need to be
provided repeatedly with age-appropriate information on how to complete such ques-
tionnaires correctly. Review of child and parent documentation is necessary.

Compliance Additional discussions required to consider compliance aspects for parents and chil-

dren. Sometimes more difficult situation, especially for adolescents in puberty

Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA).

Disclaimer

The publication reflects the authors’ views and neither
the Innovative Medicines Initiative nor the European
Union, EFPIA, or any associated partners are responsible
for any use that may be made of the information con-
tained therein.
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