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1. Einleitung 

Der CDISC-ODM-Standard wird heute allgemein als der weltweite offene Standard für den 
Austausch klinischer Daten und klinischer Metadaten anerkannt. Als solcher wird er häufig 
für die Erstellung portabler Studiendesigns [Wheeldon, 2008], für die automatische 
Einrichtung elektronischer Datenerfassungssysteme (EDC) [Aerts, 2006], und für den 
Austausch klinischer Daten und klinischer Metadaten verwendet.  

Die aktuellste Version des CDISC-ODM-Standards ist Version 1.3, die Ende 2006 
veröffentlicht wurde. Die populärste (am häufigsten implementierte) Version ist jedoch 
immer noch Version 1.2. 

Es wird häufig behauptet, dass das CDISC-ODM-Format auch ideal für die Archivierung von 
vorhandenen klinischen Daten und Altdaten [Cassels, 2001; Kubick, 2005] geeignet wäre. Es 
ist jedoch keine umfassende Analyse der Vor- und Nachteile der Verwendung des CDISC-
ODM-Standards für die Archivierung klinischer Daten verfügbar. Das vorliegende Gutachten 
versucht genau diese umfassende Analyse zu erstellen. 

1.1. CDISC ODM und XML 

Der CDISC-ODM-Standard basiert auf XML und besitzt in seiner aktuellsten Version (1.3) ein 
zugehöriges XML-Schema. Version 1.2 verfügte über ein zugehöriges XML-Schema sowie 
eine Document Type Definition (DTD). XML-Schemas haben erhebliche Vorteile gegenüber 
DTDs. Es ist zum Beispiel nicht möglich, mit einer DTD komplexe Datentypen zu definieren. 
Version 1.1 und frühe Versionen von ODM verfügten nur über eine DTD. Das vorliegende 
Dokument basiert auf der Anwendung von ODM 1.2 und ODM 1.3. Frühere Versionen des 
CDISC-ODM-Standards werden nicht berücksichtigt. 

Da der ODM-Standard viele Regeln enthält, die nicht in einem XML-Schema beschrieben 
werden können, besitzt jede Version des ODM-Standards ein zugehöriges Standard-
Beschreibungsdokument, üblicherweise in Form einer HTML-Datei. Der Nachteil davon ist, 
dass dieses Standardbeschreibungsdokument nicht sehr gut maschinenlesbar ist, was 
bedeutet, dass zusätzliche Software geschrieben werden muss, um ODM-Dateien gegen den 
Standard1 zu validieren. 

Solch eine Software ist zurzeit von XML4Pharma gratis verfügbar, sie kann und sollte zur 
Gültigkeitskontrolle der erzeugten Archive im CDISC-ODM-Format verwendet werden. 

 

1.2. XML und Archivierung 

XML ist auf dem Weg dazu zum Standardformat für die Archivierung von Daten im 
Allgemeinen und wissenschaftlichen Daten im Besonderen [Forrester, 2005] zu werden. XML 
wurde auch als hervorragendes Format für die Archivierung klinischer Daten beschrieben 

                                           
1  Es wurde vom Autor vorgeschlagen, diese zusätzlichen Regeln mit Schematron zu 
beschreiben, einem relativ neuen XML-basierten Standard. Schematron basiert auf der Verwendung 
von XPath und Prüfpunkten. Diese Initiative ist jedoch noch sehr jung, und es konnten keine 
Ressourcen gefunden werden, um ein solches Projekt umzusetzen. 
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[Häber A., 2008]: “Eine Dokumentation und Rekonstruktion von Studienverlauf und 
Datenqualität sind möglich, vor allem, wenn die Studiensoftware den Datenexport als XML 
ermöglicht. Zusammengehörige Daten und Dokumente können in XML durch Verlinkung 
gemeinsam abgelegt werden. Zur Wahrung der Rechtssicherheit bietet XML die Möglichkeit 
der Archivierung von Stylesheets und digitalen Signaturen“. 

Konkrete Gründe für die Eignung von XML für die Archivierung sind: 

XML ist ein offener, nicht proprietärer Standard, der durch das World Wide Web 
Consortium (W3C) entwickelt wurde. Dies bedeutet, dass es mehr oder weniger 
sicher ist, dass XML-Dateien auch in 50 Jahren noch von Computern gelesen und 
verstanden werden können. 

XML besteht aus Daten und Metadaten, und die Metadaten (der Kontext der Daten) sind 
durch die Verwendung von Tags (Elementen) und Attributen direkt mit den Daten 
assoziiert. 

Obwohl häufig erwähnt wird, dass der Vorteil von XML darin besteht, dass es auf ASCII 
basiert, entspricht dies nicht hundertprozentig der Wahrheit. Genauer wäre es zu 
sagen, dass XML auf Zeichen (im Gegensatz zu binär) basiert, die in der 
Vergangenheit üblicherweise als ISO-8859-1 Zeichen codiert wurden, aber inzwischen 
üblicherweise als UTF-8 (eine Unicode Kodierung) oder sogar als UTF-16 oder UTF-32 
codiert werden. Die Verwendung von Zeichen bedeutet, dass XML grundsätzlich von 
jedem Computer lesbar ist, der Zeichen in einer der unterstützten Kodierungen lesen 
kann, was heute prinzipiell auf alle modernen Computer und Computersprachen 
zutrifft. Ein weiteres Ergebnis ist (bei Verwendung von Unicode), dass Daten in jeder 
beliebigen Schriftsprache archiviert werden können. Die Verwendung von Zeichen 
bedeutet auch, dass jedes XML-Dokument sowohl von Menschen gelesen werden 
kann als auch maschinenlesbar ist. 

Um eine bessere Lesbarkeit zu erreichen, kann XML leicht in andere Formate 
transformiert werden, wie zum Beispiel HTML (Tabellen), Portable Document Format 
(PDF), Rich Text Format (RTF) oder sogar in MS Word Dokumente. Dies bedeutet 
auch, dass für jedes XML-Dokument eine Anzahl von Präsentationen erstellt werden 
können, abhängig davon, welche Informationen der Anwender sehen möchte und auf 
welche Art und Weise er sie angezeigt haben möchte. Die Sprache zur Beschreibung 
dieser Transformationen ist wiederum selbst ein XML-Standard, die so genannte 
„Extensible Stylesheet Transformation Language“ (XSLT). 

Später werden wir auch sehen, dass XML nicht nur in Dateien, sondern auch in so 
genannten nativen XML-Datenbanken gespeichert werden kann. Dies bedeutet, dass 
für in XML erstellte Archive leicht Abfragen erstellt werden können. 

 
Zusätzlich zu den bereits für XML genannten Vorteilen besitzt ODM mehrere spezifische 
Vorteile, die es besonders geeignet für die Archivierung klinischer Studien machen: 

es enthält die kompletten Daten der klinischen Studien, 
es kann die kompletten Audit-Trail-Informationen enthalten, 
es enthält die Metadaten der Prüfbögen (Case Report Form (CRF), aber auch die 

kompletten CRF-Daten jedes Studienteilnehmer (Probanten), 
es ermöglicht, den Ablauf einer klinischen Studie nachzuvollziehen, 
es wird von der FDA für die Einreichung von Probanten-CRFs akzeptiert (aktuell parallel 

zu PDF-Dateien).  
 
Üblicherweise werden die Daten klinischer Studien von einem klinischen 
Datenmanagementsystem (CDMS) oder einem Electronic Data Capture (EDC) System 
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exportiert. Immer mehr dieser Systeme ermöglichen einen direkten Export ins CDISC-ODM-
Format, und einige davon sind bereits von CDISC dafür zertifiziert2. Aktuell implementieren 
auch Open Source EDC-Systeme wie OpenClinica den Datenexport im CDISC-ODM-Format. 
In einigen Fällen liegt jedoch die XML-Export-Datei in einem proprietären Format vor. In 
diesen Fällen kann die XML-Export-Datei häufig durch ein XSLT-Stylesheet und eine 
Transformation in das CDISC-ODM-Format konvertiert werden. 
 
CDISC ODM ist jedoch mehr als nur ein einfaches XML-Format. Es kann auch als 
„Framework“ betrachtet werden, was bedeutet, dass man viele Dinge sehr flexibel in ODM 
beschreiben kann. Zum Beispiel kennt der CDISC-ODM-Standard das Konzept der „Forms“ 
(FormDef Element), schreibt aber nicht vor, welche „Forms“ (Formulare) verfügbar sind. 
Stattdessen erlaubt es durch die Verwendung von Attributen und Informationen in 
Unterelementen viele verschiedene Arten von „Forms“ mit verschiedenem Inhalt zu 
definieren. Dies ermöglicht die Wiederverwendung von „Visits“ (Untersuchungsterminen), 
„Forms“ (Formularen), Codelisten usw., was in einem kompakteren Studiendesign-Archiv 
resultiert. 
 

                                           
2  Eine Liste von CDISC-ODM-zertifizierten CDMS- und EDC-Systemen finden Sie unter 

http://www.cdisc.org/odm/index.html 

http://www.cdisc.org/odm/index.html
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2. CDISC-ODM-Konzepte für die Archivierung 

2.1. Abschnitte in CDISC ODM-Dokumenten, die benutzt werden, um 
klinische Studien zu archivieren 

Ab ODM Version 1.2 kann ein CDISC-ODM-Dokument (oder ein Dokumentensatz) 
grundsätzlich folgende Abschnitte enthalten: 

Study. Dieser Abschnitt enthält den Aufbau der Studie in Form von Beschreibungen der 
Studientermine (StudyEvent), Formulare (Form), Unterformulare (ItemGroup) und 
Fragen (Item). Zusätzlich können grundlegende Definitionen wie Maßeinheiten, Code-
Listen, Ableitungsverfahren3 und Wertebereichsprüfungen definiert werden. Der 
„Studien“-Abschnitt ist durch die Verwendung von "MetaDataVersion"-Elementen 
versionierbar.  

AdminData (Verwaltungsdaten). Dieser Abschnitt enthält Informationen zu den Nutzern 
(Prüfärzte, Monitore, usw.), deren Arbeitsplätzen und der Bedeutung ihrer Signatur 
(Unterschrift). Der Abschnitt AdminData ist nicht versionierbar. 

ReferenceData. Dieser Abschnitt enthält alle klinischen Daten, die keinem einzelnen 
Probanten zugeordnet werden. Beispiel dafür sind Labor-Normalwerte usw. Die 
„ReferenceData“ Abschnitte besitzen Attribute, die sich auf die Version der 
verwendeten Metadaten beziehen.  

ClinicalData. Dieser Abschnitt (gewöhnlich der umfangreichste) enthält die klinischen 
Daten. Diese werden in einer Baumstruktur pro Studienteilnehmer, pro 
Studientermin, pro Formular, pro Unterformular und pro Frage (Datenpunkt) 
aufgeführt, siehe Beispiel in Abb. 1. Das Element ClinicalData enthält Attribute, die 
sich auf die Version der verwendeten Metadaten beziehen. 

Association. Dieser Abschnitt wurde in ODM 1.2 eingeführt und erlaubt es, zu geordneten 
Datenpaaren, die auf die eine oder andere Art miteinander verknüpft sind, eine 
Anmerkung hinzuzufügen. In der Praxis wird der Abschnitt Association allerdings 
selten verwendet. 

XML-Signature. Ab ODM 1.2 ist es möglich, an das Ende der ODM-Datei eine 
elektronische Unterschrift anzufügen und damit den gesamten Inhalt der ODM-Datei 
als Ganzes zu signieren. Die Einführung dieser Funktion war keine Erfindung des 
ODM-Entwicklungsteams. Anstatt zu versuchen, „das Rad neu zu erfinden“, beschloss 
das Team, den existierenden XML-Signatur-Standard zu verwenden, der damals noch 
recht neu war, aber immer wichtiger wird. Die Verwendung von elektronischen 
Unterschriften für die XML-Archivierung im Allgemeinen und für CDISC ODM im 
Besonderen wird in Abschnitt 4.9 beschrieben. 

 

                                           
3  In ODM 1.2 können Ableitungsverfahren mit „ImputationMethod“-Elementen beschrieben 
werden, Version 1.3 führte die viel leistungsfähigeren „MethodDef“-Elemente ein. 
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Abb.1: Beispiel ODM 

 
Jeder dieser Abschnitte kann in einem einzigen Dokument mehrfach vorkommen. Die 
Abschnitte können auch über mehrere Dateien (oder besser gesagt XML-Dokumente) verteilt 
sein. Dabei kann zum Beispiel eine Datei die Studien-Metadaten enthalten, eine andere die 
Verwaltungsdaten, eine die Referenzdaten (z. B. Normalwerte), eine die klinischen Daten des 
ersten Probantens, eine andere die klinischen Daten des zweiten Probantens usw. 
Die Schlüssel, die die ODM-Metadaten, die Referenzdaten, die Verwaltungsdaten und die 
klinischen Daten miteinander verknüpfen, sind die so genannten OIDs (ODM IDs). Jedes 
ODM-Element, das etwas (in den Abschnitten „Study“ oder „AdminData“) definiert, besitzt 
eine eindeutige ID, die in seinem OID-Attribut enthalten ist. Es gibt sehr strenge Regeln für 
die OID-Eindeutigkeit, die im Standardbeschreibungsdokument gut beschrieben werden. Auf 
OIDs kann dann von Elementen in den Abschnitten ReferenceData und ClinicalData 
verwiesen werden. OIDs sind im Prinzip über Dateien hinweg gültig, weshalb ein Element in 
einer Datei auf eine OID (von der gleichen Studie) in einer anderen Datei verweisen kann. 

2.2. Verknüpfen von Dateien 

Wir werden später sehen, dass es oft vorteilhaft ist, klinische Studien nicht als ein einzelnes 
CDISC ODM-Dokument zu archivieren, sondern als eine Serie von ODM-Dokumenten. Die 
Informationen, die aufeinanderfolgende Dateien miteinander verbinden, sind in den 
Attributen „FileOID“ und „PriorFileOID“ enthalten. Das erste Attribut beschreibt die 
eindeutige ID der Datei in der aktuellen Studie, das zweite Attribut die „FileOID“ der in der 
Serie vorangegangenen Datei. Als solche ermöglichen „FileOID“ und „PriorFileOID“, die 
komplette Sequenz der Erstellung der ODM-Dateien4 wieder herzustellen. Dies muss nicht 

                                           
4  Man könnte auch den Wert des „CreationDateTime“-Attributs benutzen, das im Wesentlichen 
ein „datetimestamp“ ist, aber dies ist aufwändiger und nicht immer ausreichend. 
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immer eine lineare Sequenz sein, es kann auch eine Verzweigungssequenz abgebildet 
werden, d. h. zwei Dateien können die gleiche „PriorFileOID“ besitzen, wenn sie zwei Zweige 
repräsentieren, die den gleichen Verzweigungspunkt wie die vorangegangene Datei besitzen. 
Die Verknüpfung von Dateien macht einen wichtigen Teil der Strategie bei der Archivierung 
von klinischen Studien im CDISC ODM-Format aus, weil eine einzelne große Datei 
schwieriger zu handhaben ist, als mehrere kleinere, aber verknüpfte Dateien. 

2.3. ODM und Audit-Trails 

Eine der wichtigsten „Anwenderanforderungen“ an die erste Version der ODM war, dass es 
komplette Audit-Trails erlauben und 21 CFR Part 11 Compliance ermöglichen sollte  [Aerts, 
2006]. Deshalb wurde ein Mechanismus entwickelt, der Audit Trails auf allen Ebenen der 
klinischen Datenhierarchie ermöglicht. Abb. 2 zeigt, wie dies implementiert wurde: Eine oder 
mehrere AuditRecord-Elemente können auf den Ebenen der SubjectData (alle Daten eines 
einzelnen Probantens), StudyEventData (alle Daten eines einzelnen Studientermins für einen 
bestimmten Probanten), FormData, ItemGroupData und ItemData hinzugefügt werden. Dies 
bedeutet, dass man einen Audit Trail nicht nur zu einem einzelnen Datenpunkt oder einem 
einzelnen Formular, sondern auch zu allen Daten eines einzelnen Probantens hinzufügen 
kann. 
Das Element AuditRecord ermöglicht es, alle notwendigen Informationen über die Änderung 
der Daten hinzuzufügen: wer, wo, wann (Datums-Zeitstempel) und warum. Die dafür 
verantwortlichen Unterelemente sind UserRef, LocationRef, DateTimeStamp, 
ReasonForChange und SourceID. Eine Beispieldatei mit einigen Audit-Records (Audit 
Datensätzen) finden sich im Anhang (Datei zbi.net-2004-02-27-oncology002.xml). 

 
Abb. 2: Audit Trail in ODM 
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3. Vor- und Nachteile der Verwendung von ODM für die 
Archivierung 

3.1. Vorteile der Verwendung von CDISC ODM für die Archivierung klinischer 
Studien 

Die größten Vorteile der Verwendung von CDISC ODM für die Archivierung sind: 
 

• CDISC ODM ist ein offener, international anerkannter Standard, 
• er wird von der FDA akzeptiert, 
• er basiert auf XML, so dass Daten und Metadaten in der gleichen Struktur und 

Datei gespeichert werden können, und 
• er ermöglicht die Speicherung kompletter Audit Trails 

3.2. Nachteile der Verwendung von CDISC ODM für die Archivierung 
klinischer Studien 

Wie jedes XML-Dokument können CDISC-ODM-Dateien manchmal recht groß werden. Der 
Grund für diese Eigenschaft liegt darin, dass die Dateien sowohl die Daten als auch die 
Metadaten enthalten. Deshalb ist eine zweckmäßige Archivierungsstrategie erforderlich. 
Außerdem kann besonders bei Legacy-Systemen das Mappen auf und die Erstellung von 
ODM-XML ziemlich kompliziert werden.  
Nach unseren Erfahrungen erfordert das Mappen von einem Legacy-System auf ODM 
ungefähr einen Mitarbeitermonat an Arbeit, wobei die erforderliche Programmierung 
(Schreiben der SQL-Queries, die Entwicklung der XSLT-Transformation Stylesheets, usw.) 
nicht inbegriffen ist. 
 
Ein anderer Nachteil besteht darin, dass die Darstellung der CRFs verloren geht. Dies kann 
(und wird üblicherweise) dadurch gelöst, dass leere CRFs als PDF zusammen mit dem ODM 
gespeichert werden. In der ODM-Datei kann durch Verwendung des Elements 
„ArchiveLayout“ für jede CRF (und jede Sprachversion) eine Verknüpfung zum PDF wie folgt 
hinzugefügt werden: 
 
<FormDef OID=“FM.VITALSIGNS“ Name=“Vital Sign Form“> 
 <ItemGroupRef ... /> 
 <ArchiveLayout OID=“FM.VITALSIGNS.LAYOUT.EN“ 
   PdfFilename=“Form_Vitals_blank_english.pdf“> 
 </ArchiveLayout> 
 <ArchiveLayout OID=“FM.VITALSIGNS.LAYOUT.EN“ 
   PdfFilename=“Form_Vitals_blank_german.pdf“> 
 </ArchiveLayout> 
</FormDef> 
 
Ein Beispiel, das einen Link auf eine englische und deutsche PDF-Datei enthält und die 
Darstellung des Formulars verdeutlicht. 
 
Falls erforderlich, kann auf das verwendete Formular-Layout dann im klinischen 
Datenabschnitt verwiesen werden: 
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<FormData FormOID=“FM.VITALSIGNS“ ...>   
 <ArchiveLayoutRef ArchiveLayoutOID=“FM.VITALSIGNS.LAYOUT.EN“/> 
 <ItemGroupData> ... </ItemGroupData> 
</FormData> 

3.3. Verwendung von Text-, PDF- oder SAS-Transport-Dateien  

Für die Archivierung klinischer Studien kommen nur drei echte Alternativen zum XML-Format 
in Betracht. 
  
Erstens kann man klinische Studien natürlich in einfachen Textdateien (wie Komma- oder 
Doppelpunkt-separierte Textdateien - CSV) archivieren. Hier besteht natürlich das Problem 
der Metadaten. Es ist sehr schwierig, wenn nicht sogar unmöglich, eine Struktur zu schaffen, 
die die Daten und auch die Metadaten beschreibt, ohne XML zu verwenden. 
 
Eine zweite Alternative besteht darin, die klinischen Daten als PDF-Datei zu archivieren. Zum 
Beispiel könnte für jedes ausgefüllte Formular eine PDF-Datei erstellt werden, zu der 
zusätzliche Informationen hinzugefügt werden, wie zum Beispiel der Studientermin, an dem 
das Formular verwendet wurde, das Datum und die Zeit des Studientermins und 
Informationen über den Prüfarzt. Dann könnten separate PDF-Dateien mit allen Metadaten 
und Verwaltungsdaten erstellt werden. 
Hinterher treten dadurch jedoch mehrere Probleme auf: 
 

• es gibt keine standardisierte Archivierung - jedes Unternehmen würde sein 
eigenes Verfahren verwenden, wodurch es mit der Zeit sogar zu Unterschieden 
innerhalb eines Unternehmens kommen könnte. 

• es ist schwierig, in PDF-Archiven Queries durchzuführen. 
• es besteht die Gefahr, dass die Ergebnisse der Queries nicht enthalten sind und 

komplette Audit Trails über mehrere Dokumente verteilt werden. 
 

Die Archivierung als PDF-Dateien ist meiner Meinung nach ein hervorragendes Verfahren, um 
klinische Studien zu archivieren, bei denen nur Papier zum Einsatz kam. Aber selbst dann hat 
dies auf eine ordnungsgemäße Art und Weise zu erfolgen. Wir wissen von einem 
Unternehmen, das seine alten klinischen Studien durch Scannen der Papier-CRFs archivierte, 
wobei es die Scans als TIFF-Dateien5 speicherte und diese dann in PDF-Dateien umwandelte. 
Das Ergebnis war, dass die Texte in den PDF-Dateien nicht mehr durchsuchbar waren, da sie 
nur ... Bilder enthielten. 
 
SAS Transport 5 ist mehr oder weniger ein de facto Standard für klinische Daten in der 
Pharmaindustrie. Der Grund dafür ist, dass es das bevorzugte Format der FDA für die 
Einreichung von Daten ist. SAS Transport 5 war das einzige SAS-Format, das jemals durch 
das Unternehmen SAS „offen" gelegt wurde (d. h. die Details dieses binären Formats wurden 
von SAS als ein kurzes Dokument veröffentlicht [SAS, TS-140]). Da SAS Marktführer im 
Bereich „statistische Analyse“ ist und jede SAS-Version außer den ältesten SAS Transport-

                                           
5  Im Gesundheitswesen ist TIFF immer noch ein verbreitetes Format zur Archivierung von 
Krankenakten. Es gibt allerdings inzwischen Software (z. B. von eDocfile, Omniformat, Aquaforest, 
ADLibsoftware - und viele andere), die eine Batch-Umwandlung von TIFF-Dateien in durchsuchbare 
PDFs oder einfache Textdateien ermöglicht. 



Gutachten  
 

   Seite 11 von 27 

Dateien lesen und schreiben kann, wurde dieses Format sehr verbreitet für den Austausch 
klinischer Daten6. 
SAS Transport 5 hat jedoch viele Nachteile: 
 

• Es ist ein binäres Format, wodurch es von Menschen nicht lesbar ist. 
• Das Zahlenformat ist ein Format, das aus der Zeit der IBM Großrechner stammt 

und heute von keiner modernen Programmiersprache mehr unterstützt wird. 
• SAS Transport 5 kennt nur zwei Datentypen: Text und numerisch. 
• Variablen-Namen sind auf 8 Zeichen, Labels auf 40 Zeichen begrenzt.  
• Variablen-Werte sind auf 200 Zeichen begrenzt, was bedeutet, dass Texte, die 

länger als 200 Zeichen sind, über mehrere Variablen oder sogar über 
verschiedene Dateien verteilt werden müssen. 

• Nur eine begrenzte Zahl an Metadaten kann in SAS Transport-Dateien (im 
Header) eingefügt werden. Alle anderen Metadaten müssen in getrennte Dateien 
aufgenommen werden. 

• SAS Transport 5-Dateien können nur mit (teurer) SAS Software effektiv verwaltet 
oder durchsucht werden. 

• Es gibt keine standardisierte Methode zur Archivierung mit SAS; jedes 
Unternehmen wird dazu seine eigenen Verfahren verwenden. 

• Es können keine Audit Trails direkt auf Datenpunkt-Ebene gespeichert werden. 
 

Man kann argumentieren, dass SAS Transport-Dateien im Vergleich zu XML wesentlich 
kompakter sind. Nach unseren Erfahrungen ist dies nicht der Fall. Auf Grund seiner internen 
Struktur „verschwendet“ SAS Transport viel Platz auf dem Speichermedium, weshalb die 
Datei ungefähr genau so groß ist wie die, die das XML-Format für die Darstellung derselben 
Daten benötigt. 

3.4. Archivieren von SDTM-Datensätzen 

Man könnte sich auch fragen, warum klinische Datenbanken und Datenverwaltungssysteme 
oft archiviert werden und SDTM-Datensätze oder -Datenbanken nicht. Im Wesentlichen 
entspricht diese Aussage nicht der Wahrheit. Unternehmen archivieren auch SDTM-
Datensätze, da aber SDTM ein relativer junger Content-Standard ist, gibt es nicht viele 
veröffentlichte Informationen über die Archivierung unter Verwendung von SDTM. 
Da SAS Transport das von der FDA bevorzugte Format für die Einreichung von Daten ist, 
liegen die SDTM-Informationen im SAS Transport 5 Format vor. Die Metadaten sind 
allerdings schon im XML-Format, d. h. die Datei define.xml enthält die Metadaten der 
Einreichung in SDTM-SAS. Define.xml (der offizielle Name des Standards ist CRT-DDS: Case 
Report Tabulation Data Definition Specification) basiert auf ODM: Nach dem ODM Vendor 
Extension Mechanismus handelt es sich dabei um eine ODM Erweiterung (siehe weiter).  
CDISC hat schon ein XML-ODM-basiertes Format zum Speichern der Einreichungsdaten 
entwickelt, das kompatibel mit define.xml ist. Die FDA hat jedoch dieses Format abgelehnt 
und ein Projekt gestartet, um eine HL7-XML-Message für Einreichungsdaten zu entwickeln7. 

                                           
6  Auch andere Statistikpakete, wie zum Beispiel das Open Source Paket R-Software, können 
SAS Transport 5 lesen und schreiben. 
7  Persönlich glaube ich, dass dies eine sehr schlechte Idee ist. Man braucht nicht nur Jahre, um 
HL7-XML-Messages zu entwickeln, sie sind gewöhnlich auch übermäßig kompliziert und erfüllen die 
ISO-Standards nicht. In der Praxis werden HL7-XML-Messages kaum benutzt, und es wird äußerst 
schwierig sein, eine HL7-XML-Message zu entwickeln, die auch mit definie.xml vereinbar ist. 
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Als solches wird die Archivierung der klinischen Daten zusammen mit den Einreichungsdaten 
unter einem Standard (noch) nicht oft durchgeführt, da beide verschiedene Formate 
verwenden. Dies wird auch nicht häufiger werden, solange SAS Transport 5 das bevorzugte 
Format der FDA ist, und solange sich die FDA weigert, eine ODM-Erweiterung (wie sie bereits 
durch CDISC entwickelt wurde) zur Speicherung der Einreichungsdaten zu akzeptieren. 
 
Einige Unternehmen transformieren bereits SDTM SAS Transport-Dateien in XML, aber 
hauptsächlich um damit ein SDTM-Datawarehouse zu bevölkern. Das XML-Format ist 
gewöhnlich nicht ODM, sondern ein XML-Format, das die Datenbankstruktur der SDTM-
Datenbank oder des Data Warehouses darstellt. 
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4.  Archivierungsstrategien 

4.1. ODM 1.2 oder 1.3 für die Archivierung? 

Für die Archivierung der klinischen Daten und der Metadaten steht einem prinzipiell die Wahl 
zwischen Version 1.2 oder 1.3 des CDISC-ODM-Standards offen. Während ODM 1.2 
allgemein akzeptiert ist und eine ganze Menge an Tools dafür zur Verfügung steht, verfügt 
ODM 1.3 über einige besondere Funktionen, die die Archivierung erleichtern8. Diese neuen 
Funktionen sind: 
 

• Typisierte Datenübertragung: Während ODM 1.2 keine Informationen über den 
Datentyp eines Datenpunktes im Abschnitt ClinicalData enthält (weshalb für eine 
Validierung des Datenpunkts ein Lookup der Metadaten erforderlich ist), erlaubt 
ODM 1.3 eine Übertragung typisierter Daten. Dies kann am besten in Form eines 
einfachen Beispiels für einen Datenpunkt vom Typ Integer erklärt werden: 
 
ODM 1.2: <ItemData ItemOID=“IT.AGE“ Value=“67“/> 
ODM 1.3: <ItemDataInteger ItemOID=“IT.AGE“>67</ItemDataInteger> 
 
Bitte nehmen Sie zur Kenntnis, dass der ODM 1.2 Mechanismus auch in ODM 1.3 
gültig ist; es ist jedoch nicht erlaubt, typisierte und untypisierte Datenpunkte in 
einer einzelnen ItemDataGroup zu mischen. 
 
Der Vorteil des ODM 1.3 Mechanismus bei der Archivierung besteht darin, dass 
die Daten gegen den Datentyp validiert werden können, ohne dass ein Lookup in 
den Metadaten (die sich in einer anderen Datei befinden können) erforderlich ist. 
Dadurch lässt sich schon beim Überprüfen der Daten im Archiv ihr Datentyp 
ablesen. 
 

• Gruppieren von Audit Records, Anmerkungen und Signaturen. 
Während in ODM 1.2 jeder Audit-Record (Element AuditRecord), jede Anmerkung 
(Element Annotation) oder Signatur (Element Signature9) zum Datenpunkt selbst 
(oder der Gruppe der Datenpunkte) hinzugefügt werden muss, ermöglicht ODM 
1.3 es, alle Audit Records, Anmerkungen und Signaturen in einem oder mehreren 
AuditRecords, Annotation- bzw. Signatur-Elementen zu gruppieren, die allen 
SubjectData-Elementen im ClinicalData-Element folgen. Auf dem Niveau des 
Datenpunktes wird ein einfacher Verweis auf eine ID (IDREF) eingegeben10. 
Zum Beispiel: 
 
<ItemDataIntervalDatetime ItemOID="ID.IDT" AuditRecordID="Audit-

                                           
8  Die wichtigsten Verbesserungen in ODM 1.3 finden sich im Bereich Internationalisierung und 
EDC, [Aerts, 2006], die hier nicht weiter diskutiert werden. 
9  Nicht zu verwechseln mit einer elektronischen Unterschrift. In ODM ist das einfache Signatur-
Element nur eine Annotation, dass der Anwender die Daten auf irgendeine Art und Weise signiert hat. 
10  In der XML-Schema-Sprache ist das Attribut AuditRecordID eine IDREF, und das Attribut ID im 
AuditRecord ist eine ID, was bedeutet, dass ein Schema Fehler gemeldet wird, wenn eine IDREF 
gefunden wird, für die es keine ID gibt. 
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001">1959-12-11/2003-11-07T16:24</ItemDataIntervalDatetime>  
 
<AuditRecords> 
 <AuditRecord ID="Audit-001"> 
  <UserRef UserOID="USR.inv001" /> 
  <LocationRef LocationOID="LOC.site001" /> 
  <DateTimeStamp>2002-02-04T14:11:32-05:00</DateTimeStamp>  
  <SourceID>46881304</SourceID> 
 </AuditRecord> 
</AuditRecords> 
 

Abhängig von der Archivierungsstrategie, der Art und Weise, wie Audit Records in der Daten-
bank organisiert werden, und den verfügbaren Software Tools kann man sich entscheiden, 
ob man den ODM Standard in Version 1.2 oder Version 1.3 verwenden möchte. Man kann 
sich auch entscheiden, für die Archivierung ODM 1.3 zu verwenden, aber nicht alle neuen 
Funktionen von ODM 1.3 zu implementieren (da es eine Abwärts-Kompatibilität gibt). 
Wenn sich zum Beispiel alle Audit Records in der Datenbank in einer einzelnen Tabelle 
befinden, kann die Archivierung mit der neuen Gruppierungsfunktion vorteilhaft sein 
(Leistungsverbesserung). 

4.2. ODM-Archivierungsstrategien - übliche Praxis 

Die am häufigsten verwendete Verfahrensweise in der Pharmabranche bei der Archivierung 
klinischer Studien ist die Archivierung: Pro Studie, pro Probanten. Dies bedeutet, dass für 
jede Studie ein Archiv erstellt wird und dass innerhalb dieser Studie eine ODM-Datei für 
jeden Probanten erstellt wird. Der Grund dafür, dass nicht eine Datei für die gesamte Studie 
angelegt wird, ist ein sehr praktischer: die Dateigröße. Obwohl Festplattenspeicher 
heutzutage üblicherweise kein größeres Problem mehr darstellt, ist es die Größe des 
verfügbaren Arbeitsspeichers beim Anzeigen und Durchsehen der Dateiinhalte immer noch. 
Wie wir später beschreiben werden, benötigt der Aufbau der XML-Baumstruktur im 
Arbeitsspeicher ungefähr die 10-20fache Menge an Speicher, im Vergleich zur Größe der 
Datei. 
Dies ist auch der Fall beim Signieren einer XML-Datei mittels XML-Signature (siehe weiter 
unten). 
 
Die häufigste Vorgehensweise besteht darin, die Metadaten zuerst zu archivieren. Falls 
verschiedene Versionen der Metadaten (MetaDataVersion OID) existieren, werden diese 
entweder alle in einer einzelnen Datei zusammengefasst, oder eine einzelne Version der 
Metadaten wird in einer einzelnen Datei gespeichert. Wenn Basisdesign und die 
Aktualisierungen des Studiendesigns archiviert werden, sollte man nicht vergessen, die 
„Include“-Statements mit aufzunehmen, die anzeigen, dass ein Studiendesign ein älteres 
Studiendesign enthält.  
Falls es jedoch nur ein einziges Studiendesign für die Studie gibt (auch wenn es aktualisiert 
wurde), entspricht es der guten Praxis, (zusätzlich) eine einzelne, umfassend beschreibende 
MetaDataVersion zu haben, d. h. eine Version, bei der das Include Statement ausgeführt und 
die vorherigen Versionen mit eingeschlossen wurden11. 
                                           
11  In einigen Studien kann es verschiedene Gruppen geben, jede mit ihrer eigenen Version der 

Metadaten. 
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Es ist wichtig, eine Strategie zu haben, die Datei-Sequenzen erzeugt. Denken Sie daran, dass 
Sie dafür die Attribute FileOID und PriorFileOID des höchsten ODM-Elements verwenden 
müssen. 
 
Zweitens werden die Verwaltungsdaten archiviert (AdminData). Da diese nicht versioniert 
sind, werden sie üblicherweise in eine einzelne ODM-Datei gespeichert. 
 
Drittens werden die Referenzdaten (ReferenceData) archiviert. Bitte beachten Sie, dass es 
mehrere Versionen (MetaDataVersionOID) der Referenzdaten geben kann. 
 
Zuletzt (falls kein Archiv mit Verknüpfungen (Association-Element) erstellt wird, was 
gewöhnlich der Fall ist), werden die klinischen Daten archiviert, dabei werden üblicherweise 
jeweils die Daten eines Probantens in einer Datei gespeichert. Manchmal enthält jede Datei 
mit klinischen Daten auch den entsprechenden MetaDataVersion(s)-Abschnitt, um die 
Visualisierung und Validierung zu vereinfachen (damit keine Suche der Metadaten in anderen 
Dateien erforderlich wird). 

4.3. Erfahrungen mit der Archivierung klinischer Studien 

Obwohl wir mehrere Archivierungsprojekte kennen, in denen klinische Studien in CDISC ODM 
archiviert wurden, gibt es nur einen gut dokumentierten Fall, von dem dies bekannt ist. Auf 
dem European CDISC Interchange, der 2005 in Paris stattfand, hat Wayne Kubick von 
Lincoln Technologies (jetzt PhaseForward) über die Ergebnisse eines Archivierungsprojekts 
bei Abbott Laboratories berichtet. Bei dem Projekt wurden mehr als 3500 Studien-
Datenbankarchive12 als CDISC ODM archiviert (eine Kopie der Präsentation finden Sie im 
Anhang). Die Daten bezogen sich auf einen Zeitraum von 20 Jahren und das Projekt wurde 
innerhalb von ungefähr 13 Monaten abgeschlossen. Die eigentliche Archivierung wurde von 
einem Team von fünf Mitarbeitern in ungefähr acht Monaten durchgeführt. 
Die Hauptprobleme, die bei diesem Projekt auftraten, betrafen nicht die tatsächliche 
Transformation nach XML, sondern hatten mehr damit zu tun, die Metadaten für die Daten 
zu identifizieren. Ein anderes Problem bestand darin, dass es manchmal sehr schwierig war, 
die verschiedenen Audit Trail-Quellen zusammenzuführen. Auch die Vielfalt der 
Datenformate und Datenstrukturen, die in diesen 20 Jahren verwendet wurden, war nicht 
immer einfach zu handhaben. 
 
Aus dem persönlichen Schriftverkehr mit einigen Personen, die an diesem Projekt 
teilgenommen haben, wissen wir, dass die Dateigröße am Anfang ein Problem darstellte, das 
durch die Erstellung einer ODM-Datei pro Probanten und pro Studie gelöst wurde. 

4.4. Archivierung von Datenbanken 

In diesem Zusammenhang muss ein wichtiges Problem angesprochen werden. In den 
meisten Fällen werden die klinischen Daten die archiviert werden sollen, in klinischen 

                                           
12  Aus der Präsentation geht nicht eindeutig hervor, was unter einem „Studien-Datenbankarchiv“ 

zu verstehen ist. 
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Datenbanken (üblicherweise relationalen Datenbanken13) gehalten. Um diese Daten in das 
XML-basierte CDISC ODM zu konvertieren, können mehrere Strategien verfolgt werden. 
 
Eine einfache, aber effektive Strategie besteht darin, den kompletten Inhalt der 
Datenbanktabellen in eine oder mehrere XML-Dateien zu laden. Die meisten modernen SQL- 
Dialekte verfügen dafür über ein spezielles Schlagwort. Zum Beispiel bei MS-SQLServer:  
 
SELECT * FROM TABLENAME FOR XML [keywords] 
 
Oracle hat seine „XML SQL Utility“ (als XSU abgekürzt), aber man kann auch SQL/XML 
Funktionen [http://www.oracle.com/technology/oramag/oracle/03-may/o33xml.html], wie 
XMLForest und XMLElement für die Erstellung komplexer Queries benutzen, um komplexe 
XML-Strukturen zu erzeugen. 
 
Nachdem die Tabellen als XML ausgegeben wurden, kann XSLT verwendet werden, um die 
Datenbank-XML nach CDISC ODM zu transformieren. Zur Erzeugung der XSLT muss man 
zuerst das, was ich ein Mapping-Dokument bezeichne, erstellen, d. h. eine Beschreibung, wie 
jedes Feld in der Datenbank auf den CDISC-ODM-Standard abgebildet wird. Dies ist 
üblicherweise der schwierige Teil der Arbeit. Nach meiner eigenen Erfahrung erfordert die 
Erstellung eines solchen Mapping-Dokuments wenigstens 2 bis 3-Mitarbeiter-Wochen, sogar 
für einen Spezialisten. Daher wird üblicherweise empfohlen, dass diese Arbeit von einem 
Team aus zwei Personen durchgeführt wird, eine, die die Datenbankstruktur kennt und sehr 
gut versteht, und eine, die die ODM-Struktur und den ODM-Standard sehr gut kennt. 
Durch Verwendung des Mapping-Dokuments kann dann die XSLT entwickelt werden, die 
erforderlich ist, um die Datenbank-XML nach CDISC ODM zu transformieren. Folglich ist es 
im Prinzip möglich, Datenbankinhalte nach ODM zu konvertieren. 
 
Es kann jedoch auch vorkommen, dass bestimmte Aspekte einer klinischen Studie oder einer 
klinischen Datenbank nicht gut auf den ODM-Standard gemappt werden können. Zum 
Beispiel kann ein Formular Attribute besitzen, die in ODM14 nicht erfasst werden. Wenn 
solche zusätzlichen Eigenschaften existieren, kann man daran denken, eine Erweiterung des 
ODM-Standards zu schreiben. 

4.5. CDISC ODM-Erweiterungen 

Auf den ersten Blick könnte man argumentieren, dass die Verwendung einer ODM- 
Erweiterung eine schlechte Idee ist, da man damit prinzipiell vom ODM-Standard abweicht. 
Das ist so nicht richtig: Die Verwendung einer ODM-Erweiterung ändert nichts am Standard, 
sondern man erweitert ihn damit. 
Die Archivierung mit einer ODM-Erweiterung ist eine ausgezeichnete Lösung, solange die 
Erweiterung gut dokumentiert ist. Dafür wurde vom ODM-Team der ODM-Schema-
Erweiterungsmechanismus entwickelt15. Er beruht auf folgenden Prinzipien: 

                                           
13  Einige der neueren EDC-Systeme benutzen schon native XML-Datenbanken, um die Daten als 
XML zu speichern. Ein Beispiel ist Nextrials, dessen EDC-System PRISM die native XML- Datenbank 
Tigerlogic von RainingData benutzt. 
14  Man muss berücksichtigen, dass ODM ein „Konsens“-Standard ist, mit dem versucht wird, die 
Mindestzahl von Funktionen zu bieten, auf die sich alle Parteien einigen können. 
15  Ab ODM 1.2 und unter Verwendung des ODM 1.2.1 XML-Schemas. Für ODM 1.3 wurde das 
XML-Schema bereits dem gleichen Mechanismus entsprechend als erweiterbar entwickelt. 

http://www.oracle.com/technology/oramag/oracle/03-may/o33xml.html
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Alle neuen Elemente und Attribute existieren in einem separaten Namensraum. 
Die neuen Elemente und die Attribute werden in einer separaten XML-Schema-Datei 

beschrieben. Bevorzugt wird ein Dateiname, der auf „-ns.xsd“ endet, benutzt, zum 
Beispiel „myextension-ns.xsd“. 

Die Art und Weise, wie die neuen Elemente und die Attribute mit den bestehenden ODM-
Elementen verbunden sind, wird in einer separaten XML-Schema-Datei beschrieben. 
Bevorzugt wird ein Dateiname, der auf „-extension.xsd“ endet, benutzt, zum Beispiel 
„myextension-extension.xsd“. 

Alle Schemas und Namensräume werden über eine sehr kleine Schema-Datei 
zusammengehalten, die nur die Namensräume definiert und über ein XInclude 
Statement auf die Datei „myextension-extension.xsd“ verweist. 
Der Name der Erweiterung wird bevorzugt als Dateiname (z. B. „myextension.xsd“) 
verwendet. 
Diese Datei ist es, auf die verwiesen werden muss, wenn eine XML-Schema-
Validierung der XML Instanz-Datei(en) mit klinischen Daten durchgeführt wird. 

 
Der Anhang enthält ein sehr einfaches Beispiel für eine solche Erweiterung (Verzeichnis 
„CDISC_ODM_1_3_Vendor_Extensions“). Sie enthält die folgenden Dateien: 
 

• my-simple.xsd : die „Kleber“ XML-Schema-Datei - Referenzdatei für die 
Validierung gegen das Schema 

• my-simple-ns.xsd : die XML-Schema-Datei mit den neuen Elementen und 
Attributen 

• my-simple-extension.xsd : die Schema-Datei, die beschreibt, wie die neuen 
Elemente und die Attribute mit den ODM Elementen verknüpft sind 

• my-simple.xml : ein Beispiel ODM Instanz-Datei mit Erweiterungen 
• alle anderen erforderlichen ODM 1.3 Dateien 

 
Es ist sehr wichtig, das XML-Schema mit der Erweiterung gemäß den oben beschriebenen 
Prinzipien und dem dort beschriebenen Mechanismus zu entwickeln. Dies ermöglicht nicht 
nur eine Validierung der erstellten XML-Datei mit klinischen Daten gegen das Schema, 
sondern sie ermöglicht es, später auch die „Regeln“ der Erweiterung durchzusehen und 
nachzuvollziehen. Selbstverständlich sind dazu zusätzliche Informationen über das Warum 
und Wie der Erweiterung erforderlich. 

4.6. Archivierung von Bildern und anderen elektronischen bzw. binären 
Daten 

Es kommt immer häufiger vor, dass in klinischen Studien nicht nur einfache Text- oder 
numerische Daten („Datenpunkte“) erfasst werden, sondern auch Bilder (zum Beispiel 
Röntgen- oder CT-Aufnahmen) und andere elektronische bzw. binäre Daten (z. B. EKGs, 
Spirometriedaten). Die Frage ist, wie können diese mit Hilfe von CDISC ODM zusammen mit 
den „einfachen“ Daten archiviert werden?  
 
Es gibt zwei Strategien, die verfolgt werden können. 
 
Die erste Strategie besteht darin, die binären Daten in die ODM-Dateien selbst aufzunehmen. 
Ab Version 1.3 verfügt das CDISC ODM über folgende binäre Datentypen: HexBinary, 
base64Binary, hexFloat und base64Float. Besonders der Datentyp base64Binary kann 
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benutzt werden, um binäre Daten in einer ODM-Datei zu speichern. Dafür werden die 
binären Daten (z. B. ein JPEG-Bild) in ein base64-Zeichenformat transformiert, das in den 
Inhalten des Elements „ItemDataBase64Binary“ verwendet wird. 
 
Zum Beispiel kann das CDISC Logo mit einer base64-Kodierung folgendermaßen als 
Datenpunkt dargestellt werden: 
 
<ItemDataBase64Binary 
ItemOID=“IT.CDISCLOGO“>data:image/gif;base64,R0lGODlhpQA5APcAAAAAAP/////+//7//3S
mmhdBaf/7/v39/g01ZBE6bBc6ZAkyXggpTw03aBA6aRM/cRI4YhdCcRdBbhU6YhlAbBo/aiA8XA
IrVQYxXAk3ZQgwWAo2YgozWw0/cA8/cg04Yg02YA45ZBA/bg81XQ4xVhNCchI/bRE6ZRE6YxQ
+ahVBbRQ+ZxI3XREzVhdBahhCaxU6XhhBaRtAZxg5WxtAZRs+YR1BZRs8Xh5BZB9DZyNEZSh
McChIaCtLbC1KZzRScDdWdUFffVx0jL/N297k6uru8gU0YQg5aAo8aQk1Xgo5ZQ08aQ48ZhA+a
Q85XxFAahJBbRE9Zg82WhRBaRM8YxVBahZCbBdCaRdBaRQ4WRY9YRhBZhpFbRhAZB5GaiFG
aSVJayxSdDBPbTtad0tqh1RthWR8kmuCl3OInIScsnyQo4aZqp2suqSyvwo5YhNEbxVCaRZBZBl
FaxhCZ1Z2kLvGzxNEaRhDZRpEZRxGZh9KbB1FY42hsJWntau5xMXP18zU2g03VBVAXUZnfrTBy
sDL08jT29DZ387X3cnS2OHn6xhEYNTc4R5KYyRPaCpVbcrU2ufs79vj5... 
</ItemDataBase64Binary> 
 
Man sieht sofort den Nachteil: Die Informationen innerhalb des ODM-Elements werden als 
Textinhalt sehr groß. Das CDISC-Logo benötigt, wenn es in base64 transformiert wird, 
beinahe 8000 Zeichen. 
Eine ODM-Datei, die eine Menge binärer Daten (als base64 codiert) enthält, kann sehr groß 
werden, was später bei der Darstellung und beim Signieren mit einer XML-Signatur zu 
Problemen führen kann (siehe weiter unten).  
Für die Gesamtgröße des Archivs besteht kein wirkliches Problem: während das CDISC-Logo 
als gif-Datei eine Dateigröße von 6 kB (165x57 Pixel) hat, wächst die Größe der 
entsprechenden Textdatei (base64 codierte Zeichen) auf 8 kB. Ein anderer Nachteil besteht 
bei der Darstellung; die base64-Datei muss zuerst wieder in das ursprüngliche Binärformat 
transformiert werden. 
 
Es existiert eine zweite Methode, die das neue “ItemDataURI”-Element einsetzt. Es 
ermöglicht einen Datenpunkt, der ein “unique resource identifier”, z.B. ein URL (“unique 
resource locator”) ist, hinzuzufügen. Beispiel: 
 
<ItemDataURI ItemOID=“IT.CDISCLOGO“>../images/newlogo.gif</ItemDataURI> 
 
Hier wird gezeigt, dass sich die Logodatei im Bilderverzeichnis befindet, das ein 
Nebenverzeichnis (Sibling) des aktuellen Verzeichnisses ist. 
 
Für die Inhalte des URI Wertes soll man sich an die W3C Notation halten, z.B. soll Datei 
„file://“ für Dateien, „ftp://“ für die FTP-Orte und „http://“ für die Web-Orte benutzt werden. 
 
Für den Inhalt des „xlink:href“ Attributs wird empfohlen, die W3C Notation zu benutzen, d. 
h. „file://“, für Dateien „ftp://“ für ftp-Adressen und „http://“ für Web-Adressen zu 
verwenden16. 
 

                                           
16  Der erste Teil „http“,„ftp“, „file“ wird auch als „Protokoll“ bezeichnet. 



Gutachten  
 

   Seite 19 von 27 

Wenn die externen Daten auf dem gleichen Dateisystem wie das Archiv gespeichert sind, 
kann man selbstverständlich auch relative Dateipfade benutzen, z. B.: 
 
<ItemDataExternal ItemOID=“IT.CDISCLOGO“ xlink:href=“../images/newlogo.gif“ /> 

4.7. XML-Signatur 

Ab CDISC ODM v.1.2 ist die (optionale) Hinzufügung einer XML-Signatur 
[http://www.w3.org/TR/xmldsig-core/] am Ende des ODM-Dokuments (als letztes Element) 
Teil des CDISC-ODM-Standards. 
XML-Signatur ist ein offener W3C XML-Standard. Anstatt zu versuchen, das Rad neu zu 
erfinden, hat sich das ODM Team entschieden, einen existierenden W3C-Standard in ODM zu 
implementieren. 
 
Die wichtigste Anwendung der XML-Signatur ist sicherlich seine Verwendung in Web-
Diensten, die zum Beispiel auf SOAP basieren, wo sie für die Sicherung der Datenintegrität 
und zur Authentifizierung benutzt wird. 
 
XML-Signaturen dienen zwei Zwecken: 
 

• die Integrität des Inhalts der XML-Datei (oder eines Teils davon) durch eine 
Übersicht sicherzustellen 

• die Inhalte mit einer elektronischen Unterschrift „signieren“ zu können, um die 
Authentifizierung der unterzeichnenden Person sicherzustellen 

 
XML-Signaturen können nicht nur auf XML-Dokumente (oder Teile von ihnen) angewendet 
werden, sondern auf beliebige elektronische Inhalte, wie zum Beispiel Bilder, Audio-Dateien 
usw. In diesen Fällen wird die XML-Signatur in einer separaten Datei gespeichert (detached 
XML-Signatur).  
Grundsätzlich kann man, wenn man vom Ort, an dem die XML-Signatur gespeichert wird, 
ausgeht, drei Arten von XML-Signaturen unterscheiden: 

• eingeschlossene (enveloped) XML-Signatur: die Signatur wird in dem XML-
Element platziert, das signiert wird 

• einschließende (enveloping) XML-Signatur: der signierte Inhalt wird in der XML-
Signatur platziert 

• anhängende (detached): Die XML-Signatur wird separat vom unterzeichneten 
Inhalt gespeichert. 

 
Der CDISC-ODM-Standard unterstützt nur die „enveloped“ XML-Signatur und diese nur auf 
der Ebene des obersten ODM-Elements. Dies bedeutet, dass nur der komplette Inhalt der 
Datei signiert17 werden kann. Dies ist ideal für den Zweck der Archivierung als langfristige 
Aufbewahrung der Dokumente. 

                                           
17  Bei der Entwicklung von ODM 1.2 schlug der Autor vor, es zu ermöglichen, einzelne Elemente 
der ODM-Datei zu signieren, z. B. Formulare (FormData). Für diesen Vorschlag konnte allerdings im 
ODM-Team keine Mehrheit gefunden werden. Es ist jedoch sehr leicht, eine ODM-Erweiterung zu 
entwickeln, die XML-Signaturen auf jedem gewünschten Niveau erlaubt. 

http://www.w3.org/TR/xmldsig-core/
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Abb. 3: Prinzip der „eingeschlossenen“ (enveloped) Signatur 

 
Einige Beispiele von signierten ODM-Dateien werden im Anhang (Abschnitt „XML-Signature“) 
mitgeliefert. 
 
Wenn eine XML-Signatur verwendet wird, stehen zwei Signatur-Ebenen zur Verfügung: 

1. Mit dem Ziel, die Integrität der signierten Inhalte zu sichern, was bedeutet, dass die 
XML-Signatur ungültig wird, wenn sich ein einzelnes Zeichen in dem Inhalt ändert, für 
den die Signatur erstellt wurde.  

2. Mit dem Ziel der Authentifizierung, um sicher zu stellen, dass es möglich ist, die 
Identität der Person zu verifizieren, die den Inhalt signiert hat. 

 
Die erste Ebene ist einfach zu implementieren, da es zahlreiche Softwarebibliotheken gibt, 
die benutzt werden können, um XML-Signaturen zu erzeugen. Einige XML-Editoren verfügen 
über eine Funktion, die es erlaubt, auch Teile des XML-Dokuments zu signieren18. 
Die zweite Ebene erfordert, dass der Signierer ein gültiges elektronisches Zertifikat besitzt, 
das momentan aber noch nicht einfach zu erwerben ist. Es gibt jedoch einige aussichtsreiche 
Entwicklungen auf diesem Gebiet (siehe weiter unten). 
 
Es muss hier angemerkt werden, dass beim Signieren eines XML-Dokuments, Bilder, auf die 
in der XML-Signatur verwiesen wird, nicht selbst signiert werden, sondern nur ihr Verweis 
(Link). Die Einbindung der Bilder als base64-kodierte Daten ermöglicht nur, dass das Bild im 
Prinzip in der XML-Datei co-signiert wird. 

4.8. Elektronische Zertifikate mit XML-Signatur  

In Deutschland ist die Verwendung elektronischer Zertifikate für die Signierung 
elektronischer Dokumente (wie zum Beispiel E-Mails oder anderer Dokumente) noch nicht 
weit verbreitet. Ein Grund dafür liegt möglicherweise in der Dezentralisierung der 

                                           
18  Beispiele sind oXygen und der Cladonia Exchanger XML Editor. 
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Verantwortlichkeiten für den Datenschutz über viele regionale Verwaltungen (Bundesländer), 
Gemeindeverwaltungen, Finanzämter usw., was zu unkoordinierten Maßnahmen und lang 
andauernden Verhandlungen19 führt. 
Die (kommunalen) Behörden sind technisch überhaupt noch nicht bereit, elektronisch 
signierte Dokumente anzunehmen. 
 
In Deutschland ist das Verfahren zum Erlangen eines elektronischen Zertifikats auch noch zu 
kompliziert und beinhaltet hohe Kosten. 
 
Sobald ein Anwender/eine Organisation ein elektronisches Zertifikat von einer 
Zertifizierungsstelle hat, kann diese benutzt werden, um XML-Signaturen mit dem 
elektronischen Zertifikat zu erzeugen. Ein Beispiel ist unten abgebildet. 
 

 
 

Das Zertifikat wird in das Element „ds:X509Data“ als Element „ds:X509Certificate“ eingefügt. 
 
Ohne näher auf die technischen Details einzugehen, ein elektronisches Zertifikat ermöglicht 
es, die Identität des Signierers eines Dokuments festzustellen. Zur Validierung benötigt man 

                                           
19  In kleineren Ländern mit einer starken Zentralregierung ist dies viel leichter. Zum Beispiel in 
den Niederlanden erhält jede Person bei Geburt (oder Einwanderung) eine „sozialfiskalische Nummer“, 
die für alles benutzt wird. In Deutschland erhält ein Einwohner von jeder offiziellen Stelle, mit der 
er/sie zu tun hat, eine andere Kennnummer. 
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das elektronische Zertifikat der Zertifizierungsstelle (CA)20, die das elektronische Zertifikat 
ausgestellt hat. 
Wenn man eine XML-Signatur einschließlich Zertifikat validiert, erhält man folgendes 
Ergebnis: 
 

 
 

Im Bereich klinischer Forschung haben einige EDC-Systeme bereits XML-Signaturen mit 
elektronischen Zertifikaten für die Datenübermittlung implementiert. Aufgrund der 
Arbeitsweise von CAs sind die Kosten noch zu hoch, um die elektronischen Zertifikate auch 
bei der Datenerfassung an Studienzentren einzusetzen. Es gibt auch einige Anbieter, die 
XML-Verschlüsselung für die Datenübermittlung über das öffentliche Internet einsetzen. 
XML-Verschlüsselung basiert auf den gleichen Prinzipien wie die XML-Signatur. Die meisten 
Softwarebibliotheken, die XML-Signaturen implementieren, können daher auch eine XML-
Verschlüsselung implementieren. 
Um die Verwendung elektronischer Signaturen und Zertifikate in der Pharmabranche zu 
erleichtern und zu fördern, wurde durch die Pharmabranche 2004/2005 eine Non-Profit-
Organisation gegründet: SAFE-BioPharma [www.safe-biopharma.org]. SAFE steht für 
„Signatures And Authentication for Everyone” (Signaturen und Authentifizierung für alle). Sie 
entwickelt mehrere Standards21 und ermöglicht es Organisationen und Firmen im Pharma-
Umfeld, elektronische Zertifikate für Personen und Systeme zu erhalten. Das elektronische 
Zertifikat wird üblicherweise auf einem USB-Stick oder auf Smartcards (also auf Hardware) 
gespeichert und wird durch Benutzernamen und Kennwort geschützt. 
SAFE könnte tatsächlich die Verwendung elektronischer Signaturen und Zertifikate in der 
Pharmabranche fördern. Man könnte sich vorstellen, dass eCRFs durch Prüfärzte mit ihrem 
SAFE-Zertifikat unterzeichnet werden und diese als signiertes XML (nicht unbedingt ODM) an 
den EDC-Server geschickt werden. 
CDISC und ODM arbeiten momentan mit SAFE zusammen, um die Verwendung von 
elektronischen Signaturen und Zertifikaten bei EDC und der Archivierung von ODM (und 
anderen XML-Dokumenten) zu einer verbreiteten Vorgehensweise zu machen.  

4.9. Verwendung der XML-Signatur bei Archivierungsprojekten mit ODM 

Bei der Archivierung von klinischen Studien im ODM-Format ist die XML-Signatur eine 
hervorragende Maßnahme, um die Integrität der archivierten Informationen sicherzustellen. 

                                           
20  Es ist auch möglich, seine eigenen Zertifikate (selbst-signierte Zertifikate) zu erzeugen. In 
diesem Fall kann das Zertifikat nur gegen sich selbst validiert werden, was selbstverständlich kein 
Beweis der wirklichen Identität des Unterzeichners ist. 
21  Um die europäischen Rechtsvorschriften zu erfüllen, wird die elektronische Unterschrift 
wahrscheinlich auf dem XAdES-Standard aufbauen, der eine Erweiterung von XML-Signature ist. Dies 
könnte bedeuten, dass in Zukunft der ODM-Standard XAdES statt XML-Signature implementieren 
muss. 

http://www.safe-biopharma.org/
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Softwarebibliotheken für das Signieren von XML-Dokumenten sind verfügbar (freie, Open 
Source oder kommerziell), zum Beispiel: 
Java Standard Edition 6 verwendet XML-Signature 
[http://java.sun.com/developer/technicalArticles/xml/dig_signature_api/], die Apache 
Foundation hat ihr Santuario Projekt (für Java und C++), und C# und VB.Net Entwickler 
können die Klassen aus dem Namensraum System.Security.Cryptography.Xml verwenden. 
 
Es müssen jedoch einige Punkte beachtet werden: 

• Beim Signieren von XML-Dokumenten mit der XML-Signatur (aber auch während 
der Validierung) wird der komplette XML-Baum in den Arbeitsspeicher geladen. 
Dies bedeutet, dass ein Arbeitsspeicher benötigt wird, der mindestens 10-20-mal 
größer ist als die Dateigröße des ODM-Dokuments. Wenn man also eine XML-
Signatur verwenden möchte, sollte man darauf achten, dass die erzeugten ODM-
Dateien nicht zu groß sind. 

• Nach dem Signieren muss man darauf achten, dass sich die Dateiinhalte nicht 
ändern, da sonst die Signatur ungültig wird. Denken Sie daran, dass sogar durch 
kleine Änderungen die Signatur ungültig werden kann und eine Zeilenschaltung 
oder ein Tabulatorvorschub dies sicherlich zur Folge hat. Deshalb führt zum 
Beispiel eine Formatierung der XML-Inhalte, um die Elemente entsprechend der 
Baumstruktur eingerückt darzustellen, nach dem Signieren dazu, dass die XML-
Signatur ungültig wird. 

• Dies kann ein Problem darstellen, wenn aus archivierten XML-Dokumenten ein 
Data Warehouse erstellt wird. Falls diese, zum Speichern der Dokumente im Data 
Warehouse, zerlegt werden müssen, muss man darauf achten, dass sie beim 
Exportieren aus dem Data Warehouse auf genau die selbe Art und Weise wieder 
aufgebaut werden, wie sie ursprünglich aufgebaut gewesen sind – sicherlich 
keine leichte Aufgabe. 
Daher bin ich persönlich für die Verwendung von nativen XML-Datenbanken, da 
sie es erlauben, XML-Dokumente im genau gleichen Format abzurufen, wie sie 
gespeichert wurden.  

 
Einige Personen haben sich Gedanken über die Verwendung eines Web-Dienstes (z. B. 
basierend auf SOAP) für das Signieren von ODM Archivdateien gemacht. Das ist tatsächlich 
möglich, weil ein solches System auch über ein elektronisches Zertifikat (d. h. das seiner 
Organisation) verfügen kann. Hier könnte es mit der Menge an Daten, die über das Internet 
(Traffic) gesendet werden muss, ein Problem geben: Archivdateien können schon ziemlich 
groß werden, weshalb lange Antwortzeiten zu erwarten sind. Dies kann selbstverständlich 
durch Verwenden eines Batch-basierten Web-Dienstes gelöst werden, wodurch allerdings 
neue Probleme entstehen. 

5. Nach dem Archivieren 

5.1. Tools für das Arbeiten mit ODM-Archiven 

Bis heute ist die Zahl von öffentlich verfügbaren Software Tools für die Bearbeitung von 
ODM-basierten Archiven mit klinischen Daten noch sehr begrenzt. Für die meisten 
Archivierungsprojekte wurden proprietäre Tools entwickelt, um die erstellten Archive zu 
verwalten und durchzusehen. Selbstverständlich besteht eine einfache Lösung zum 
Durchsehen von ODM-Dateien in der Verwendung eines XSLT-Stylesheets, mit dem sich die 

http://java.sun.com/developer/technicalArticles/xml/dig_signature_api/
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ODM-Daten in HTML-Tabellen transformieren lassen. Alternativ kann ein paralleles Archiv 
von PDFs erstellt werden, entweder direkt aus den klinischen Daten oder aus den erzeugten 
ODM-Daten. 
 
In der Vergangenheit hatte die PHT Corporation einen ausgezeichneten ODM-Viewer 
[http://www.cdisc.org/pdf/CDISCReadWriteODM27.pdf] für die erste Version von ODM, aber 
leider wurde dieser nie an Version 1.1 oder höher des Standards angepasst. Daher hat der 
Autor seinen eigenen ODM-Viewer entwickelt, der sowohl Version 1.2 als auch 1.3 des 
Standards abdeckt und käuflich zu erwerben ist. 

Auch steht ein CDISC ODM-Checker zur Verfügung. Momentan funktioniert er nur mit 
Version 1.2 des Standards. Er ist für CDISC-Mitglieder frei verfügbar22. 
 
Es stellt sich zudem die Frage, wie Queries für ein ODM-basiertes Archiv erstellt werden 
können. Obwohl es der üblichen Praxis entspricht, pro Studie und Probanten zu archivieren 
(z. B. mit Studien-ID und Probanten-ID als Teil des Dateinamens), ist dies unpraktisch, wenn 
man Daten von Probanten oder sogar Studien vergleichen will.  

Obwohl es noch nicht der üblichen Praxis entspricht, besteht eine sehr gute Lösung dafür 
darin, die XML-Dokumente23 in einer nativen XML-Datenbank zu speichern. Der Vorteil dieses 
Vorgehens besteht darin, dass die XML-Signaturen innerhalb der XML-Dokumente ihre 
Gültigkeit behalten (da XML nicht zerlegt wird). Der Nachteil besteht darin, dass die 
Kenntnisse über die Query-Sprache für Abfragen der XML-Datenbanken (XQuery) bei 
Programmierern noch nicht weit verbreitet sind. Ich würde sagen, dass sich unter 100 SQL-
Spezialisten nur 1 XQuery-Spezialist findet. 

Native XML-Datenbanken sind in unterschiedlichen Konfigurationen und Preisklassen 
erhältlich. Die bekannteste ist eXist von der Apache Foundation, ist Open Source und eine 
frei verfügbare native XML-Datenbank [http://exist.sourceforge.net/]. Hier ist ein Überblick 
über native XML-Datenbanken, mit Verweisen auf andere Übersichten: 
[http://en.wikipedia.org/wiki/XML_database]. 

Eine andere Lösung besteht selbstverständlich darin, die XML-Funktionen der klassischen 
(relationalen) Datenbanken zu verwenden. Die meisten Anbieter von relationalen 
Datenbanken bieten inzwischen auch Funktionen an, die es erlauben, XML-Dokumente 
effektiv (also nicht als BLOB) zu speichern. Oracle-Anwender (aber auch andere) können 
einen Blick auf Berkeley DB, eine Open Source native XML-Datenbank werfen (DB XML ist 
eine Ebene aufgesetzt auf die DB, die eine komplette XML-native Datenbank erzeugt. 
Berkeley wurde kürzlich von Oracle erworben). 

5.2.  Validierung von signierten ODM-Dateien 

Falls die XML-Signaturen von ODM-Dateien mehrere Jahre nach ihrer Erstellung validiert 
werden sollen, muss man beachten, dass elektronische Zertifikate eine begrenzte Gültigkeit 

                                           
22  In Zusammenarbeit mit dem Autor und dem KKS-Heidelberg wurde ein völlig neuer ODM-
Checker für ODM v.1.3-Dateien entwickelt, der der CDISC Community frei zur Verfügung gestellt 
werden soll. Die Entwicklung ist jedoch noch nicht abgeschlossen. 
23  Beachten Sie den Gebrauch des Wortes „Dokumente“ anstatt „Dateien“. Eine native XML-
Datenbank verwendet keine Datei zum Speichern eines XML-Dokuments. 

http://exist.sourceforge.net/
http://en.wikipedia.org/wiki/XML_database
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haben, das heißt, ihre Gültigkeit läuft ab24. Dies bedeutet, dass bei der Überprüfung der 
Authentifizierung des Signierers möglicherweise das Ergebnis besagt, dass das elektronische 
Zertifikat ungültig geworden ist. Dies ist kein größeres Problem, wenn es einem bekannt ist. 

Außerdem gibt es bei der Validierung der XML-Signatur einer ODM-Datei, wenn die Signatur 
als ungültig angezeigt wird (auf Grund eines falschen Digests), kein Verfahren um 
herauszufinden, warum die Unterschrift ungültig ist. Es kann schon daran liegen, dass 
jemand die Datei bearbeitet hat, irgendwo nur einen Leerschritt oder eine Zeilenschaltung 
hinzugefügt hat und die klinischen Daten überhaupt nicht geändert hat. Dennoch ist dadurch 
die Signatur ungültig geworden und den klinischen Daten kann im Prinzip nicht mehr 
vertraut werden. 

5.3. Archivierung und Gute Klinische Praxis (GCP) 

5.3.1. Beziehung zum Trial Master File (TMF) 
Die Pflege eines Trial Master Files (TMF), der alle essentiellen Dokumente einer Studie 
enthält, ist eine dokumentenbasierte Bedingung Guter Klinischer Praxis (GCP). In Beziehung 
zum TMF kann man die klinische Datenbank nur als ein Element des vollständigen TMFs 
ansehen. Mit der Einführung eines Dokumentenmanagementsystems durch die Mitglieder der 
Telematik-Plattform sollte man für die Zukunft die vermehrte Erstellung von elektronischen 
Studiendokumenten und folglich von elektronischen TMFs in Kombination mit elektronischen 
Signaturen erwarten. 

Das CDISC ODM-Archiv ist nur ein Teil des TMFs. Dieser wird noch viel mehr (elektronische) 
Dokumente enthalten. Auch diese können mit einer elektronischen Signatur (und Zertifikat) 
signiert werden, auch wenn dies keine XML-Signatur25 zu sein braucht. 

Andere elektronische Dokumente wie PDFs können mit anderen Technologien (einige 
proprietär, einige offen) elektronisch unterzeichnet werden. Im Prinzip können die gleichen 
elektronischen Zertifikate verwendet werden, um sowohl PDFs als auch XML-Dokumente zu 
signieren. So können zum Beispiel die elektronischen Zertifikate von SAFE-BioPharma in 
Verbindung mit Adobe Software verwendet werden, um PDF-Dateien elektronisch zu 
signieren.  

5.4. Fazit: Die langfristige Stabilität von CDISC-ODM für die Archivierung 

Da ODM auf XML basiert und XML momentan das internationale Format der Wahl für den 
Datentransport und -austausch ist, bin ich überzeugt, dass XML auch die nächsten 20-30 
Jahre zur Verfügung stehen wird. Dies bedeutet, dass XML-Archive deshalb im Prinzip auch 
in 20-30 Jahren noch lesbar sein werden. 
Man kann darüber diskutieren, ob CDISC und ODM in 20-30 Jahren noch existieren werden. 
Dies ist natürlich nicht so leicht vorherzusagen. 

Es gibt einige Tendenzen innerhalb CDISC, sich in Richtung HL7-XML Messages zu bewegen, 
aber dies ist sehr strittig. Meine persönliche Meinung ist, dass dies eine sehr schlechte 
Entscheidung wäre26. 

                                           
24  Dies ist einer der Gründe, warum SAFE sich für XAdES entschieden hat, da es ermöglicht, die 
Signatur zu validieren, wenn das Zertifikat abgelaufen ist, d. h. man kann validieren, ob die Signatur 
zu der Zeit gültig war, als das Dokument signiert wurde. 
25  SAFE Signaturen können momentan zu PDF- und Word-Dokumenten hinzugefügt werden 
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Selbst wenn eines Tages für die Archivierung klinischer Daten von ODM-XML auf HL7-XML 
umgestiegen werden sollte, können ODM-Archive leicht in HL7-XML-Archive umgewandelt 
werden. Es könnte dann natürlich ein Problem für ODM-Erweiterungen entstehen. 

Ein Problem wird selbstverständlich immer die Stabilität der Speichermedien sein. Die 
Lebensdauer einer CD oder DVD ist sehr abhängig vom Hersteller, der Art der Aufbewahrung 
(Licht, Temperatur, Luftfeuchtigkeit) und sehr schwierig vorherzusagen.  

Wenn man also auf CD/DVD archiviert, sollte man einen Prozess einrichten, um die Inhalte 
und Integrität der Dateien auf den Medien regelmäßig (vielleicht jährlich) zu prüfen und um 
Backups zu erstellen. Zum Beispiel ist es keine schlechte Idee, Medien von verschiedenen 
Herstellern für verschiedene Backup-Serien zu verwenden. 

Um schnell den Inhalt einer Studie „wiedergeben“ zu können, ohne das ganze Archiv 
installieren zu müssen, würde ich vorschlagen, eine native XML-Datenbank zu verwenden. 
Obwohl die Erstellung von Queries für native XML-Datenbanken noch keine Fähigkeit ist, die 
von vielen Datenbankmanagern beherrscht wird, wird XQuery an Fachhochschulen und 
Universitäten gelehrt, und man kann erwarten, dass die nächste Generation der 
Datenbankmanager auch über die erforderlichen Fähigkeiten verfügt. Der Vorteil besteht 
darin, dass man bei Verwendung einer nativen XML-Datenbank sicher sein kann, dass der 
Inhalt 100 % identisch mit den Inhalten des Archivs ist. Eine ordnungsgemäß eingerichtete 
native XML-Datenbank erleichtert es, bei Durchsichten Fragen zu speziellen Probanten von 
Studien (oder Vergleiche zwischen Probanten) zu beantworten, da keine Kenntnisse der 
Datenbankstruktur, sondern nur von ODM und von XQuery erforderlich sind (da sie nur als 
„Behälter“ für ODM-Dokumenten dient). 
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26  Ich habe kürzlich eine Publikation geschrieben, die demnächst veröffentlicht wird: „Zehn gute 
Gründe, warum HL7-XML nicht immer eine gute Lösung als ein Format für CDISC-Standards ist“. 

http://www.cdisc.org/publications/euinterchange2008/day1/session6_2/MarkWheeldonS6Tk2.pdf
http://www.cdisc.org/publications/euinterchange2008/day1/session6_2/MarkWheeldonS6Tk2.pdf
http://appliedclinicaltrialsonline.findpharma.com/appliedclinicaltrials/article/articleDetail.jsp?id=377747
http://appliedclinicaltrialsonline.findpharma.com/appliedclinicaltrials/article/articleDetail.jsp?id=377747
http://www.cdisc.org/pdf/Archive0522ppt.pdf
http://www.cdisc.org/pdf/Interchange2005/18-KubickCDISC_Standards_Case_Study_Euro.pdf
http://www.cdisc.org/pdf/Interchange2005/18-KubickCDISC_Standards_Case_Study_Euro.pdf
http://www.forrester.com/Research/Document/Excerpt/0,7211,36355,00.html
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SAS, TS140: The Record Layout of Data Sets in SAS Transport (XPORT) Format: 
http://support.sas.com/techsup/technote/ts140.html 

6.2. Dateien der Begleit-CD zum Gutachten 

6.2.1. XML-Signatur 
• CTChicago_XSchema_metadataonly_signed.xml 

• CTChicago_XSchema_small_signed.xml 

• MetaData_Dave_1_3_new_2006_01_26_signed.xml 

6.2.2. CDISC ODM Vendor Extensions 
• ODM_1-2-1_vendor_extensions.pdf 

• my_simple.xml 

• StudyDesign_with_extensions.xml 

• my_simple.xsd 

• my_simple-extension.xsd 

• my_simple-ns.xsd 

• ODM1-3-0.xsd 

• ODM1-3-0-foundation-draft.xsd 

• xlink.xsd 

• xml.xsd 

• xmldsig-core-schema.xsd 

6.2.3. Sample 
• zbi.net-2004-02-27-oncology002.xml 

6.2.4. Literature 
• 18-KubickCDISC_Standards_Case_Study_Euro.pdf 

• Cassels_Archive_2001.pdf 

• MarkWheeldonS6Tk2.pdf 

http://support.sas.com/techsup/technote/ts140.html
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                filberts/ml
            
         
      

       
          
             

             
         

          
             

             

             

             
         

          
             

             

             
         

          
             
         

          
             
         

          
             
         

          
             
         

          
             
         

          
             
         

          
             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             
         

          
             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             
         

          

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             
         

          
             

             

             

             

             

             
         

          
             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             
         

          
             

             

             

             

             

             

             

             
         

          
             

             
         
		 
          
             
                English: Normal/Abnormal/Not Done?
                Normale/Abnormale/Pas faite?
            

             

             
                1

                

                
                   English: The value must be between 1 and 3.
               	   La valuer doit être entre 1 et 3.
               
            

             
                3

                

                
                   The value must be between 1 and 3.
                   La valuer doit être entre 1 et 3.
               
            

             
                2

                

                
                  	 English: Is the value really abnormal?
					 Est çe que la valeur est vraiment abnormale ?
               
            

             

             ABNORM Role
         

          
             
                Actions taken regarding study drug?
                Actions pris concernant étude ?
            
             
         

          
             
         

          

          

          

          

          
             
         

          
             
         

         
          
             
         

          

          

          

          

          

          
             
         

          
             
         

         
          
         	 
         		 Please give your comments here
         	
         

          

          

          
             
         

          
             
         

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          

          
             
         

          
             
         

          

          
             
         

          
             
         

          

          

          

          

          

          

          

          

          
             
         

          

          

          

          
         
          
				 
					 
						 None
						 French: None
						 Spanish: None
					
				
				 
					 
						 Discontinued permanently
					
				
				 
					 
						 Reduced
					
				
				 
					 
						 Interrupted
					
				
			
			 
				 
					 
						 None
					
				
				 
					 
						 Medication required
					
				
				 
					 
						 Hospitalization required or prolonged
					
				
				 
					 
						 Other
					
				
			
			 
				 
					 
						 Resolved, no residual effects
					
				
				 
					 
						 Continuing
					
				
				 
					 
						 Resolved, residual effects
					
				
				 
					 
						 Death
					
				
			
			 
				 
					 
						 None
					
				
				 
					 
						 Unlikely
					
				
				 
					 
						 Possible
					
				
				 
					 
						 Probable
					
				
			
			 
				 
					 
						 Mild
					
				
				 
					 
						 Moderate
					
				
				 
					 
						 Severe
					
				
				 
					 
						 Life Threatening
					
				
			
			 
				 
					 
						 Treatment A
					
				
				 
					 
						 Treatment B
					
				
				 
					 
						 Treatment C
					
				
			
			 
				 
					 
						 Source verified, not queried
					
				
				 
					 
						 Source verified, queried
					
				
			
			 
				 
					 
						 Normal
					
				
				 
					 
						 Abnormal
					
				
				 
					 
						 Not Done
					
				
			
			 
				 
					 
						 Head, Neck and Thyroid
					
				
				 
					 
						 Eyes, Ears, Nose and Throat
					
				
				 
					 
						 Chest
					
				
				 
					 
						 Lungs
					
				
				 
					 
						 Heart
					
				
				 
					 
						 Lymph Nodes
					
				
				 
					 
						 Abdomen
					
				
				 
					 
						 Anorectal
					
				
				 
					 
						 Genitalia
					
				
				 
					 
						 Skin
					
				
				 
					 
						 Musculoskeletal
					
				
				 
					 
						 Neurological
					
				
				 
					 
						 Other
					
				
			
			 
				 
					 
						 q.d.
					
				
				 
					 
						 b.i.d.
					
				
				 
					 
						 t.i.d.
					
				
				 
					 
						 q.i.d.
					
				
				 
					 
						 q.o.d.
					
				
				 
					 
						 q.h.s.
					
				
				 
					 
						 cont. IV
					
				
				 
					 
						 prn
					
				
				 
					 
						 If not in list, record as Other
					
				
			
			 
				 
					 
						 IV
					
				
				 
					 
						 IM
					
				
				 
					 
						 PO
					
				
				 
					 
						 SC
					
				
				 
					 
						 PV
					
				
				 
					 
						 PR
					
				
				 
					 
						 Sublingual
					
				
				 
					 
						 Inhaled
					
				
				 
					 
						 Topical
					
				
				 
					 
						 If not in list
					
				
			
			 
				 
					 
						 United States
					
				
			
			 
				 
					 
						 Female
					
				
				 
					 
						 Male
					
				
			
			 
				 
					 
						 Oncology
					
				
			
			 
				 
			


          English

          French

          Spanish
        
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
	

    
       
          Shirley Williams

          Shirley

          Williams

          CDISC
          
         	 Two Rivers Cove, 15907
         	 Austin
         	 Texas
         	 USA
         	 78717
         	 first floor
         
          
         	 Two Rivers Cove, 15907
         	 Austin
         	 Texas
         	 USA
         	 78717
         	 second floor
         


          
      

       
          John Smith, M.D.

          John

          Smith

          Roswell Park

          
      

       
          Jane Doe, M.D.

          Jane

          Doe

          Fred Hutchinson

          
      

       
          
      

       
          
      

       
          
      

       
          Signature Meaning

          Legal Reason
      
   

    
       
          
             

             

             2002-04-23T08:15:47-06:00
         

          

          
         	 
                
                
                2002-02-04T14:01:32-05:00
                 46902604
            
         
      

       
          
             

             

             2002-04-23T08:15:47-06:00
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       CDISC Connect-A-Thon Test Study III
       This file contains test data for the CDISC Connect-A-Thon event scheduled for the DIA 38th annual meeting in Chicago.
       CDISC-123-456-789
    
     
       
         
           English: Kilogram
           French: Kilogram
        
      
       
         
           English: Pound
           French: Pound
        
      
       
         
           dilberts/ml
        
      
       
         
           filberts/ml
        
      
    
     
       
         
         
      
       
         
         
         
         
      
       
         
         
         
      
       
         
      
       
         
      
       
         
      
       
         
      
       
         
      
       
         
      
       
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
      
       
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
      
       
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
      
       
         
         
         
         
         
         
      
       
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
      
       
         
         
         
         
         
         
         
         
      
       
         
         
      
       
         
           English: Normal/Abnormal/Not Done?
           French: Normal/Abnormal/Not Done?
        
         
         
           1
           
           
             English: The value must be between 1 and 3.
             French: The value must be between 1 and 3.
             Spanish: The value must be between 1 and 3.
          
        
         
           3
           
           
             The value must be between 1 and 3.
          
        
         
           2
           
           
             English: Is the value really abnormal?
             Spanish: Is the value really abnormal?
          
        
         
         ABNORM Role
      
       
         
           Actions taken re study drug?
        
         
      
       
         
      
       
       
       
       
       
         
      
       
         
      
       
         
      
       
       
       
       
       
       
         
      
       
         
      
       
       
       
       
         
      
       
         
      
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
         
      
       
         
      
       
       
         
      
       
         
      
       
       
       
       
       
       
       
       
       
         
      
       
       
       
       
       
         
           
             None
             French: None
             Spanish: None
          
        
         
           
             Discontinued permanently
          
        
         
           
             Reduced
          
        
         
           
             Interrupted
          
        
      
       
         
           
             None
          
        
         
           
             Medication required
          
        
         
           
             Hospitalization required or prolonged
          
        
         
           
             Other
          
        
      
       
         
           
             Resolved, no residual effects
          
        
         
           
             Continuing
          
        
         
           
             Resolved, residual effects
          
        
         
           
             Death
          
        
      
       
         
           
             None
          
        
         
           
             Unlikely
          
        
         
           
             Possible
          
        
         
           
             Probable
          
        
      
       
         
           
             Mild
          
        
         
           
             Moderate
          
        
         
           
             Severe
          
        
         
           
             Life Threatening
          
        
      
       
         
           
             Treatment A
          
        
         
           
             Treatment B
          
        
         
           
             Treatment C
          
        
      
       
         
           
             Source verified, not queried
          
        
         
           
             Source verified, queried
          
        
      
       
         
           
             Normal
          
        
         
           
             Abnormal
          
        
         
           
             Not Done
          
        
      
       
         
           
             Head, Neck and Thyroid
          
        
         
           
             Eyes, Ears, Nose and Throat
          
        
         
           
             Chest
          
        
         
           
             Lungs
          
        
         
           
             Heart
          
        
         
           
             Lymph Nodes
          
        
         
           
             Abdomen
          
        
         
           
             Anorectal
          
        
         
           
             Genitalia
          
        
         
           
             Skin
          
        
         
           
             Musculoskeletal
          
        
         
           
             Neurological
          
        
         
           
             Other
          
        
      
       
         
           
             q.d.
          
        
         
           
             b.i.d.
          
        
         
           
             t.i.d.
          
        
         
           
             q.i.d.
          
        
         
           
             q.o.d.
          
        
         
           
             q.h.s.
          
        
         
           
             cont. IV
          
        
         
           
             prn
          
        
         
           
             If not in list, record as Other
          
        
      
       
         
           
             IV
          
        
         
           
             IM
          
        
         
           
             PO
          
        
         
           
             SC
          
        
         
           
             PV
          
        
         
           
             PR
          
        
         
           
             Sublingual
          
        
         
           
             Inhaled
          
        
         
           
             Topical
          
        
         
           
             If not in list
          
        
      
       
         
           
             United States
          
        
      
       
         
           
             Female
          
        
         
           
             Male
          
        
      
       
         
           
             Oncology
          
        
      
       
         
      
       English
       French
       Spanish
    
  
   
     
       Shirley Williams
       Shirley
       Williams
       CDISC
       
    
     
       John Smith, M.D.
       John
       Smith
       Roswell Park
       
    
     
       Jane Doe, M.D.
       Jane
       Doe
       Fred Hutchinson
       
    
     
       
    
     
       
    
     
       
    
     
       Signature Meaning
       Legal Reason
    
  
   
     
       
         
         
         2002-04-23T08:15:47-06:00
      
       
       
    
     
       
         
         
         2002-04-23T08:15:47-06:00
      
       
       
    
  
   
     
       
       
       
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:01:32-05:00
               46902604
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
        
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:06:32-05:00
               46878904
            
             
             
             
             
             
             
          
        
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:11:32-05:00
               46881304
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
        
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46869304
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46869504
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46869604
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46869804
            
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46869904
            
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46870604
            
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46870904
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46871004
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46871204
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46871504
            
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46871704
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46872504
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:16:32-05:00
               46873104
            
             
             
             
             
             
             
             
          
        
      
       
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:21:32-05:00
               46898304
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:21:32-05:00
               46903404
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
        
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:26:32-05:00
               46896304
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:26:32-05:00
               46901404
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
        
      
    
     
       
       
       
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:31:32-05:00
               46851404
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
        
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:36:32-05:00
               46918304
            
             
             
             
             
             
             
          
        
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:41:32-05:00
               46921804
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
        
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46903804
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46903904
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46904004
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46905504
            
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46906204
            
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46907204
            
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46907404
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46907804
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46907904
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46908204
            
             
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46908304
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46909704
            
             
             
             
             
             
             
             
          
           
             
               
               
               2002-02-04T14:46:32-05:00
               46909804
            
             
             
             
             
             
             
             
          
        
      
       
         
           
             
               
               
               2002-02-04T14:51:32-05:00
               46935504
            
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
             
          
        
      
    
  
   
     
       
       
       
         
           
             
               
               
               2002-02-12T10:17:01-05:00
               Data correction based on patient chart
               46902604
            
             
          
        
      
    
  
   
     
       
       
       
         
           
           
        
         
         3J+KU4yyLC6W4Ehgovt6nnHIM2k=
      
    
     LqRs5/ljS8ZVqS5KOxv1DFoIyWsg3cLtm5OtWM8Urtjo/i4UMcJKew==
     
       
               
       
         
           
/X9TgR11EilS30qcLuzk5/YRt1I870QAwx4/gLZRJmlFXUAiUftZPY1Y+r/F9bow9subVWzXgTuA
HTRv8mZgt2uZUKWkn5/oBHsQIsJPu6nX/rfGG/g7V+fGqKYVDwT7g/bTxR7DAjVUE1oWkTL2dfOu
K2HXKu/yIgMZndFIAcc=

           l2BQjxUjC8yykrmCouuEC/BYHPU=
           
9+GghdabPd7LvKtcNrhXuXmUr7v6OuqC+VdMCz0HgmdRWVeOutRZT+ZxBxCBgLRJFnEj6EwoFhO3
zwkyjMim4TwWeotUfI0o4KOuHiuzpnWRbqN/C/ohNWLx+2J6ASQ7zKTxvqhRkImog9/hWuWfBpKL
Zl6Ae1UlZAFMO/7PSSo=

           
Eln5/htZP51p7Y/Y1+zZOSSmoi2fQS0deniScan3990xy33RrPfF5odqEVmVYfTzFfKEz94aUXEY
qY2VGVRCKrAZThk1SwoOB+UyfNSVjoqa4fppIQpTalK/JeR7uxQUr0Aeop68nr2u49GijYiLyvL3
x04lGaZ8jUYZL3gZTNI=
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             CDISC Example Study
             A simple trial to demonstrate the end-to-end application of the CDISC Standards
             CDISC Example Study
        
         
             
				 
					 mm Hg
					 mm Hg
					 mm Hg
				
			
             
				 
					 lbs
					 livres
					 Pfund
				
			
             
				 
					 in
					 pouce
					 Zoll
				
			
             
                 
                     cm
                     cm
                     cm
                
            
             
                 
                     kg
                     Kilo
                     Kg
                
            
             
                 
                     million/uL
                     million/uL
                     Million/uL
                
            
             
                 
                     thousand/uL
                     Tausand/uL
                     milliers/uL
                
            
        
         
             
				 
				 
				 
				 
				 
			
             
                 
                 
                 
                 
            
             
				 
				 
			
             
				 
				 
			
             
				 
			
             
             
             
         
             
            	 
                     Baseline
                     Ligne de base
                     Basislinie
                
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                  
            
             
            	 
                     Week 1 and 2
                     Semaine 1 et 2
                     Woche 1 und 2
                
                 
                     
            
             
            	 
                     Diary
                     Journal
                     Tagesbuch
                
                 
                    
            
             
            	  
                     Adverse Events
                     Evénements défavorables
                     Unerwünschte Vorfälle
                
                 
                 
                 
            
             
            	  
                     Prior or Concomitant Medications
                     Médications précédentes
                     Vorherige Medikationen
                
                 
                 
                                   
            
             
            	 
                     Laboratory
                     Laboratorium
                     Laboratoire
                
                 
                 
            
             
                 
                     Complaints related to smoking - Do NOT use this form when the subject is a non-smoker
                     Plaintes en relation avec le fumage - N'utilisez pas ce formulaire quand le sujet est non-fumeur
                     Klagen in beziehung zum rauchen - Benützen sie diesen Formular nicht wenn der Patient nicht-raucher ist.
                
                 
            
             
                 
                     Common
                     General
                     Algemein
                
                 
                 
                 
                 
            
             
                 
                     Demographics
                     Demographie
                     Demografie
                
                 
                 
                 
            
             
                 
                     Smoking History
                     Histoire consommation du tabac
                     Vergangenheit i.B.a. Rauchen
                
                 
                 
            
             
                 
                     Drinking history
                     Histoire consommation de l'alcool
                     Vergangenheit i.B.a. Alkoholverbrauch
                
                 
            
             
                 
                     Physical examination: Base
                     Examination du corps: Base
                     Körperuntersuchung: Basis
                
                 
                 
                 
                 
                 
            
             
            	 
            		 X-Ray
                     Rayons X
                     Röntgenbild
            	
            	 
            
             
                 
                     Physical Examination: Week
                     Examination du corps: Semaine
                     Körperuntersuchung: Woche
                
                 
                 
                 
            
             
                 
                     Patient diary
                     Journal du patient
                     Patient Tagesbuch
                
                 
                 
                 
            
             
                 
                     Adverse events
                     Evénements défavorables
                     Unerwünschte Vorfälle
                
                 
            
             
                 
                     Adverse events
                     Unerwünschte Vorfälle
                     Evénement défavorables
                
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                              
                 
                 
                 
                 
            
             
                 
                     Medicaments non-relatéé à l'étude
                     Medikamente ohne Beziehung zum Studium
                     Non-study related medication
                
                 
            
             
                 
                     Médications précédentes
                     Concomittant medication
                     Vorherige Medikationen
                
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
            
             
                 
                     Hematology Lab
                     Hématologie Laboratoire
                     Hematologie Laboratorium
                
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
            
             
                 
                     Complaints related to smoking
                     Plaintes en relation avec la consommation de tabac
                     Klagen in beziehung zum Rauchen
                
                
                 
                 
                 
                 
                 
                 
            
             
				 
					 Site number
					 Numéro de la clinique
					 Klinik Nummer
				
			
             
				 
					 Subject ID
					 ID des Patienten
					 ID du Sujet
				
			
             
      		 
					 Subject Initials
					 Initiales du Sujet
					 Initialen des Patienten
				
    		
             
      		 
					 Visit Date
					 Date de Visite
					 Besuchsdatum
				
			
			  
      		 
					 Visit Start Time
					 Temps de Visite
					 Besuchszeit
				
			
             
				 
					 Date of Birth
					 Date de Naissance
					 Geburtsdatum
				
			
             
				 
					 Sex
					 Genre
					 Geschlecht
				
				 
			
             
				 
					 Race
					 Appartenance ethnique
					 Ethnischer Ursprung
				
				 
			
             
				 
				 Check when the subject is a smoker
					 Marquez quand le sujet est fumeur
					 Markieren wenn der Patient Raucher ist
				
				
			
             
                 
                     Number of cigarettes per day
                     Nombre de cigarettes par jour
                     Zahl der Zigaretten pro Tag
                
                 
            
             
				 
					 Number of alcoholic drinks per day
					 Nombre de boissons alcoolique par jour
					 Zahl der alkoholische Getränke pro Tag
				
				 
			
             
                 
					 Systolic BP
					 Tension artérielle systolique
					 Systolischer Blutdruck
				
                 
                 
                     180
                     
                     
                         The value should be below 180
                         La valeur doit être en dessous de 180
                         Der Wert sollte unter 180 sein
                    
                
            
             
                 
					 Diastolic BP
					 Tension artérielle diastolique
					 Diastolischer Blutdruck
				
                 
                 
                     120
                     
                     
                         The value should be below 120
                         La valeur doit être en dessous de 120
                         Der Wert sollte unter 120 sein
                    
                
            
             
            	 
					 Server or File location of X-Ray photograph
					 Location (fichier ou URL) de la photographie rayons X
					 Datei oder URL des Röntgenbilds
				
            
             
                 
					 Height
					 Taille
					 Größe
				
                 
                 
                	 220
                     
                     
                         The height value should be below 220 cm
                         La valeur de la taille doit être en dessous de 220 cm
                         Der Länge sollte unter 220 cm liegen
                    
                
                 
                     90
                     
                     
                         The height value should be below 90 inches
                    
                
            
             
                 
					 Weight
					 Poids
					 Gewicht
				
                 
                 
                     150
                     
                     
                         The weight value should be below 150 kg
                         La valeur du poids doit être en dessous de 150 kilo
                         das Gewicht sollte unter 150 Kg liegen
                    
                
                 
                     300
                     
                     
                         The weight should be below 300 Pounds
                    
                
            
             
				 
					 Day
					 Jour
					 Tag
				
				 
			
             
				 
					 Date
					 Date
					 Datum
				
			
             
				 
					 Discomfort Severity
					 Höhe der Beschwerten
					 Niveau de décomfort
				
				 
			
             
                 
					 Has the subject experienced any adverse events
					 Est ce que le sujet a eu des événements défavorables
					 Hat der Patient unerwünschte Vorfälle
				
                 
            
             
                 
                     Event No.
                     Numéro de l'événement
                     Zahl des Vorfalls
                
            
             
                 
                     Adverse event
                     Evénement défavorable
                     Vorfall
                
            
             
				 
					 Start Date
					 Date du début
					 Anfangsdatum
				
			
             
				 
					 Stop Date
					 Date de la fin
					 Datum des Endes
				
			
			 
				 
					 Duration of the adverse event
					 Durée de l'événement défavorable
					 Dauer des Vorfalls
				
			
             
                 
                     Is the adverse event still continuing
                     Est ce que l'événement continue toujours
                     Ist der Vorfall heute noch kontinuierend
                
                 
            
             
                 
                     Was event serious
                     Est ce que l'événement était sérieux
                     War der Vorfall ernsthaft
                
                 
            
             
				 
					 Severity
					 Sévérité
					 Ernsthaftigkeit
				
				 
			
             
                 
                     Is there a reasonable possibility that the AE may have been caused by the study drug
                     Est ce que il y a une possibilité raisonnable que l' événement défavorable a pu avoir été provoqué par la drogue de l'étude
                     Gibt es eine angemessene Möglichkeit, dass der Vorfall durch das Medikament des Studiums verursacht werdet
                
                 
            
             
				 
					 Action taken with study drug
					 Mesure prise avec le medicament de l'étude
					 Ergriffene Maßnahmen mit Medikament des Studiums
				
				 
			
             
				 
					 Subject outcome
					 Résultats du sujet
					 Patient Resultate
				
				 
			
             
				 
					 Were any non-study medications taken
					 Est ce que le sujet a pris des medicament non-relatéé à l'étude
					 Hat der Patient Medikamente genommen, die keine Beziehung zum Studium haben
				
				 
			
             
                 
                     Medication No.
                     No. du Médicament
                     Nummer des Medikaments
                
            
             
                 
                     Drug Name (Brand or Generic)
                     Nom de la Drogue (Marque ou générique)
                     Name des Medikaments (Marke oder Generisch)
                
            
             
				 
					 Total Dose Per Freqeuncy Checked
					 Dose totale par fréquence vérifié
					 Totale Dosis per überprüfte Frequenz
				
			
             
				 
					 Unit
					 Unité
					 Einheit
				
			
             
				 
					 Frequency
					 Fréquence
					 Frequenz
				
				 
			
             
				 
					 Start Date
					 Date du début
					 Anfangsdatum
				
			
             
				 
					 Stop Date
					 Date de la fin
					 Datum des Endes
				
			
             
                 
                     Is medication still continuing
                     Est ce que le médicament est utilisé à ce jour
                     Benützt der Patient dieses Medikament noch immer
                
                 
            
             
                 
                     Pre-existing illness No.
                     No. Maladie se produisant avant
                     Vorherige Krankheit Nummer
                
            
             
                 
                     Adverse Event No.
                     No. de l'événement défavorable
                     Vorfall Nummer
                
            
             
				 
					 Prophylaxis
					 Prophylaxie
					 Prophylaxis
				
				 
			
             
				 
					 Prophylaxis, Specify
					 Prophylaxie, Description
					 Prophylaxis, Beschreibung
				
			
             
                 
                     Laboratory Name
                     Nom du laboratoire
                     Name des Labors
                
            
             
                 
                     Laboratory ID
                     Identification du laboratoire
                     Identifikation des Labors
                
            
             
                 
                     Accession #
                     Numéro de l'entréé
                     Zugangszahl
                
            
             
                 
                     Red Blood Count
                     Compte des corps rouges dans le sang
                     Zahl der roten Blutkörper
                
                 
                     8.0
                     
                     
                         The value should be between 2.0 and 8.0
                         La valuer doit être entre 2.0 et 8.0
                         Der Wert sollte zwichen 2.0 und 8.0 sein
                    
                
                 
                     2.0
                     
                     
                         The value should be between 2.0 and 8.0
                         La valuer doit être entre 2.0 et 8.0
                         Der Wert sollte zwichen 2.0 und 8.0 sein
                    
                
                 
                     6.5
                     
                     
                         The value should be between 4.0 and 6.5
                         La valuer doit être entre 4.0 et 6.5
                         Der Wert sollte zwischen 4.0 und 6.5 sein
                    
                
                 
                     4.0
                     
                     
                         The value should be between 4.0 and 6.5
                         La valuer doit être entre 4.0 et 6.5
                         Der Wert sollte zwischen 4.0 und 6.5 sein
                    
                
            
             
                 
                     Red Blood Count, Normal Range, Low
                     Compte des corps rouges dans le sang, gamme normale, basse
                     Zahl der roten Blutkörper, Normalniveau, Unten
                
            
             			
				 
					 Red Blood Count, Normal Range, High
					 Compte des corps rouges dans le sang, gamme normale, haute
                     Zahl der roten Blutkörper, Normalniveau, Oben
				
			
             
                 
                     Check when not done
                     Marquez si ne pas faite
                     Markieren wenn nicht ausgeführt
                
            
             
                 
                     White Blood Count
                     Compte des corps blanches dang le sang
                     Zahl der weisse Blutkörper
                
                 
                     15
                     
                     
                         The value should be between 2 and 15
                         La valuer doit être enter 2 et 15
                         Der Wert sollte zwischen 2 und 15 sein
                    
                
                 
                     2.0
                     
                     
                         The value should be between 2 and 15
                         La valuer doit être entre 2 et 15
                         Der Wert sollte zwischen 2 and 15 sein
                    
                
                 
                     12.0
                     
                     
                         The value should be between 3.5 and 12
                         La valuer dout être entre 3.5 et 12
                         Der Wert sollte zwischen 3.5 und 12 sein
                    
                
                 
                     3.5
                     
                     
                         The value should be between 3.5 and 12
                         La valuer doit être entre 3.5 et 12
                         Der Wert sollte zwischen 3.5 und 12 sein
                    
                
            
             
				 
					 White Blood Count, Normal Range, Low
					 Compte des corps blanches dans le sang, gamme normale, basse
                     Zahl der weissen Blutkörper, Normalniveau, Unten
				
			
             							
				 
					 White Blood Count, Normal Range, High
					 Compte des corps blanches dans le sang, gamme normale, haute
                     Zahl der weissen Blutkörper, Normalniveau, Oben
				
			
             
                 
                     Check when not Done
                     Marquez si ne pas faite
                     Markieren wenn nicht ausgeführt
                
            
             
                 
                     Is the subject pregnant ?
                     Est ce que le patient est enceinte?
                     Ist die Patientin schwanger ?
                
                 
            
             
                 
                     Breathing
                     Respiration
                     Atmung
                
                 
            
             
                 
                     Coughing
                     Tousser
                     Husten
                
                 
            
             
                 
                     Number of bronchitis cases during the last year
                     Nombre de maladies bronchite dans la dernièrre annéé
                     Zahl der Bronchitis Krankheiten letztes Jahr
                
            
             
                 
                     Number of pneumonia cases last year
                     Nombre de maladies pneunomie dans la dernièrre annéé
                     Zahl der Lungenentzundungen letztes Jahr
                
            
             
                 
                     Heart
                     Coeur
                     Herz
                
                 
            
             
                 
                     No. of illness days last year
                     Nombre de jours de maladie dans la dernière annéé
                     Zahl der Krankheitstage letztes Jahr
                
            
             
                 
                     Does the subject feel dizzy when standing up from a sitting position
                     Est ce que le patient se sent étourdi quand il se lève d'une position assise
                     Fühlt der Patient sich schwindlich wenn er aufsteht aus eine sittende Position
                
                 
            
             
				 
					 
						 Male
						 Masculin
						 Männlich
					
				
				 
					 
						 Female
						 Féminin
						 Weiblich
					
				
			
             
				 
					 
						 Caucasian
						 Caucasien
						 Kaukasisch
					
				
				 
					 
						 Black
						 Noire
						 Schwarz
					
				
				 
					 
						 Asian
						 Asiate
						 Asiatisch
					
				
				 
					 
						 Other
						 Autre
						 Sonstige
					
				
			
             
				 
					 
						 Less Than 10 cigarettes per day
						 Moins que 10 cigarettes par jour
						 Weniger als 10 Zigaretten pro Tag
					
				
				 
					 
						 10 to 20 cigarettes per day
						 10 à 20 cigarettes par jour
						 10 bis 20 Zigaretten pro Tag
					
				
				 
					 
						 Greater Than 20 cigarettes per day
						 Plus de 20 cigarettes par jour
						 Mehr als 20 Zigaretten pro Tag
					
				
			
             
            	
            	 
            	 
            	 
            	
            	
			
             
				 
					 
						 None
						 Aucun
						 Keine
					
				
				 
					 
						 Mild
						 Doux
						 Mild
					
				
				 
					 
						 Moderate
						 Modéré
						 Gemäßigt
					
				
				 
					 
						 Severe
						 Grave
						 Ernsthaft
					
				
			
             
				 
					 
						 1
						 1
						 1
						 i
					
				
				 
					 
						 2
						 2
						 2
						 ii
					
				
				 
					 
						 3
						 3
						 3
						 iii
					
				
				 
					 
						 4
						 4
						 4
						 iv
					
				
				 
					 
						 5
						 5
						 5
						 v
					
				
				 
					 
						 6
						 6
						 6
						 vi
					
				
				 
					 
						 7
						 7
						 7
						 vii
					
				
			
             
				 
					 
						 No
						 Non
						 Nein
					
				
				 
					 
						 Yes
						 Oui
						 Ja
					
				
			
             
				 
					 
						 Mild
						 Doux
						 Mild
					
				
				 
					 
						 Moderate
						 Modéré
						 Gemäßigt
					
				
				 
					 
						 Severe
						 Grave
						 Ernsthaft
					
				
			
             
				 
					 
						 None
						 Aucun
						 Keine
					
				
				 
					 
						 Study drug regimen changed
						 Regime de l'étude changé
						 Regime des Studiums geändert
					
				
				 
					 
						 Temporarily stopped study drug
						 Etude arreté temporairement
						 Studium temporär unterbrochen
					
				
				 
					 
						 Study drug discontinued
						 Etude du medicament discontinué
						 Studium des Medikaments diskontinuiert
					
				
			
             
				 
					 
						 Subject remains in study
						 Sujet reste dans l'étude
						 Patient bleibt in dem Studium
					
				
				 
					 
						 Withdrawn from study
						 Retraité de l'étude
						 Vom Studium ausgeschlossen
					
				
				 
					 
						 Lost to follow-up
						 Perdu au follow-up
						 Verloren an follow-up
					
				
				 
					 
						 Death
						 Mort
						 Tot
					
				
			
             
				 
					 
						 Single Dose
						 Une dose
						 Eine Dosis
					
				
				 
					 
						 Daily
						 Quotidien
						 Täglich
					
				
				 
					 
						 Weekly
						 Hebdomadaire
						 Wöchentlich
					
				
				 
					 
						 Monthly
						 Mensuel
						 Monatlich
					
				
				 
					 
						 PRN
						 PRN
						 PRN
					
				
				 
					 
						 Other
						 Autre
						 Sonstige
					
				
			
             
				 
					 
						 NOT DONE
					
				
			
             English
             French
             German
             
            	 
                	 Only to be collected if the subject is smoking
                	 Ne doit etre collecte si le sujet est fumeur.
                	 Nur zu erfassen wenn der Patient  Raucher ist.
                
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_SMOKING'][@Value='false']
            
             
            	 
                	 Only to be collected when the subject is female.
                	 Ne doit etre collecte si le sujet est feminin.
                	 Nur zu erfassen wenn der Patient weiblich ist.
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_SEX'][@Value='M']
            
             
                 
                     Use this form only if in the BaseLine form it is marked that the subject is smoking.
                     Utilisez ce formulaire dans le cas que dans le formulaire Ligne de Base il est marque que le sujet est fumeur.
                     Benützen sie diese Formular nur wenn is das Formular BasisLinie angegeben ist das der Patient Raucher ist.
                
                 ../FormData[@FormOID='F_BASELINE']/ItemGroupData[@ItemGroupOID='IG_SH']/ItemData[@ItemOID='I_SMOKING'][@Value='0']
            
             
                 
                     Use this group only if it is marked that the subject is smoking
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué que le sujet est fumeur
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das der Patient Raucher ist
                
                 ../ItemGroupData[@ItemGroupOID='IG_SH']/ItemData[@ItemOID='I_SMOKING'][@Value='false']
            
             
                 
                     Use this group only if it is marked that an adverse event occurred
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué qu'il y a un événement défavorable
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das es einen ungewünschte Erreignis statt gefunden hat
                
                 ../ItemGroupData[@ItemGroupOID='IG_AE_OCCURRED']/ItemData[@ItemOID='I_AE_OCCURRED'][@Value='0']
            
             
                 
                     Use this group only if it is marked that the adverse event is continueing
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué qu'il y l'événement défavorable continue
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das einen ungewünschte Erreignis noch immer statt findet
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_AE_CONTINUES'][@Value='1']
            
             
            	  
                     Use this group only if it is marked that concurrent medication has been taken
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué que d'autres médicaments ont été prises
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das andere Medikamenten benützt sein
                
                 ../ItemGroupData[@ItemGroupOID='IG_CM_TAKEN']/ItemData[@ItemOID='I_CM_TAKEN'][@Value='0']
            
             
                 
                     Needs not be collected when the diastolic blood pressure is 90 or higher
                     Ne doit pas être collectée si la pression diastolique est 90 ou plus haut
                     Sollte nicht eingesammelt werden wenn der Wert der diastolischer Blutdrück 90 oder höher ist
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_DIABP'][@Value > 90]
            
             
            	 
                     Use this group only if it is marked that concurrent medication is ongoing
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué que d'autres médicaments sont encore pris a ce temps
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das noch immer andere Medikamenten benützt werden
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_CM_CONTINUES'][@Value='1']
            
             
                 
                     Use this group only if it is marked that there is prophylaxis
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué qu'il y a du Prophylaxie
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das es Prophylaxis gibt
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_CM_IPROP'][@Value='0']
            
             
                 
                     Not to be entered if marked that no Red Blood Count was done
                     Ne doit pas etre donné si'l est marqué que le nombre de corps rouges n'ont pas été collecté.
                     Nicht einführen wenn angegeben ist das keine rote Blutkörper gezählt sind
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_LB_RBC_NOTDONE'][@Value='true']
            
             
                 
                     Nicht einführen wenn angegeben ist das keine weisse Blutkörper gezählt sind
                     Ne doit pas etre donné si'l est marqué que le nombre de corps blanches n'ont pas été collecté.
                     Not to be entered if marked that no White Blood Count was done
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_LB_WBC_NOTDONE'][@Value='true']
            
             
                 
                     Nicht einführen wenn angegeben ist das den Ungewünsche Vorfall nicht ernsthaft war
                     Ne doit pas etre donné si'l est marqué que l'événement défavorable n'était pas sérieux
                     Not to be entered if marked that the AE was not serious
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_AE_SERIOUS'][@Value='0']
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Clinical Data Interchange Standards Consortium  
 


ODM Version 1.2.1 
 
Version 1.2.1 of the CDISC Operational Data Model  (ODM) is both semantically and 
syntactically identical to Version 1.2.0 – only the schema construction has changed.  The 
distribution kit for Version 1.2.1 includes 2 new XML schema files: ODM1-2-1.xsd  and 
ODM1-2-0-foundation.xsd.  These 2 files can be found on in the web at 
www.cdisc.org/schema/odm/v1.2.1.  Use of these two schema files in place of the 
schema distributed with ODM Version 1.2.0 provides additional capabilities for 
organizations who wish to use the ODM Vendor Extension mechanism 
 
This document describes a new method that allows an organization that wants to define 
an extension to the base ODM to more readily specify the usage of extended elements 
and attributes within an extension schema. It describes the mechanisms and interactions 
involved in extending the ODM schema to enable conforming documents to convey 
information not expressible under the standard ODM 1.2.1 schema.  
 
ODM 1.2.0 supports extensions to the base model through the use of the xs:any element 
and xs:anyAttribute attribute included within each element of the schema.   For example, 
the top level ODM element is defined as follows. 
 
<xs:element name="ODM"> 
    <xs:complexType> 
      <xs:sequence> 
        <xs:element ref="Study" minOccurs="0" maxOccurs="unbounded"/> 
        <xs:element ref="AdminData" minOccurs="0" maxOccurs="unbounded"/> 
        <xs:element ref="ReferenceData" minOccurs="0" maxOccurs="unbounded"/> 
        <xs:element ref="ClinicalData" minOccurs="0" maxOccurs="unbounded"/> 
        <xs:element ref="Association" minOccurs="0" maxOccurs="unbounded"/> 
        <xs:element ref="ds:Signature" minOccurs="0" maxOccurs="unbounded"/> 
        <xs:any namespace="##other" minOccurs="0" maxOccurs="unbounded" /> 
      </xs:sequence> 
      <xs:attribute name="Description" type="text"/> 
      <xs:attribute name="FileType" type="FileType" use="required"/> 
      <xs:attribute name="Granularity" type="Granularity"/> 
      <xs:attribute name="Archival" type="YesOnly"/> 
      <xs:attribute name="FileOID" type="oid" use="required"/> 
      <xs:attribute name="CreationDateTime" type="datetime" use="required"/> 
      <xs:attribute name="PriorFileOID" type="oidref"/> 
      <xs:attribute name="AsOfDateTime" type="datetime"/> 
      <xs:attribute name="ODMVersion" type="text"/> 
      <xs:attribute name="Originator" type="text"/> 
      <xs:attribute name="SourceSystem" type="text"/> 
      <xs:attribute name="SourceSystemVersion" type="text"/> 
      <xs:attribute name="Id" type="xs:ID"/> 
      <xs:anyAttribute namespace="##other"/> 







    </xs:complexType> 
    <xs:unique name="UC-O-1"> 
      <xs:selector xpath="Study"/> 
      <xs:field xpath="@OID"/> 
    </xs:unique> 
  </xs:element> 


 
 The xs:any and xs:anyAttribute make it possible to  extend the ODM by adding elements 
or attributes, as needed , to any element in the model.  Because the ODM Vendor 
Extension specification requires that all extensions to be defined within an extension 
specific namespace, this extension can be used by multiple extendors without risk of 
collision.  Unfortunately, this mechanism makes it impossible to define an extension 
schema that will enforce specific placement of extended elements or attributes. As a 
consequence, validation of xml against a schema where extensions were defined using 
xs:any and xs:anyAttribute can not detect misplaced elements and attributes. As a 
result applications that read XML documents have to do additional work to validate the 
incoming XML documents, because validation against the schema does not detect 
incorrectly structured XML. 
 
The ODM team has developed an alternate ODM 1.2 schema definition that uses the  
XML Schema redefine mechanism to extend the ODM Schema.   To be able to use 
this mechanism, the ODM schema is expressed using two files: 
• a foundation XML Schema file, which defines the elements, attributes and structure 


of the base ODM schema (ODM1-2-0-foundation.xsd) 
• an application XML Schema file imports the foundation XML Schema and other 


schema definitions needed by ODM.  (ODM1-2-1.xsd.) 
 
The ODM application schema (ODM1-2-1.xsd) can be used by applications to check 
conformity of XML documents to the ODM standard.   
 
To create a Vendor extension three files need to be provided  


1. A namespace XML schema that defines the extension namespace 
2. An extension XML Schema file that defines new elements and attributes, 


and redefines existing elements and attributes. 
3. An application extension XML Schema file that will import the extension 


XML Schema file and , in turn, any files imported in the ODM root 
schema. 


 
In addition, XML files that are intended to conform to an ODM Vendor Extension may 
include an optional schemaLocation attribute as a hint to the location the application 
extension schema file. To check the conformity of an XML document for an ODM 
Vendor, an application will validate against this schema. 
 
Note: throughout the rest of this document there are many technical references to XML-
Schema concepts and implementation particulars, which will be used without explanatory 







introduction. For explanations of XML Schema concepts and specifications, please 
consult the W3C documentation on XML Schema, or one of the many tutorials available 
on the web. 
 
The changes to the ODM schema required by the new mechanism were: 
 


• Organization of loose attributes into attribute groups 
• Addition of an extension attribute group to all element definitions 
• Creation of complexTypes from all existing element definitions 
• Addition of an extension element group to all envelope element constructs 


  
The addition of complexTypes makes the existing ODM constructs more available to 
applications.  The addition of extension element and extension attribute groups provide a 
more constrained  “do-it-here” environment for adding content to the existing model. 
Both changes enable the XML Schema redefine element  to be used as a mechanism 
for defining the extension schema.  The result is that  XML content can be validated via 
simple XML-Schema supported mechanisms and tools. 
 
 
Implementation 
Developing an extension using the new extension mechanism is a three part process: 


1. Defining an XML namespace (the content of the extension) 
2. Defining the ODM schema extension constructs. (the position of the extensions) 
3. Defining an application schema that consolidates the underlying components into 


a cohesive working space. 
 
The example in this document uses three files to illustrate the approach and to 
encapsulate the details of each step:  
 
 Foo-ns.xsd  Namespace definition (content of the extensions) 
 Foo-extension.xsd ODM extension constructs( position of the extensions) 
 Foo.xsd  Application schema  
 
The application schema includes the extension schema which in turn includes the 
namespace definition schema.  This hierarchy is especially important for handling 
multiple extensions within an application and for ensuring the proper namespace 
residency restrictions required by validating XML parser mechanisms. 
 
In the example, we wish to define an ODM extension “foo”. The string “foo” will also 
serve as the namespace prefix in our markup.  
 
1. Namespace Definition Schema 







 
The namespace definition schema defines the namespace for the extension as well as the 
elements and attributes that will be used to extend the ODM schema. 
 
The ODM specification indicates that vendor extensions to the model must be carried out 
in their own namespace in order to prevent conflicts with ODM and other extensions.  In 
the namespace definition schema a namespace URI is declared by defining a 
targetNamespace as a unique URI.  The extension schema file as a whole defines the 
elements and attributes of the namespace For example, 
http://www.yourFOO.com/foo/schema. 
 


The URI does not need to actually exist, but it must be used consistently. 
 
Note that in the namespace definition schema, the targetNamespace and the 
namespace (xmlns) must NOT be the same location. 
 
The base XMLSchema location is used for xmlns. An additional reference to xmlns:foo is 
also included as a prefix reminder. This reference is optional unless content is being 
defined that is dependent on types contained within this namespace file.  
 
The namespace framework is shown below: 
 
<?xml version="1.0" encoding="ISO-8859-1"?> 
<xs:schema targetNamespace="http://www.yourFOO.com/foo/schema"  
           xmlns=" http://www.w3.org/2001/XMLSchema"  
           xmlns:xs="http://www.w3.org/2001/XMLSchema"  
           xmlns:xlink="http://www.w3.org/1999/xlink"  


           xmlns:odm="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.2"  
           xmlns:foo="http://www.yourFOO.com/foo/schema"  
 


elementFormDefault="qualified" 
attributeFormDefault="unqualified"> 


 
. 


. define here any 


.  simpleTypes 


.  comlextTypes 


.  attributes 


.  elements  


. used by the extension application 


. 
 


</xs:schema>  


 







The namespace definition schema should include any simpleType, complexType, 
attribute, and element definitions required by the extension that are not defined in the 
base ODM model. The namespace file may contain dependencies upon ODM types but 
should be (as much as possible) free of any dependency upon ODM AttributeExtensions 
or ElementExtenions . 


 


2. Extension Definition Schema 
 


The extension definition schema specifies the location of the changed content within the 
ODM schema.   
 
This schema makes use of the XML Schema redefine element.  The redefine 
element was developed to support evolution and versioning. All content modification 
structures within the extension definition schema should be contained within a single 
XML-Schema redefine element group. 
 
The extension definition schema contains the updated AttributeExtension and 
ElementExtension constructs defining the positioning of the extensions to the ODM 
schema structure. The creation and addition of AttributeExtension and ElementExtension 
groups to the ODM  allows specifying the location of  extended attributes and elements.  
The naming convention followed in defining these consists of  adding either 
AttributeExtension or ElementExtension to the base ODM name.  For example, there is 
an ItemDataAttributeExtension Attribute Group and an ItemDataElementExtension 
Element group that can be used to add ItemData attributes and sub elements respectively. 
 
To add new attributes to an existing element, redefine the appropriate 
AttributeExtension attributeGroup. Note that an AttributeExtension should contain a 
reference to itself in order to allow extensions to build upon one another.  
 
To add new elements to an existing element, redefine the appropriate 
ElementExtension group. An ElementExtension should always contain a reference to 
itself.  
 
Extension attributes and elements must appear after the standard ODM attributes or 
elements. 
 
<?xml version="1.0" encoding="ISO-8859-1"?> 
<xs:schema targetNamespace="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.2"  
           xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.2" 
           xmlns:xs="http://www.w3.org/2001/XMLSchema" 
           xmlns:xlink="http://www.w3.org/1999/xlink"  
           xmlns:foo="http://www.yourFOO.com/foo/schema"  
 







elementFormDefault="qualified" 
attributeFormDefault="unqualified"> 


 
<xs:import namespace="http://www.yourFOO.com/foo/schema" 


        schemaLocation="foo-ns.xsd"/> 
<xs:redefine schemaLocation="ODM1-2-1.xsd"> 
 
. 


. re-define here any 


.  attributeGroup 


.  group  


. defined by the ODM schema 


. 
 


</xs:redefine> 
</xs:schema>  


 
The extension file must define the targetNamespace and xmlns as the ODM namespace 
URI. The extension file also should contain only a single import statement which refers 
to the application namespace schema file previously described. 


 


3. Application Definition Schema 
 


The application definition schema becomes the actual extension schema referenced in 
application XML files. This schema defines the sequencing of definitions from the set of 
schemas used to build up the application. 
 
The application definition schema consists of an import section and an include section.  
 
The import section lists the schema files referenced by the core ODM definition and is 
used for namespace resolution. 
 
The include section lists the extension(s) recognized by the application processor. An 
include simply “copies” the referenced file content into the working space, and provides 
the application with the support foundation created in the import section.  
 
 


<?xml version="1.0" encoding="ISO-8859-1"?> 
<xs:schema targetNamespace="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.2"  
           xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.2" 
           xmlns:xs="http://www.w3.org/2001/XMLSchema" 


           xmlns:xlink="http://www.w3.org/1999/xlink"  
           xmlns:foo="http://www.yourFOO.com/xml/schemas"  







 


elementFormDefault="qualified" 
attributeFormDefault="unqualified"> 


 


    <!-- 
          import ODM foundation schemas 
      --> 
 <xs:import namespace="http://www.w3.org/XML/1998/namespace"  


            schemaLocation="xml.xsd"/> 
    <xs:import namespace="http://www.w3.org/1999/xlink"  


               schemaLocation="xlink.xsd"/> 
    <xs:import namespace="http://www.w3.org/2000/09/xmldsig#"  


               schemaLocation="xmldsig-core-schema.xsd"/> 
    <xs:import namespace="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.2"  


               schemaLocation="ODM1-2-1.xsd"/> 
 


    
    <!-- 
          include here any extensions 
      --> 
    <xs:include schemaLocation="foo-extension.xsd"/> 


</xs:schema> . 
 


4. Reference in XML files 
 
Specification of the schema location for the extended  content within the XML file 
 
<?xml version="1.0" encoding="ISO-8859-1"?> 
<ODM xmlns="http://www.cdisc.org/ns/odm/v1.2" 
     xmlns:ds="http://www.w3.org/2000/09/xmldsig#" 


     xmlns:xsi="http://www.w3.org/2001/XMLSchema-instance" 
     xmlns:xml="http://www.w3.org/XML/1998/namespace" 


     xmlns:xlink="http://www.w3.org/1999/xlink"  
     xmlns:foo="http://www.yourFOO.com/foo/schemas"  
     xsi:schemaLocation="http://www.yourFOO.com/foo/schemas 
Foo.xsd" 


   


  . 
  . 


  . 
 


The optional schemaLocation attribute points to the application definition schema This 
reference provides all the schema definition content to the parser and its validating 







mechanisms. The reference may be either a local file reference (as shown) or a URL to a 
posted location. The schemaLocation is a hint to an application of where to find the 
schema, though the application may choose to use its own internal copy of a schema for 
any given namespace. 
 
 
Further Extension 
If it becomes necessary to combine multiple extensions in a single application, only the 
application definition schema  should be required to be modified -- to add an include for 
the new extension reference. This will be the case if all the construction guidelines have 
been followed and no dependency has been added by the new extension that is not 
defined in the inclusion file.  
 
When writing extensions, care should be taken with the requirements of 
included/referenced external schema content.  
 
Tools  
These examples referenced in this document were developed and tested with a variety of 
tools including the Xerces parser.  There is a known problem in XMLSpy version 2005 
sp1 where an error message will appear when opening the application extension schema.  
This problem is expected to be corrected in an update in February 2005.    
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             CDISC Example Study
             A simple trial to demonstrate the end-to-end application of the CDISC Standards
             CDISC Example Study
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                     Woche 1 und 2
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                     Complaints related to smoking - Do NOT use this form when the subject is a non-smoker
                     Plaintes en relation avec le fumage - N'utilisez pas ce formulaire quand le sujet est non-fumeur
                     Klagen in beziehung zum rauchen - Benützen sie diesen Formular nicht wenn der Patient nicht-raucher ist.
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                     Histoire consommation du tabac
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					 Numéro de la clinique
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					 Subject ID
					 ID des Patienten
					 ID du Sujet
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					 Besuchsdatum
				
			
             
				 
					 Date of Birth
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					 Genre
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					 Appartenance ethnique
					 Ethnischer Ursprung
				
				 
			
             
				 
				 Is the subject a smoker
					 Est ce que le sujet est fumeur
					 Ist der Patient Raucher
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                     Nombre de cigarettes par jour
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					 Number of alcoholic drinks per day
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					 Zahl der alkoholische Getränke pro Tag
				
				 
			
             
                 
					 Systolic BP
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					 Systolischer Blutdruck
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					 Action taken with study drug
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                     Compte des corps rouges dans le sang
                     Zahl der roten Blutkörper
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                         The value should be between 2.0 and 8.0
                         La valuer doit être entre 2.0 et 8.0
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                         La valuer doit être entre 2.0 et 8.0
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                         La valuer doit être entre 4.0 et 6.5
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                     Compte des corps rouges dans le sang, gamme normale, basse
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                     Markieren wenn nicht ausgeführt
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                     Compte des corps blanches dang le sang
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                         The value should be between 2 and 15
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                         The value should be between 2 and 15
                         La valuer doit être entre 2 et 15
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                         La valuer dout être entre 3.5 et 12
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                         The value should be between 3.5 and 12
                         La valuer doit être entre 3.5 et 12
                         Der Wert sollte zwischen 3.5 und 12 sein
                    
                
            
             
				 
					 White Blood Count, Normal Range, Low
					 Compte des corps blanches dans le sang, gamme normale, basse
                     Zahl der weissen Blutkörper, Normalniveau, Unten
				
			
             							
				 
					 White Blood Count, Normal Range, High
					 Compte des corps blanches dans le sang, gamme normale, haute
                     Zahl der weissen Blutkörper, Normalniveau, Oben
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                     Marquez si ne pas faite
                     Markieren wenn nicht ausgeführt
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                     Est ce que le patient est enceinte?
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						 Less Than 10 cigarettes per day
						 Moins que 10 cigarettes par jour
						 Weniger als 10 Zigaretten pro Tag
					
				
				 
					 
						 10 to 20 cigarettes per day
						 10 à 20 cigarettes par jour
						 10 bis 20 Zigaretten pro Tag
					
				
				 
					 
						 Greater Than 20 cigarettes per day
						 Plus de 20 cigarettes par jour
						 Mehr als 20 Zigaretten pro Tag
					
				
			
             
				 
					 
						 Less Than 1 drink per day
						 Moins que une boisson par jour
						 Weniger als ein Getränk pro Tag
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						 Plus que 2 boissons par jour
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						 Severe
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						 Study drug regimen changed
						 Regime de l'étude changé
						 Regime des Studiums geändert
					
				
				 
					 
						 Temporarily stopped study drug
						 Etude arreté temporairement
						 Studium temporär unterbrochen
					
				
				 
					 
						 Study drug discontinued
						 Etude du medicament discontinué
						 Studium des Medikaments diskontinuiert
					
				
			
             
				 
					 
						 Subject remains in study
						 Sujet reste dans l'étude
						 Patient bleibt in dem Studium
					
				
				 
					 
						 Withdrawn from study
						 Retraité de l'étude
						 Vom Studium ausgeschlossen
					
				
				 
					 
						 Lost to follow-up
						 Perdu au follow-up
						 Verloren an follow-up
					
				
				 
					 
						 Death
						 Mort
						 Tot
					
				
			
             
				 
					 
						 Single Dose
						 Une dose
						 Eine Dosis
					
				
				 
					 
						 Daily
						 Quotidien
						 Täglich
					
				
				 
					 
						 Weekly
						 Hebdomadaire
						 Wöchentlich
					
				
				 
					 
						 Monthly
						 Mensuel
						 Monatlich
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						 PRN
						 PRN
					
				
				 
					 
						 Other
						 Autre
						 Sonstige
					
				
			
             
				 
					 
						 NOT DONE
					
				
			
             English
             French
             German
             
            	 
                	 Only to be collected if the subject is smoking
                	 Ne doit etre collecte si le sujet est fumeur.
                	 Nur zu erfassen wenn der Patient  Raucher ist.
                
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_SMOKING'][@Value='0']
            
             
            	 
                	 Only to be collected when the subject is female.
                	 Ne doit etre collecte si le sujet est feminin.
                	 Nur zu erfassen wenn der Patient weiblich ist.
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_SEX'][@Value='M']
            
             
                 
                     Use this form only if in the BaseLine form it is marked that the subject is smoking.
                     Utilisez ce formulaire dans le cas que dans le formulaire Ligne de Base il est marque que le sujet est fumeur.
                     Benützen sie diese Formular nur wenn is das Formular BasisLinie angegeben ist das der Patient Raucher ist.
                
                 ../FormData[@FormOID='F_BASELINE']/ItemGroupData[@ItemGroupOID='IG_SH']/ItemData[@ItemOID='I_SMOKING'][@Value='0']
            
             
                 
                     Use this group only if it is marked that the subject is smoking
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué que le sujet est fumeur
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das der Patient Raucher ist
                
                 ../ItemGroupData[@ItemGroupOID='IG_SH']/ItemData[@ItemOID='I_SMOKING'][@Value='0']
            
             
                 
                     Use this group only if it is marked that an adverse event occurred
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué qu'il y a un événement défavorable
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das es einen ungewünschte Erreignis statt gefunden hat
                
                 ../ItemGroupData[@ItemGroupOID='IG_AE_OCCURRED']/ItemData[@ItemOID='I_AE_OCCURRED'][@Value='0']
            
             
            	  
                     Use this group only if it is marked that an adverse event occurred
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué qu'il y un événement défavorable
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das einen ungewünschte Erreignis statt gefunden hat
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_AE_CONTINUES'][@Value='1']
            
             
            	  
                     Use this group only if it is marked that concurrent medication has been taken
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué que d'autres médicaments ont été prises
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das andere Medikamenten benützt sein
                
                 ../ItemGroupData[@ItemGroupOID='IG_CM_TAKEN']/ItemData[@ItemOID='I_CM_TAKEN'][@Value='0']
            
             
                 
                     Needs not be collected when the systolic blood pressure is 90 or higher
                     Ne doit pas être collectée si la pression systolique est 90 ou plus haut
                     Sollte nicht eingesammelt werden wenn der Wert der systolischen Blutdrück 90 oder höher ist
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_SYSBP'][@Value > 90]
            
             
            	 
                     Use this group only if it is marked that concurrent medication is ongoing
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué que d'autres médicaments sont encore pris a ce temps
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das noch immer andere Medikamenten benützt werden
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_CM_CONTINUES'][@Value='1']
            
             
                 
                     Use this group only if it is marked that there is prophylaxis
                     Utilisez cette groupe dans le cas qu'il est marqué qu'il y a du Prophylaxie
                     Benützen sie diese Gruppe nur wenn angegeben ist das es Prophylaxis gibt
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_CM_IPROP'][@Value='0']
            
             
                 
                     Not to be entered if marked that no Red Blood Count was done
                     Ne doit pas etre donné si'l est marqué que le nombre de corps rouges n'ont pas été collecté.
                     Nicht einführen wenn angegeben ist das keine rote Blutkörper gezählt sind
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_LB_RBC_NOTDONE'][@Value='true']
            
             
                 
                     Nicht einführen wenn angegeben ist das keine weisse Blutkörper gezählt sind
                     Ne doit pas etre donné si'l est marqué que le nombre de corps blanches n'ont pas été collecté.
                     Not to be entered if marked that no White Blood Count was done
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_LB_WBC_NOTDONE'][@Value='true']
            
             
                 
                     Nicht einführen wenn angegeben ist das den Ungewünsche Vorfall nicht ernsthaft war
                     Ne doit pas etre donné si'l est marqué que l'événement défavorable n'était pas sérieux
                     Not to be entered if marked that the AE was not serious
                
                 ../ItemData[@ItemOID='I_AE_SERIOUS'][@Value='0']
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          Comment describing your root element 
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   See http://www.w3.org/XML/1998/namespace.html and
   http://www.w3.org/TR/REC-xml for information about this namespace.

    This schema document describes the XML namespace, in a form
    suitable for import by other schema documents.  

    Note that local names in this namespace are intended to be defined
    only by the World Wide Web Consortium or its subgroups.  The
    following names are currently defined in this namespace and should
    not be used with conflicting semantics by any Working Group,
    specification, or document instance:

    base (as an attribute name): denotes an attribute whose value
         provides a URI to be used as the base for interpreting any
         relative URIs in the scope of the element on which it
         appears; its value is inherited.  This name is reserved
         by virtue of its definition in the XML Base specification.

    lang (as an attribute name): denotes an attribute whose value
         is a language code for the natural language of the content of
         any element; its value is inherited.  This name is reserved
         by virtue of its definition in the XML specification.
  
    space (as an attribute name): denotes an attribute whose
         value is a keyword indicating what whitespace processing
         discipline is intended for the content of the element; its
         value is inherited.  This name is reserved by virtue of its
         definition in the XML specification.

    Father (in any context at all): denotes Jon Bosak, the chair of 
         the original XML Working Group.  This name is reserved by 
         the following decision of the W3C XML Plenary and 
         XML Coordination groups:

             In appreciation for his vision, leadership and dedication
             the W3C XML Plenary on this 10th day of February, 2000
             reserves for Jon Bosak in perpetuity the XML name
             xml:Father
  
 

  
   This schema defines attributes and an attribute group
        suitable for use by
        schemas wishing to allow xml:base, xml:lang or xml:space attributes
        on elements they define.

        To enable this, such a schema must import this schema
        for the XML namespace, e.g. as follows:
        <schema . . .>
         . . .
         <import namespace="http://www.w3.org/XML/1998/namespace"
                    schemaLocation="http://www.w3.org/2001/03/xml.xsd"/>

        Subsequently, qualified reference to any of the attributes
        or the group defined below will have the desired effect, e.g.

        <type . . .>
         . . .
         <attributeGroup ref="xml:specialAttrs"/>
 
         will define a type which will schema-validate an instance
         element with any of those attributes
 

  
   In keeping with the XML Schema WG's standard versioning
   policy, this schema document will persist at
   http://www.w3.org/2001/03/xml.xsd.
   At the date of issue it can also be found at
   http://www.w3.org/2001/xml.xsd.
   The schema document at that URI may however change in the future,
   in order to remain compatible with the latest version of XML Schema
   itself.  In other words, if the XML Schema namespace changes, the version
   of this document at
   http://www.w3.org/2001/xml.xsd will change
   accordingly; the version at
   http://www.w3.org/2001/03/xml.xsd will not change.
  
 

  
   
    In due course, we should install the relevant ISO 2- and 3-letter
         codes as the enumerated possible values . . .
   
  
 

  
   
    
     
     
   
  
 

  
   
    See http://www.w3.org/TR/xmlbase/ for
                     information about this attribute.
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Replace legacy clinical data management system with 
Oracle Clinical


200+ active studies in proprietary, VM-based legacy CDMS
Incompatibilities between legacy CDMS and OC


Convert 3500+ legacy CDMS study database archives
Difficulty in understanding legacy databases spanning 15+ 
years (standards have changed over time)
Data inconsistencies caused by regulation and system 
changes over time


• Legacy data and metadata; reference data; audit trail data


Retire legacy CDMS
Significant part of business case for OC implementation


Problem Definition
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Retire legacy CDMS from production use but keep it 
available for on-demand reconstruction of the 3500+ 
archives


Impractical due to support, platform and cost issues


Migrate all legacy CDMS data to OC
Cost of moving 3500+ studies.  Yikes!
Requires substantial metadata changes
Cannot load original queries, audit trail and special features 
Not possible to re-generate exact replica of original study 
datasets from migrated study
Possible performance hit on active studies
Conclusion:  Not feasible


Convert all legacy CDMS archives to SAS datasets
Possible, but difficult to handle metadata, audit trail and 
other proprietary features; problems with long text data.


Alternatives
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Strategic Approach
Develop a new archive repository


Ensure all legacy data for a company available for reuse in single archive 
repository
Convert 3500+ legacy CDMS archives (all studies, all versions 
Develop tools to search, review metadata and history, reproduce datasets, 
migrate data to new systems 


Make the archives comprehensive
Include all information that can be captured from legacy systems
Record all reconstruction/remediation/validation details in the archive


Make the archives impregnable
Combine all components in a signed zip file


Keep them easily accessible
Zip 20 years of data history to a single online disk.


Gradual switchover to Oracle Clinical
Allow most ongoing studies to complete in legacy CDMS
Migrate only long-term ongoing studies to OC


• Utilize CDAS archives for migration.
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Requirements


Comply with all FDA regulations, guidance & Abbott policies


Ensure legacy data archives are both accessible and secure for 
long-term reuse


Ensure all relevant information is integrated (e.g., metadata, audit 
trail, reference data, source files)


Enable study reconstruction at any point in future


Enable migration to OC


Enable retirement of legacy CDMS and related systems


Ensure approach can be extended to all other clinical data


Preserve documentation regarding review and signoff of each 
converted database


Provide an efficient, cost-effective process
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Ancillary Requirements


Any successful archive migration must:


Preserve and ensure access to original reports and 
outputs


Ensure validity of the migrated data 


Preserve ‘original source’ information


Document any gaps discovered in data ‘repairs’


Preserve the ‘who’, ’when’ & ‘why’ of actions taken 
during the migration process
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Archive Concept Diagram
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Data Archeology:  Inputs
Legacy CDMS Database


Data, Audit Trail, Dictionaries and Codes
Many types of metadata


Discrepancy Management System
Statistical datasets (SAS)
VM Tape archives in proprietary format
VM & SAS catalog info
VM Account Info
Investigator Info
Electronic load input files
Required developing utility programs to find, extract and 
prepare inputs for archiving.
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Archive Data Format Options


Formatted ASCII files 
Works for simple flat files, but not good for multilevel data
No standards for formatting of complex data structures


SAS XPT files
FDA submission data standard and availability of standard 
viewer make this a “high comfort” solution for dataset data
Doesn’t directly represent hierarchical data
No direct representation of audit trails and signatures
Results in many separate disconnected files


CDISC/ODM XML Format
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The Clear Answer:  ODM


Extensible XML format developed by CDISC team of Vendors, 
Sponsors and CROs to be a cohesive, complete and compliant 
representation of operational clinical trials data: 


Metadata Mapping
• Direct map between legacy system model & ODM
• Full audit trial information for both metadata and data
• Extra range rules, and simple edit checks into ODM


ODM supports file linkages
• One metadata file for all metadata versions
• One (or more) ODM files per segment (dataset)


ODM allows ‘vendor extensions’ 
• Allows original edit code to be included
• Special tags to hold extra SAS format information
• Special tracking and status code information
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CDISC ODM Metadata Section


MetaData is key component of ODM
Essentially the data dictionary
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CDISC ODM Data Section


Clindata (Clinical Data) 
is represented as 
nested hierarchical 
structure
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Building the System: Architecture
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The Driver: Archive Catalog


Provides a list of all known studies from day 1 
Also shows real-time status for all archives in progress


Searchable by product, project, study, archive, date, 
comments, etc.
Managed workflow for each study from preparation 
of inputs through archive generation and approval


Required developing processing utilities and sign-off that all 
available data was identified


Archives automatically generated by system
Data manager review
Project manager review


Archives then available for online review dataset 
generation or optional data migration step.
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Archive Catalog Workflow
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Available Outputs
Complete set of SAS datasets


All data in original SAS formats used for study 
reports
Includes special ‘metadata’ datasets


Reports
Merged report of all audit data as PDF
Subsets (dataset, patient, site, date-range)
Metadata report
Special ‘migration report’
Validation history reports


ODM XML output files.







May 8, 2005 19


Archive Data Verification


Verify consistency of original data
Metadata consistent with data
CDMS data values match statistics copy
Audit data matches data/metadata


Verify extracted data matches
Generated SAS matches original SAS (includes 
data and metadata datasets)
Generate original audit data inputs


• 100% verification using SAS proc compare


Log all anomalies in system and require 
resolution comments before approval for 
validation report.







May 8, 2005 20


Validation Documentation


Three electronically signed documents 
generated for each archive


Archive ‘Preconversion’ report defining all inputs
Archive load report logging conversion process
Archive validation report identifying results of SAS 
compare and verification consistency checks


Content automatically generated, users must 
review, add comments, electronically sign
Each report becomes part of the archive.
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From Concept to Reality…


Input processing was harder than expected
Several additional input types discovered during 
implementation
Lots of variation in data formats and structure 
over 20 years
Merging audit trail sources difficult


The usual system integration issues
Delays in getting the input files ready
And, of course, there’s validation . . .
End result:  ~13 months to design, build and  
validate.
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Results


Archive conversion is a major success
Conversion planned as 12-18 month project but 
completed in less than 8 months


• With a conversion staff of 5, rather than 7 as planned


CDAS export files have been used to facilitate 
study migration from legacy CDMS to OC


CDAS archives are being used by clinical data 
management as a search tool and for 
generating study documentation.







May 8, 2005 23


Later Extensions


Using Archiving System to control conversion of legacy studies for 
MedDRA coding


Document before and after versions of recoded studies
Extending system and catalog for all other studies from Corporate 
divisions


CRO data, SAS data, device data, EDC systems, other CDMS systems
Remap inputs, use same engine and process Ensures all data is available 
in common, traceable format for future uses


Other new needs can be met by creating new archives
E.g., recoding in MedDRA
Adjusting to new standards (e.g., SDTM)


If datasets require editing, can append ODM audit records directly in 
XML


And create new archive version with changes.
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Conclusions


It is possible to shut down legacy systems 
without losing knowledge
ODM is an ideal archival format


Able to accommodate all components of the 
legacy metadata and data
Able to handle custom features thru extensions
Ensures data can be used and understood long 
after the original systems and people are gone


An ODM-based archiving system can be a key 
part of a comprehensive data integration and 
warehousing strategy


The best option to ensure data is available for 
future use.
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Data Archivists ChallengeData Archivists Challenge


� Guidance and 21 CFR Part 11 ruling have
stringent requirements for Clinical Data
Archiving


– Audit trails
– Retrieval of data
– Reconstruction of a study







Guidance Guidance (Section VI.C)(Section VI.C) Retrieval of Data Retrieval of Data


Recognizing that computer products may be
discontinued or supplanted by newer (possibly
incompatible) systems, it is nonetheless vital
that sponsors retain the ability to retrieve and
review the data records by the older systems.
This may be achieved by maintaining support
for the older systems or transcribing data to
the newer systems.







(Section VI C)(Section VI C) Continued Continued


When migrating to newer systems, it is important
to generate accurate and complete copies of
study data and collateral information relevant
to data integrity.  This information would
include, for example, audit trails and
computational methods used to derived the
data.  Any data retrieval software, script or
query logic used for the purpose of
manipulating, querying, or extracting data for
report generating purposes should be
documented and maintained for the life of the
report.  The transcription process needs to be
validated.







Legacy  System ProblemLegacy  System Problem


Clinical development timelines exceed the
lifespan of most computer systems used to
collect and manage clinical trials data.


The combination of the Guidance and 21 CFR
Part 11 leads to an expensive long term
problem relating to the maintenance of legacy
systems







Traditional Archive SolutionsTraditional Archive Solutions


� Maintain legacy systems


� Migrate data to newer versions of software







CDISC XML Archive SolutionCDISC XML Archive Solution


CDISC ODM V1 model was designed to meet the
requirements for reconstructing a study by providing
an XML based model for archive (and interchange).


Meets all requirements specified and implied in the
guidance and 21 CFR Part 11 ruling


Can be used to avoid costs & logistics maintaining legacy
systems demands while facilitating study
reconstruction







Intro to ODM V1Intro to ODM V1


CDISC – Clinical Data Interchange Standards Consortium
(www.cdisc.org)


ODM – Operational Data Model


Developed by cross-vendor team to meet requirements
for data interchange and archiving
ODM – formerly DAIS (Data Archive and Interchange
Standards)


    Representatives from most CDM vendors (Clinsoft,
Oracle, PhaseForward, PHT, CB Technologies)


Model is based on XML technology











Archiving GuidanceArchiving Guidance


� Audit trails must be retained for a period at
least as long as that required for the subject
electronic records … and must be available for
agency review and copying


V1 model supports a complete audit trail.
Update records are added in HierPatientData or
FlatPatientData sections







Audit TrailAudit Trail


� Changes to data … will always require an audit
trail, in accordance with 21 CFR 11.10(e)


� 11.10e Use of secure, computer generated,
time-stamped audit trails …


ODM V1 – Time stamp information is maintained
with signature element







Access at Site and SponsorAccess at Site and Sponsor


� FDA personnel should be able to read audit
trails both at the study site and at any other
location where associated electronic study
records are maintained.


CDISC XML can be used to create site specific
and study wide XML archive.







Screen LayoutsScreen Layouts


� Needed to ensure the study can be
reconstructed in a manner that shows how the
data was obtained or managed


ODM V1
Maintains links to PDF screen layouts







Reconstructing the trial with XMLReconstructing the trial with XML


� Screen appearance (PDF Viewer)
� Audit Trails (in XML)
� Electronic signatures (in XML)
� Trial Metadata  (in XML)


– Data organization
– Field names, types, constraints, error checks
– Screen layouts
– Codelists











Advantages to XML vs. TraditionalAdvantages to XML vs. Traditional
ArchiveArchive


Audit History for Sites easily generated from XML model


XML Technology is ASCII based, robust and viable long
term


Data models based on open standards have publicly
available documentation and support


Data is retained in a format that can reasonably be
expected to be accessible by vendor systems







Advantages of a CDISC  XML basedAdvantages of a CDISC  XML based
ArchiveArchive


� Greatly lowered costs while providing data retrieval
and study reconstruction requirements in current
guidance


� Data can be loaded onto CDs, DVDs or kept in live file
systems


� Long term access is provided without the equipment,
software and expertise issues that are inherent to
traditional process







Next StepsNext Steps


� Introduce XML archive alternative to regulatory
compliance group


� Vendors develop CDISC XML import/export tools
(Connect-a-thon)


� Continuing CDISC ODM development
– Extend functionality
– Address issues identified by early adopters
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Who are we?  
Formedix


I l d ith St d d i 2001• Involved with Standards since 2001
• All our solutions are based on Open CDISC Standards
• CDISC Products and Consultancy Company
• Product Focus is on Study Specification and Design Tools


– Database Specification – Origin Study Modeller™ 
– Submission Specification – Origin Submission Modeller™Submission Specification Origin Submission Modeller


• Must work with and around existing processes/technologies
– EDC – streamline build and data extraction


Existing internal datasets as well as CDISC SDTM Structures– Existing internal datasets as well as CDISC SDTM Structures
– New or existing extract, transfer and load tools
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Agenda


• Formedix / Genzyme who are we?• Formedix / Genzyme who are we?
• Study Set-up Process 
• Study Design ToolsStudy Design Tools
• Automating EDC Build with Machine-Readable ODM
• Content Standardization
• Conclusions 
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Who are we? - Genzyme


• Rapidly growing biotech company with increasing 
number of acquisitions and more (diverse) compounds in 
development than everdevelopment than ever
– Multiple inherited EDC/CDMS
– Increasing number of trials
– Trial diversity


• Desire a scalable technology SolutionDesire a scalable technology Solution
– EDC
– Standards
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Study Set-up Process 
before the ODM


• Manual production of study set-up documentsManual production of study set-up documents
• Multiple templates
• Different styles
• Labour-intensive


• Protracted review – approval process…
• Documents are not role specific 
• Late availability of relevant review 


materials
• Document change control
• Many reviewers/approvers = more• Many reviewers/approvers = more 


review/approval cycles
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Multi-vendor 
Scenario
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Database
RequirementsDatabase


Requirements


Requirements
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Improving Study Set-up
Process using the ODM


• Dynamic Creation of Study 
Specifications
– For all Roles
– For all Systems


• Automation of EDC/CDMS 
Build
– Simple - import of vanilla ODM
– Advanced – use extensions


• Testing Automation
– “As specified” vs. “As built”


7







Study Design Tools


R th l iti f th CDISC M d l• Remove the complexities of the CDISC Models
– No hand coding of XML


• Drag and Drop LibrariesDrag and Drop Libraries
– Reuse from past studies and standards


• Visualizations 
– Role centric 
– Multi-vendor Views


• Enable extensions to the ODMEnable extensions to the ODM
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No More 
Hand Building This …
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Dedicated 
Authoring Environment


Origin Study Modeller™


10Origin Submission Modeller™







Role Centric Visualizations –
Clinician’s eCRF


11







Role Centric Visualizations –
Data Manager’s Tabular Specification
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Multi-Vendor Visualizations –
PhaseForward
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Multi-Vendor Visualizations - Medidata
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Multi-Vendor Visualizations - Paper
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Capitalising on Machine Readable
Metadata – Automating EDC Buildg


• Map ODM to target system metadata


• Build converter
– Strategy 1 – Native support for ODM
– Strategy 2 - Convert to proprietary metadata


• Vanilla ODM only gets you part of the wayVanilla ODM only gets you part of the way


• Extensions to the ODM are key (Custom Attributes)y ( )
– ODM – content and structures
– Represent proprietary features of target system
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Content 
Standardization


• ODM is optimal vehicle for storing librariesODM is optimal vehicle for storing libraries
– Hierarchy leads to libraries of forms, itemgroups, items, codelists


• Established alpha library at Genzyme
– Alignment with Study Data Tabulation Model


• Establishment of CRF Standards Initiative and CDASH
– Reduction of downstream mapping effort
– Best practice ODM modelling vs. ease of data entry
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Optimal 
Study Design Processy g
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Codelists System C







Conclusions


• Without ODM multi-vendor strategy would be painful


• ODM enables the generation of a range of human 
readable specifications


• ODM enables the autogeneration of entire EDC systems


• ODM is an ideal vehicle for Standardised Content
– Vendor neutral and portable libraries p
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