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Motivation

miracum

less than 3 3 % met their

0)
2 O . 6 A) of the trials target recruitment within the

opened, resulted in no actual time originally specified. [2]

accruals [1]

3 8 . 7% having been closed because

53.7%
. O had fewer of an insufficient accrual rate—the leading

than five patients [1] cause of trial closure. [3]

[1] Dilts DM, Sandler AB. Invisible barriers to clinical trials: the impact of structural, infrastructural, and procedural barriers to opening oncology clinical trials. J Clin Oncol 2006; 24: 4545-52.
[2] Campbell MK, Snowdon C, Francis D, et al. Recruitment to randomised trials: strategies for trial enrollment and participation study. The STEPS study. Health Technol Assess 2007; 11: iii, ix—105.

[3] Williams RJ, Tse T, DiPiazza K, Zarin DA. Terminated Trials in the ClinicalTrials.gov Results Database: Evaluation of Availability of Primary Outcome Data and Reasons for Termination. PLoS One.
2015;10(5):e0127242. Published 2015 May 26. doi:10.1371/journal.pone.0127242
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COVID-19 Studien
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‘DZIF
German Cent RESEARCH TRANSLATION DZIF ACADEMY NEWSROOM ABOUT US Q EN ~
for Infection R

enter
ion Research

Nov 20 2020 - Press Release

COVID-19: Participation in vaccine trials

HOME > NEWSROOM > PRESS RELEASES > COQVID-19: PARTICIPATION IN VACCINE TRIALS

Willingness to volunteer for COVID-19 vaccine trials is high. But what trials are
underway and who can be contacted for further information? To answer these
questions and to match interested individuals with clinical trials, a central

participant registry is created at the German Center for Infection Research (DZIF). @ Prof. Dr. Oliver Cornely —>
Supported by the German Ministry of Education and Research (BMBF), the DZIF pniversity Hospital Cologne

.. . . . . . . . Coordinator Clinical Trial Unit (CTU)
Clinical Trial Unit at the University Hospital Cologne is setting up a platform across Partner Site Speaker Bonn-Cologne
Germany and Europe that provides an overview of experienced clinical trial sites & SEND MAIL

for testing vaccines against the new coronavirus.

Christian Gulden | MIRACUM Symposium | 15.07.2021 3




Ziele
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1. Transparenz uber laufende Studien

e Klinikumsweite Studienregister an jedem Standort
 MIRACUM-weites Studienregister

2. IT-basierte Rekrutierungsunterstitzung

* Automatisierte Rekrutierungsvorschlage auf Basis der Daten der DIZ
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Klinikumsweite Studienregister

=% Studienregists

.
BR Universitares Centrum fur Tumo m l ra c u m

wfu Zentrales Studienregister { € C @ unimedizin-mainz.de/uct/studien/tumertherapie-studien.htm| o H
< C @& studie
Sie sind hier: Startseite > Studien > Tumortherapie-Studien
Tumortherapie-Studien Aktuelle Therapiestudien des UCT Mainz im Uberblick
. ) ) Durch Anklicken eines Erkrankungsbereichs erhalten Sie Kliniken &
Hamostaseologie-Studien . . - . -
g Detail-Informationen aller aktuell verfligbaren Studien. Einrichtungen
Sie finden f| Infektiologie-Studien Ober die Fhzu
sonstigen Universitatsmedizin
Fur nahere Palliativmedizin / Schmerztherapie
Studien mit
) Psychoonkologische Studien aktueller Rekrutierung Suche nach Studien ‘ Q ‘
Nicht-onkol o
Phase I-Einheit )
— ~ Erwachsene Kinder
L Anasthe . o ) = Akute Leukdmien / = Akute Leukdmien
- Arbeitskreis Klinische Studien Myelodysplastisches Syndrom = Becken (Ovar, Uterus, Vulva,
E Augena » Becken (Ovar, Uterus, Vulva, Zervix)
] Chirurgi Clinical Research Advisory Board Zervix) « Darm )
| Chirurgi » Blase = Hoden hde Studien
» Brust = Kehlkopf — Rachen
[: Dermat Kontakt = CUP (Cancer of Unknown Primary) = Knochen und Bindegewebe
N » Darm = Leber
L Diabeto| « Haut « Lunge
» Hoden = Lymphknoten
[ ] Gastroe » Kehlkopf — Mundhéhle — Rachen « Magen
» = Knochen und Bindegewebe = Myeloproliferative Erkrankungen
r Gynékoll = Leber = Neuroblastom
o = Lunge « Niere
|: Hals-/N «» Lymphknoten = Schilddriise / endokrine Organe
= Magen = Weichgewebe
L Immund » Multiples Myelom = ZNS/Gehirn and
= Myeloproliferative Erkrankungen tice in
[] Kardiold » hiere
— = Pankreas
« Penis
Alle Kategol + Prostata
» Schilddriise / endokrine Organe
Onkologisd » Speiserdhre
» Stammzelltransplantation
» ZNS/Gehi
» [ Gynakoll s
» [ ] Kindlich
urrent,
» [ ] Kopf-H4 !
» [] Krebsd @ Uberregionales, zentrales Studienregister des Deutschen =
Konsortiums fiir translationale Krebsforschung (DKTK- o
4 »

I
Christian Gulden | MIRACUM Symposium | 15.07.2021 5




MIRACUM-weites Studienregister

*8ee
--------

I%l@l@@@' E_.\ @'@'miracum

Dresden Erlangen Frankfurt Freiburg Giellen Greifswald Magdeburg Mannheim Mainz Marburg
| Eigenentwicklung | SQCUT”Q[ . | SODA Register | | SODA Register | @KA'ROS SODA Register @KA'ROS | Eigenentwicklung | | SODA Register |

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

HAPTEHIR

GET /fhir/ResearchStudy

Ubersicht iiber die an den MIRACUM-Standorten
laufenden klinischen Studien.
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MIRACUM-weites Studienregister

o G @& studienmiracumorg * » 0@ miracum

.

MIRACUM Studienregister

Citation

Ubersicht iiber die an den MIRACUM-Standorten AR ey |
Ia ufe nd e n kI i n isch e n Stu d ien X Preprints (earlier versions) of this paper are available at https://preprints jmir.org/preprint/20470, first published May 19, 2020.

O\ Studien durchsuche

Please cite as:

. . . . Gulden C, Blasini R, Nassirian A, Stein A,

Prototypical Clinical Trial Registry Based on Fast Altun FB, Kirchner M, Prokosoh H, Boeker
o1, . M

Healthcare Interoperability Resources (FHIR): Design  prototypical Giinical Trial Registry Based

and |mp|ementati0n Study on Fast Healthcare Interoperability

Nach Standort filtern: Resources (FHIR): Design and

Christian Gulden ' @; Romina Blasini 2@®; Azadeh Nassirian 3 @; Alexandra Stein 4 @®; Implementation Study
& Universitatsklinikum Magdeburg » Universitatsklinikum GieBen und Marburg, Standort GieBen Fatma Betiil Altun 3 ®: Melanie Kirchner ® @; Hans-Ulrich Prokosch 6 @®: Martin Boeker 7 JMIR Med Inform 2021;9(1):e20470
doi: 10.2196/20470
Universitatsmedizin Greifswald K.d.6.R Universitatsklinikum Marburg PMID: 33433393

» Universitétsklinikum Erlangen Uniklinikum-Frankfurt PMCID: 7837997

Uniklinikum Carl Gustav Carus Dresden Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Universitatsklinikum Freiburg

578 Ergebnisse

1360SRISE-IP https://github.com/miracum/registry-on-fhir

Eine randemisierte, doppelblinde, placebokontrallierte Studie der Phase I zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Riociguat (0,5 mg, 1,0 mg,

L
1,5 mg, 2,0 mg und 2,5 mg TID) bei Patienten mit symptomatischer pulmonaler Hypertonie assoziiert mit idiopathischen interstitiellen Pneumanien (IIP). GItHub

- \
| weitere Informationen einblenden |
p _,

183A12VC

A Long-term Observational Study to Describe the Use of PASCORBIN® 7.5 g in Patients With Vitamin C Deficiency

weitere Informationen einblenden |

A DUE

Prospective, Multi-center, Double-blind, Randamized, Active-controlled, Triple-dummy, Parallel-group, Group-sequential, Adaptive Phase 3 Clinical Study to
Compare the Efficacy and Safety of Macitentan and Tadalafil Monotherapies With the Corresponding Fixed Dose Combination in Subjects With Pulmonary
Arterial Hypertension (PAH), Followed by an Open-label Treatment Period With Macitentan and Tadalafil Fixed Dose Combination Therapy

e \
weitere Informationen einblenden | =
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https://github.com/miracum/registry-on-fhir

Automatisierte Rekrutierungsvorschlage

[=_\ {/ \\ miracum
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Studienregister g4 Benachrichtigungen

Ein- und
Ausschlusskriterien

Gefundene Patienten D

Patientendaten Suchmodul Screening-Liste
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Stakeholderanalyse
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* Erfolgt die Patientenrekrutierung elektronisch?

35% gar nicht

61% in Teilen

\ g
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IT-Systeme, die den Rekrutierungsprozess unterstutzen...

miracum

.. wurden 85% der Befragten nutzen
.. kbnnen Studienkandidaten finden, die sie Ubersehen hatten (78%)
.. kbnnen den Rekrutierungsprozess beschleunigen (75%)

.. kdnnen die Rekrutierungszahlen erhohen (68%)

Hauslschmid R, Fitzer K, Blasini R, Altun FB, Hampf C, Macho P, Prokosch H, Gulden C. Patient Recruitment
System for Clinical Trials: A Mixed-Methods Study about Requirements at 10 University Hospitals. JMIR
Preprints. 12/03/2021:28696. In Review Round #2.
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Erinnerungsfunktion
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% of respondents

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
T

Patients preferring one treatment over another

Clinicians’ time constraints
Clinicians prelerring one treatment over another

(in general or for certain patients)

I Pool of eligible patients too small/overestimated
Clinicians not convinced trial is important
| Clinicians forgetting to invite eligible patients |

Inadequate resources, equipment or staff (e.g. research nurses)

Patient confusion or unhappiness about the idea of randomization

Clinicians generally unenthusiastic or negative about research

B Serious problem @ Moderate problem B Mild problem @ Not a probiem

J C Crocker, N Farrar, J A Cook, S Treweek, K Woolfall, A Chant, J Bostock, L Locock, S Rees, S Olszowski, R Bulbulia,
Recruitment and retention of participants in UK surgical trials: survey of key issues reported by trial staff, BJS Open, Volume
4, Issue 6, December 2020, Pages 1238-1245, https://doi.org/10.1002/bjs5.50345
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Datenelemente fiir die Patientenrekrutierung
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* Welche Daten sind relevant um die Rekrutierung zu
unterstltzen?

* Analyse der Ein- und Ausschlusskriterien von 50
Studien

Patientendaten
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Datenelemente fiir die Patientenrekrutierung e

.
Careers | Investors | News | Partners Healthcare Professionals = Connect with Us v ®. m I ra cu m

-

Q- Pﬁler Your Health Our Sciences Our People §  Our Purpose Our Products

NEWS / Pfizer Initiates Phase 1 Study of Novel Oral Antiviral Therapeutic Agent Against SARS-CoV-2

PFIZER INITIATES PHASE 1 STUDY OF NOVEL ORAL ANTIVIRAL
THERAPEUTIC AGENT AGAINST SARS-COV-2

Tuesday, March 23, 2021 - 11:00am

e [n-vitro studies conducted to date show that the clinical candidate [JZWEYAEEY, is a potent protease inhibitor with potent anti-viral activity against SARS-CoV-2

e This is the first orally administered coronavirus-specific investigational protease inhibitor to be evaluated in clinical studies, and follows Pfizer’s intravenously administered
investigational protease inhibitor, which is currently being evaluated in a Phase 1b multi-dose studly in hospitalized clinical trial participants with COVID-19

Criteria

Inclusion Criteria:
« Healthy male or female subjects between ages of 18-60 years
» Body Mass Index (BMI) of 17.5 to 30.5kg/m2; and a total body weight >50kg (110Ibs)
» (Optional) Japanese subjects who have four Japanese biologic grandparents born in Japan

Exclusion Criteria:
« Evidence or history of clinically significant hematological, renal, endocrine, pulmonary, gastrointestinal, cardiovascular, hepatic, psychiatric, neurologic, or allergic disease (including drug allergies, but excluding untreated, asymptomatic, seasonal allergies at time of dosing)
« Any condition possibly affecting drug absorption (eg, gastrectomy, cholecystectomy, intestinal resection).
« Positive test result for SARS-CoV-2 infection at the time of screening or Day-1.
« Have received COVID-19 vaccine within 7 days before screening or have received only one of the 2 required doses of COVID-19 vaccine

» Use of tobacco or nicotine containing products in excess of the equivalents of 5 cigarettes per day or 2 chews of tobacco per day
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atenelemente fir die Patientenrekrutierung
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Datenqualitatsanalyse
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Auswahl von 28

* Sind die relevante Datenelemente auch in den
Datenelementen aus
den 197 Patientenakten vorhanden?

|

Randomisierte * Durchfuhrung an allen 10 Standorten
Stichprobe von 44

Patienten

|

Manuelles
Durchsuchen der
Informationssysteme

l

Dokumentation ob, wo

* Muss die Dokumentationsqualitat verbessert
werden? —Wenn ja, wie?

und wie die Daten
erfasst wurden
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Datenqualitatsanalyse — Vorhandensein vs. Relevanz

[Demographics: 87.6 % .
11000 o Lo o miracum
[Diagnosis: 80.8 %]
S\: 4 76.0 e . '] .
—c
Re)
IC
eher unstrukturiert — &
vorhanden 5
2
©
2]
@
3
c
®
>
o
O 4
14
N~—
[Laboratory findings: 73.2 %}_
1 18.0 . —
0 25 50 75 100

Fraction of present data items in EHR (routine care) / %

Albert Vass, Ines Reinecke, Hans-Ulrich Prokosch, Christian Gulden. Availability of Structured Data Elements in Electronic
Health Records for Supporting Patient Recruitment in Clinical Trials. Submitted at Medinfo 2021 (17.05.2021)
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Von der Studie zum Rekrutierungsvorschlag
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[EXC) story of

BID) U-s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Ein- und

Safety, Tolerability, Pharmacodynamics, and

Pharmacokinetics of MK-8666 in Participants With Ausschlusskriterien

Type 2 Diabetes Mellitus (MK-8666-003)

Maschinenverstandliche

—
Suchabfrage

Home > Search Results > Study Record Detail [l save this study

aricd
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Screeningliste

MIRACUM Rekrutierungsvorschl. X MIRACUM Rekrutierungsvorschl. X

< C @& screeninglist-gs.diz.uk-erlangen.de/recommendations/893 w B » e $

. MIRACUM Rekrutierungsunterstiitzung

PROSa

D Bereits rekrutierte Patienten ausblenden

Patientennummer  Demografie Letzter Aufenthalt Notiz Status Aktionen

11111111 geb. 1969, m 5/13/2020 - 6/13/2020: [ B Patientenakte ‘ D Anderungshistorie
Allgemein- und Viszeralchirurgie )

Wird gepriift
G f d @  Erfiillt E/A-Kriterien nicht
e U n en e 222222222 geb. 1936, m  2/13/2020 - 3/13/2020: @ Wurde eingeschlossen l l B Patientenakte | [ D Anderungshistorie

Medizinische Klinik 1
09131 00-0000 @ Studienteilnahme abgelehnt

Patienten

Letzte Anderung: 8.12.2020, 14:37:53

Patientendaten
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Implementierung der Rekrutierungsinfrastruktur

miracum
@)
Jad
@ 1 .
Notify o —— ]
ioti T
OMOP ATLAS Subscription, e e s =
CommunicationRequest, — —
I List, Practitioner L =
ResearchSubject, List, - R
ResearchStudy, () ® Patient, o
< B «— : > @A EliR R —
Patlent, Encounter PREIEIENN SR MR, S N e
Encounter - ———
OMOP DB OMOP WebAPI Query FHIR Server List
[t 0 o
c=—=—m =3

Forschungsdatenrepository
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Implementierung der Rekrutierungsinfrastruktur

miracum

* Infrastruktur
e Container-first (Docker Compose & Kubernetes)
* Hochverfugbarkeit

e Observability (Metriken, Tracing, Logs)

* Durch FHIR entkoppelt von konkretem Forschungsdatenrepository;

i2b2 oder FHIR Server genauso denkbar.
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Implementierung der Rekrutierungsinfrastruktur

&2 Use Case 1 (WG4 - Patientenrek: X | S 960 Status Quo and User Require X \ &2 Use Cases - MIRACUM (intemn) -+ X | @ Me

&

2]

o B D

C @ gitlabmiracum.org/groups/miracum/uct /recruit/-/boards#

MIRACUM > »==| > reeruit > lssue Boards
Development ¥ || Search o filter results
» Open o

Als Nutzer werden mir fir Patienten auch Kiinische
Studien vorgeschlagen, die an einem der anderen
MIRACUM-Standorte durchgefihrt werden

miracum e /recruit/query#2

Als Nutzer mischte ich keine Vorschliige zu
Patienten erhalten, die bereits in einer Studie
eingeschlossen sind, die Teilnahme an weiteren
Studien ausschlieBt

miracum/ucrecruit/list#3

Als Nutzer mochte ich fiir jeden Patienten eine
Liste an maglichen Studienvorschlage einsehen
konnen

miracum/ucl/recultlist# 10

Sobald Daten {iber aktualisierte
ige durch da Modul

4
empfangen werden, wird die Screeningliste
aktualisiert.

miracum/uct/recruit/list# 13

Zugriff auf externe Dienste (FHIR, ATLAS WebAPI)
solite lber retry-policy geschehen

miracum/uclrecruit/query 30

Preflight

@ check file tidiness &7

ilensteinplan_2020_Q2.pdf X Mg Development - Boards - recruit

o: + O

i soll auch kohorteniibergreil
verwaltbar sein

— .

Integrationstests implementieren

misseum/ucl/recrult/querys21

De-Pseudonymisierung von Patienten- und
Fallnummer vor der Anzeige

misacum/ucl/recruit/list44

Lint

@ hadolint

) D6 + 0

AuthN Konzept fir den Zugriff auf die
Sereeningliste

discussion L enhancement |

——— e

Einstellen der Benachrichtigungshiufigkeit pro
Empfiinger

Konfigurierbarkeit der abzufragenden Parameter
aus OM(

T — (M

Performance: GroBe Kohorten effizient speichern

OMOP Update

miracum/uct/rocruit/daployt

Behandelnde Station an den Fhir-Server schicken

Version

@ get next version ] @ build

Q

@ markdownlint ]

@ yamllint
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x 4+ - a

> Closed Oy 105

adapt docker-compose yml - Expose Port for
notify module (needed when running FHIR server
seperately)

miracumucl/recnuit/deploy 5 e
Ul Refactor

Maglichkeit Keycloak zu deaktivieren
[ ocing |

P — e

Helmet s als einfaches “Security best practice™
plugin Untersuchen

B —— e

Limitierung der KohortengraBe bei der SQL
Abfrage

miracumucl/recruit/query? 6 v

Build

Q

Test

@ ele
@ trivy
@ unit

%

Prometheus

Q

Q

Q

docker

Release

@ create gitlab rel... =

@ push to registry %]

miracum
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Evaluation der IT-gestiitzten Rekrutierungsunterstiutzung

miracum

1. Hat das entwickelte Rekrutierungstool einen positiven Effekt auf die
Studienrekrutierung indem es die Anzahl der Teilnehmer erhoht?

2. Das sekundare Ziel ist die Messung des organisatorischen Aufwands
und der Nutzerzufriedenheit mit der bereitgestellten IT-L6sung.
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Evaluation der IT-gestiitzten Rekrutierungsunterstiutzung
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* \Von Stepped-Wedge zum Interrupted Time-Series Design

10 Studien. 12 Monate Durchfihrung. 2 Studien pro Cluster

Martin Boeker, Daniela Zoller, Romina Blasini, Philipp Macho,

01.03.2020 01.05.2020 01.07.2020 01.09.2020 01.11.2020 01.01.2020 01.03.2020

Sven Helfer, Hans-Ulrich Prokosch, Christian Gulden.
o | Effectiveness of IT-supported Patient Recruitment: Study
o " eerion Protocol for An Interrupted Time Series Study at Ten German
University Hospitals. Submitted to BMC Trials
T | [ T | e T [ v s [ 7 v s v T | [ T | [ [ v [ [ 7w v [ T v [ T L s T e s [ i s [ T v T | i i T [ T

2:33:: ; Regulare Rekrutierung‘ (Kontrollphase) IT-Unterstitzung aktiviert (Intervention)
Studie 3 | |
Stude 10 |
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!
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