GESTION DE LA TERMINOLOGIE
: CONTROLEE _

Du CRF jusgu’a la programmation du SDTM
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Setting the
Global Standard
for Clinical Data



Contexte

Définition

La Terminologie Contrdlée correspond a des listes standard
de valeurs.
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Contexte

CDISC Controlled Terminology (CDISC CT)

U Initiative de CDISC en 2005

O Objectif: définir et répondre au besoin de terminologie des modeles
CDISC tout au long du process de la recherche cliniqgue du recuell de
données jusqu’a la soumission

O Réle essentiel dans l'inter-opérabilité des standards

O Partenaire clé : US National Cancer Institute (NCI) qui héberge la
terminologie

Codelists SERVIER

O Utilisees dans le CDMS depuis plus de 20 ans
O Gérées par une équipe dédiée
O Objectif: définir des listes de valeurs standard qui peuvent étre

reutilisables pour toutes les études du CRF jusqu’au rapport d'étude
clinique



Contexte

 Implémentation du SDTM chez SERVIER en 2011.

Choix pour l'instant de ne pas implémenter le CDASH mais
de conserver nos standards existants avec nos codelists

@ Utilisation de la CDISC CT (version du 09/12/2011)

2 challenges

Automatiser la
programmation du
SDTM et capitaliser au
fur et a mesure des
études cliniques

Faire coexister les
codelists Servier avec la
controlled terminology
CDISC

TERMINOLOGIE CONTROLEE



Fichier de gestion de CT
2 challenges = 1 fichier

Mise en place d’'un fichier Excel

Besoin
d’automatisation

et de
sitalisation

Un onglet faisant Un onglet avec
correspondre les Fichier de CT SERVIER macros et

deux standards 2 onglets principaux correspondance
(SERVIER et entre variables et

CDISC) listes de valeurs



Correspondance des standards

Création d’'un onglet pour faire le lien entre le standard SERVIER
et celui du CDISC = concaténation de:

= CDISC CT
= Codelistes SERVIER

NON_MATCH_
YALUES

Ezplanation

.. |Codelist_ g
Code |Codelist|E . iensible |Codelist_name |CD'SC-Submission |y o o onym,_s|CDISC_Definition|" e — *™""°d |cODELIST|VALUE |SHORT_LABEL| LONG_LABEL
Code Value Term
- _Yes_No - -
CB6731 MNo Sex SEX Sex The assemblage |[CDISC SDTM
of physical Sex of
properties or Individual
C16576 |CB6T31 Sex F Female A person who Female
belongs to the sex
that norma lly SEX 2 FEMALE FEMME
C20197 |CB6T31 Sex M Mal A person who Male
belongs to the sex
that normally SEX 1 MALE HOMME




Probléematique : Standards

Difficulté de faire correspondre 2 standards ayant chacun leur
propres regles:

= Que faire quand le descriptif d'une valeur SERVIER n’est
pas strictement identique a celui du CDISC?
-> valider la synonymie, associer les deux descriptifs
-> flaguer I'association dans la colonne ‘Explanation’
(utile pour le QC)

. |CDISC_Sub
Codelis et el CDISC_Synony CDISC._Definitinn MCI_Preferre

CODEL'=7|VALUE SHORT_LABE! LONG_LABE' Explanation
t_nar . - |M_S - - |d_Term - -

> > A

Method £ | SPIRAL C Spiral Computed A method of Spiral CT to be matched
Tornography examining body
orgats by scanning

thern with ¥ rays and
L=ing a computer to

sssss -zectional scans /—\
along a single axis. FMETHOD |2 ASPIRAL CT SCAWN \SPIRAL CT SCAR




Probléematique : Standards

= Que faire quand plusieurs valeurs SERVIER correspondent
a une seule valeur CDISC?

-> dupliquer I'information CDISC

. . |Codelist_Ext . .
Code cggg"“ ensible_Yes |-odelist |CDISC_Submission CDISC_Synonym_ |, o peinition| "o e®Med | conELIST [VALUE|SHORT LABEL [LONG_LABEL
_Code No name _Value [ _Term
CB5047 Yes Laboratory (LBTESTCD Laboratory Test Terminology used |CDISC SDTM
Test Code Code for Laboratory Laboratory Test
Tests of the Terminology by
CDISC Standard  [Code
Data Tabulation
/f'\ Model.
38037 |CBA04T Laboratogy [BILI Bilirubin: Total A measurement of [Total Bilirubin
Test Coge Bilirubin the total bilirubin - |Measurement ,\
ina biD|DgiCE| TOTAL TOTAL
specimen. BIOP TBIL \BILIRUBIN BILIRUBIM
C38037 |CBA04T Laboratqry |BILI Bilirubin; Total A measurement of Total Bilirubin
Test Co Bilirubin the total bilirubin - |Measurement
in a biological TOTAL
specimen. LBTEST BILl /BILIRUBIN BILIRLBIM




Probléematique : Standards

= Que faire quand une valeur SERVIER n’existe pas dans la
CDISC CT?
- sI la codelist CDISC est extensible
-> une valeur est ajoutée dans la CDISC CT
(regles de remplissage)

Code |Codetist_ feﬁ:::—i Codelist_|CDISC_Submissi|CDISC_Syn | CDISC_Defi| NCI_Preferr | one) werha) ve |suorT 1 aBeL LONG. LABE]
- |Code < Ho ~| = |Mame | y|on_Value - |onym_g | . |nition -~ |ed_Term . - - - -
Ce6729 Yes Route of |ROUTE Route of The course |CDISC SOTH
Administra Administratio | by which a |Route of
tion n substance |Administratio
Was n
administere |Terminology
d in order to
reach the
site of
artinn in the
C3a192 Ces729 Route of |AURICULAR Administrati | Auricular
Administra [(OTIC) on to or by |Route of
tion way of the |Administratio
gar. (FDA)Y [n
C28161 Ces729 Route of |INTRAMUSCULAR Administrati |Intramuscular| ROUTE
Adminiztra on within a |Route of
tion muscle. Adminiztratio
(FDAS 0 9 INTRAMUSCULAR [INTRAMUSCULAR
C38255 CEET20 Route of |INTRAOCULAR Administrati |Intraccular
Adminiztra on within Route of
tion the eye. Administratio
| (EOLAY 0
[CEGreg Houle of -
Adminiztra
ROUTEA tion LOCAL HOUTE 3 LOCAL LOCALE




Probléematique : Standards

»= Que faire quand une valeur SERVIER n’existe pas dans la

CDISC CT?
- si la codelist CDISC N'est PAS extensible

-> on ajoute une nouvelle CT dans la CDISC CT
- une ligne pour la codelist (vert)
- une ligne pour chaque valeur de la codelist
- colonne ‘Non match values’ complétéee (lien avec la CDISC CT)

. Codelist_Ex .
Codelist_ o~  [Codelist_ |[CDISC_Subm|CDISC_Syn |CDISC_Defi (NCI_Preferr
Code Code t?rll:sslbﬁo name ission_Value |onym_s pition ed_Term CODELIST |VALUE [SHORT_LABEL | LONG_LABEL | NON_MATCH_VALUES
CBETET Na Action ACN Action Action CDISC
Taken Taken with [Taken with [SDTM
with Study Study Study Action
Treatment Treatment [Treatment [Taken with
Study
Treatment
Ao Terminolog
C49503 |CBETET Action DOSE An Dose 3
Taken INCREASED \indication Increased
with Study ta DOSE DOSE
Treatment T ACTION INCREASED  |AUGMENTEE
C49504 |CEBBTET Action DOSE NOT An W 1
Taken CHAMGED indication [Change
with Study that a \ DOSE NOT DOSE
Treatment medication ACTION CHANGED INCHANGEE
Yes Sponsor
Sponsor defined
defined ACTION
ACTION ACTION  |ACTION ACTION Terminolog
ction Taken with Study
Treatment
TREATMENT TREATMENT  |TREATMENT
ACTIOMA [ACTION ACTION  |DELAYED ACTION 3 DELAYED DELAYED
TREATMENT Action Taken with Study
DELAYED TREATMENT  [TREATMENT |Treatment
AND DELAYED AND |DELAYED AND
ACTIONZ [ACTION ACTION |REDUCED ACTION g REDUCED REDUCED




CDISC_Synon ([CDISC_Definit

la|Codelist_name

|""g!
O
g2

Le fichier est utilisé également pour gérer toutes les valeurs
qui n'ont pas de terminologie contrblée (ni CDISC CT, ni
codelist SERVIER) mais qui doivent étre maitrisées et a
contexte unique

-> pas de correspondance dans la CT Servier
-> uniquement les informations dans la CT
CDISC sont compléetees

Cas particulier

NCI_Preferred_Terrm

Category for Substance

Substance Uzed | Substance Used
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Controle Qualite

Mise en place de macros pour verifier le bon remplissage du
fichier:
= Au sein du fichier

v' Vérifier que le remplissage est correct pour les
iInformations ajoutées dans la CDISC CT

v' Vérifier que ‘Long Label’ et ‘CDISC submission value
sont identiques, sinon Vvérifier que ‘Explanation’ n’est
pas vide

Codelist - -
Code |Codelist_Code |Extensible |Codelist_name |CDIoC_Submission _ | CDISC_Synony (COISC._Definit| NCI_Preferr |00 np iopl vy ue| sHORT_LABEL | Long LapeL |NOMLMATCH | oo o nation
Yes No Yalue m_5 ion ed Term YALUES
Can492 Yes Method METHOD Methiod Method is any COISC SOTM
technique or Method
procedure [an Terminology
C20645 | CE5452 [ethod SPIRAL CT Spiral Computed A method of Spiral CT o be matched
Tomagraphy examining body
organs by METHOD |2 SPIRAL CT SCAM | SPIRAL CT SCAN
Ca9073 Yes Laterality LaT Latera lity coisc COISC S0OTM
terminalogy for Laterality
anatomical Terminology
location or
C26228 | 99073 Laterality RIGHT Being or locate d | Right
on or directed
toward the side of LEFRIG 1 RIGHT CROITE




Controle Qualite

= Au niveau de notre CDMS

v Vérifier que toutes les codelists au sein du CDMS
SERVIER sont présentes dans le fichier

v' Vérifier que pour chaque codelist, toutes les modalités
ont ete ajoutées

SEVERE PHYSICALDAMAGE

____________________________________________________




Deux types de variables sources peuvent étre utilises pour
peupler des variables SDTM liés a la CDISC CT

= Variable source liée a une codelist SERVIER

Demography pemography | DM =Demogr aph ics
provale ooy |:> — [1] 0 Male
Sex 2] O Female Sex - 270 Female
CRF Source CRF SDTM

= Variables sources provenant d’'une table de type « dénormalise »
servant a la construction de domaine SDTM de type « normalisé »
(Transposition)

Blood pressure and heart rate measurements in supine position | BPVAL IBImd pressure and heart rate measurements in supine position VS=Vital Signs
VSPOS
SBP DBP HR VSSED SBP DEP R
() (g (bpm) —> (i) k) (bpm)
v . v
Fist measuemet SUS8?) S0P | SUR | FIst measufement 1 1 1
IVSORRES / VSORRESU when VSTESTCD = SYSBP, DIABP, PULSE |

|

CRF Source CRF SDTM




Processus

1. Création de macros permettant de lire des informations du fichier de
mapping et du fichier de CT SERVIER

) 5sas X ‘Xﬂg

Macros _
Controlled Terminology
SERVIER

Fichier de mapping

3. Lecture des liens entre source
et CDISC CT

2. Lecture du fichier de mapping
selon des mots clés définis

Dataset SDTM

4. Attribution des valeurs de soumission CDISC selon les liens définis dans le
fichier Excel




1€ cas : Codelist versus CDISC CT

Variable source liée a une codelist SERVIER

Demography Demography DM=Demographics
ajomae (sex) |:> = [1]O Male
Sex [2] O Female Sex = [2] O Female

CRF Source CRF SDTM




1€ cas : Codelist versus CDISC CT

Définition du mot clé « MAP » dans le fichier de mapping permettant aux
Macros.:

= De lire la codelist SERVIER et la valeur associée dans la base

= D’aller chercher I'association dans le fichier de CT SERVIER

= D’attribuer a la variable SDTM la valeur de soumission associée a la valeur

| du format source |
Fichier de mapping

Actions

- | T g B B B § o
v

DEMDG SEX (GENDER Fen FIXED HUMBER(  [3EX Required ap(Sew)

Codelist
Codelist_Code_|Extensible_| Codelist_name CDISC_Submission_Value | COFC-SYRONYMIS| e pefinition NCI Preferred Ter CODELIST  |VALUE SHORT_LABEL LONG_LABEL

- X = - - [m - X - - -

(YesiNo)

CB6731 Sex F Female A person who belongs  |Female
to the zex that normally
produces ova. The term
is used to indicate
binlogical sex
distinctions, or cultural
gender role distinctions,

4

ar both (NCI SEX 2 FEMALE FEMME
CB5731 Sex M Male A person who belongs  |Male
to the sex that normally
produces sperm. The
termis used to indicate
bizlogical zex
digtinctions, cultural
gender role distinctions,
ar hoth (HCT SEX 1 MALE HOMKE

Fichier de CT Servier : Onglet « Correspondance
Standards »




2€Me cas : Transposition

Variables sources provenant d’'une table de type « dénormalise »

servant a la construction de domaine SDTM dont la structure est
« nhormalisée »

Blood pressure and heart rate measurements in supine position | BPVAL Blood pressure and heart rate measurements in supine position VS=Vital Signs
VSPOS|
SBP DBP HR VSSPID SBP DBP HR
(g (nntig) (bpn) — (g () (bpn)
v . v
Fist measueet SIS SUDEF SURR | Fist measufement 1] 1 1
VSORRES / VSORRESU when VSTESTCD = SYSBP, DIABP, PULSE
I
CRF Source

CRF SDTM




2€Me cas : Transposition

 Ecriture d’une feuille de transposition dans le fichier de mapping

SDTM ~ |CT ~ |VAR ~ |GRPID - [SPID

~ [TESTCD - |TEST - |POS ~ |BODSYS ~ |ORRES "
V§ BPVAL SUSBP Not Filled 001" SUBVAL(SUSEP) SUBLAB(SUSEP) POS(SUSBF) |Mat Filled numchar(SUSBP)
V§ BPVAL SUSEP1 Not Filled  |"002" SUBVAL(SUSBP1) SUBLAB(SUSBP1) POS(SUSBP1) |Mat Filled numchar(SUSBP1)
V§ BPVAL SUSBEP2 Not Filled  |"003" SUBVAL(SUSBP2) SUBLAB(SUSBP2) POS(SUSBF2) |Mat Filled numchar(SUSBP2)
V§ BPVAL SUDBP Not Filled 001" SUBVAL(SUDEP) SUBLAB(SUDEP) POS(SUDBF) |Mat Filled numchar(SUDBP)

Feuille de transposition du fichier de mapping

 Description des liens entre source et CDISC CT dans le fichier CT SERVIER

SDTM

CT _____LVAR D K&*@ POS METHOD
Vs BPVAL | SUDBPY{ SUBVAL(SUDBP UBLAB(SUDB POS(SUDBP) [ METHOD(SUDBP)
—_———  ————— T
\
— |

[ |
CODELIST NAME CDISC_SUBMISSION_VALUE _
Method STANDARD SPHYGMOMANOMETER OR AUTOMATIC DEVICE VS BPVAL SUDBP
Position SUPINE VS BPVAL SUDBP
> Vital Signs Test Code DIABP VS BPVAL SUDBP
> Vital Signs Test Name Diastolic Blood Pressure VS BPVAL SUDBP

Onglet « Mapping » du fichier de Controlled Terminology Servier

e Attribution des valeurs de soumissions aux variables SDTM

/5 STUDYID |/ DOMAIN |4y USUBJID | VSSEQ |/ VSSPID |44 VSTESTCD |4 VSTEST i VSPOS |4y VSMETHOD

EMDE_SDTM VS EMDE_SDTM-0.. 2007 DIABP Diastolic Blood Pressure SUPINE STANDARD SPHYGMOMANOMETER OR AUTOMATIC DEVICE
EMDE_SDTM VS EMDB_SDTM-0.. 3001 DIABP Diastolic Blood Pressure SUFINE STANDARD SPHYGMOMANOMETER OR AUTOMATIC DEVICE
EMDE_SDTM VS EMDE_SDTM-0.. 10: 001 DIAEP Diastolic Blood Pressure  : SUPINE STANDARD SPHYGMOMANOMETER OR AUTOMATIC DEVICE




Feuille de transposition

Uniformisation décrite dans le fichier de mapping :

= Par une feuille spécifique « Machine-Readable »
= |istant les valeurs/transformations a entrer

= Pour chacune des variables SDTM en colonnes

= Avec les variables sources associées en lignes

Variables cibles SDTM

SDTM - |CT ~ |VAR v%PID - |SPID ~ |TESTCD ~ |TEST ~ |PO5S - |[BODSYS ~ |ORRES "
Vs BPVAL SUSEP of Filled  ["001 SUBVAL[SUSBP) SUBLAB[SUSEP] POS(SUSBP] [Not Filled numcharsUsSBP)
VS BPVAL SUSBP1 Mot Filled "po2" SUBVAL(SUSBP1) SUBLAB(SUSBP1) POS(SUSBP1) [Not Filled numchar(SUSBP1)
Vs BPVAL SUSBP2 Mot Filled "003" SUBVAL(SUSBP2) SUBLAB(SUSEP2) POS(SUSBP2) [Not Filled numchar(SUSBP2)
VS BPVAL SUDBP Mot Filled "001" SUBVAL(SUDEBF) SUBLAB(SUDBFR) POS(SUDBP) [Not Filled numchar(SUDBR)
Variables sources Servier Valeur/transformation pour remplir la variable SDTM en fonction de la source

=>» Définition de mots clés pour identifier les variables cibles liées a une

CDISC CT pour lesquels une macro va lire les valeurs dans le fichier de
CT SERVIER



e FICHIER CT SERVIER : Onglet Mapping

Onglet specifique du fichier de CTSERVIER listant les liens entre

= | es variables sources SERVIER
= |es valeurs de soumissions CDISC des CT liés aux variables SDTM

cibles
Onglet « Mapping » du fichier de Controlled Terminology SERVIER

Codelist Co . .
Code +|de _ |Codelist_name ~ |CDISC_Submission_Value -
CB2167 C71143 Position SURPINE VS BPWAL SUSBP
VSMETHOD1 599906 Method for Vital Signs  STANDARD SPHYGMOMAMOMETER OR AUTOMATIC DEVICE WS BPWVAL SUSBP
C25293 CB6741 Vital Signs Test Code  SYSBP VS BPWAL SUSBP
C25293 CB7153 Vital Signs Test Name  Systolic Blood Pressure VS BPVAL SUSBP
\ J \ )

Y 1
Valeurs de la CDISC CT recopiées depuis I'onglet Table/Variables sources SERVIER a

« Correspondance standards » associer alaCDISC CT

=» Des Checks automatiques et une macro VBA assurent :

La copie des lignes CDISC CT et la saisie des variables a mapper
La cohéerence des données saisies

La cohérence entre les deux onglets du fichier de CT SERVIER



Pour resumer

La creation du fichier de CT SERVIER permettant :
= De gérer la Terminology CDISC (ajout de CT, de valeurs ...)
= De faire le lien entre nos formats internes et les valeurs de soumission
CDISC
= De gérer les liens entre variables sources et valeurs de soumission

CDISC lors de transposition
= D’avoir une liste de ces liens réutilisables sur plusieurs etudes

La creation de macros lors de la programmation permettant :
= D’aller lire le fichier de mapping d’'une étude
= D’aller lire les liens définis dans le fichier de CT SERVIER
= D’attribuer les valeurs de soumissions CDISC aux variables cibles

SDTM



Conclusion

-Gestion de deux sources différentes
de standard au sein d’'un méme fichier

-Pas de « Hardcoding » en -Difficile a maintenir car beaucoup
programmation donc beaucoup d’acteurs et un seul fichier / Pas
d’erreurs évitées d’audit trail

-De longues lignes de codes en moins | -Béaucoup de checks a programmer
. pour assurer la cohérence
-Une automatisation de la

programmation -Pas de partage en temps réel avec les

D : partenaires
-Capitalisation sur les liens entre

formats/variables sources et CDISC CT | -Changement de version de la
d’une étude A une autre Controlled Terminology CDISC

- Gain de temps lors de la mise en
place des études

Utilisation en production du processus avec ce fichier sur une dizaine
d’études a ce jour (toutes phases/axes confondus) => feedback positif



A venir...

Stocker
Mappings

Archiver Aider Commenter Pré-mapper Comparer Reporter

Automatiser
les mappings

Pouvoir

Faire des

. . identifier .
Conserver Ajouter de simples et dans statistiques
) . Aider pour I'information, fournir les ) sur
I'information , . . I'interface les )l .
sur les compléter les Acteurs, informations différences I’évolution
Mabbings mappings choix, dates, nécessaires entre des des standards
PPRINg versions, ... pour coder &tudes et des au travers
les mappings standards des études
complexes
J J J J J J




/ \ Fichier de CT

System SERVIER

Source

etL  Stockage Ul

Studies mappings Compraraison

Vs commentaires Aide
Standards Pré-Mapping

CT SERVIER Reporting

Acquisition

d’études \

» Ul = User Interface
e CDI = SAS Clinical Data Integration



Questions/Remarques

Contacts :

Cindy DOUCET | cindy.doucet@fr.netgrs.com | 01.55.72.36.53
Jeréemy MAMBRINI | jeremy.mambrini@fr.netgrs.com | 01.55.72.72.28
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