本日は中国NMPAが定める【薬物臨床試験データ提出ガイドライン】について、紹介させていただきます。

このガイドラインには、主に中国向けの臨床試験データの提出内容と形式を規定しています。NMPAは、FDAの戦略と方法を参考に、データ提出においていくつかの独自性を持たせております。

これから、臨床試験データ関連資料のご説明、臨床試験データの提出形式、データ管理における注意点、この3部分に分けて説明させていただきます

関連資料は以下の六つの部分で構成されています。
まず、ソースデータセットです。通常は、CRFと外部データから直接収集されたローデータが含まれており、まれに極少量の派生データも含まれる場合があります。欠損データは補完してはいけません。
標準化やコード化を行うことができます。
ソースデータは一般的にtopicに基づいて命名されます。
すべての提出データには、必ず STUDYIDと USUBJIDが含まれている必要があります。SUBJIDは、DM含まれている必要があります。
VISITと VISITNUMの追加も推奨されています。
CDISCの基準に従ってデータを提出する場合は、SDTMデータをソースデータと見なすことができます。

次に、解析データセットです。これは通常、統計分析結果を生成するために使用されます。
一般的には、ソースデータと、ソースデータに基づいて派生させたデータが含まれています。
分析データセットを生成する際には、以下の原則に従う必要があります。統計分析をサポートするための解析データセットの内容とその由来は明確でなければなりません。追跡可能性を持っており、具体的な派生規則は対応するデータ説明書の中で詳細に記載する必要があります。分析データセットの構造と内容は、少ないプログラミングで統計分析が可能なようにする必要があります。
CDISCの基準に従ってデータを提出する場合は、ADaMデータを解析データセットと見なすことができます。

データ説明書は、提出データを説明するための文書であり、少なくとも、提出データベース内の各データセットの名称、ラベル、基本構造の説明、および各データセット内の各変数の名称、ラベル、タイプ、由来または派生プロセスを含む必要があります。
データ説明書は一般的に、XMLまたはPDF形式となります。XML 形式のデータ説明書を提出する場合、対応するXSLのファイルも一緒に提出する必要があります。

データのレビューガイドは、データ説明書の補足資料です。その内容には、研究データの使用方法の説明、臨床要約報告書とデータとの関係、研究文書の一部の重要情報、提出するプログラムコードの使用説明、データセットで使用するコード化の説明、その他の特殊なケースの説明などが含まれます。

アノテーション付き CRFは、blank CRF に基づいで、収集した被験者データと、提出するソースデータセット内の対応する変数または変数値との間のマッピング関係を具体的に記述したものです。aCRF ファイルは PDF ファイル形式を用いる必要があります。

申請資料に提出するプログラムコードは、理解しやすく、可読性が高いものでなければなりません。十分な注釈を付けることを推奨し、マクロの呼び出しは避けるようにしてください。プログラムコードは一般的に TXT ファイル形式で提出します。

次に、臨床試験データ関連資料のフォーマットについて説明します

申請提出資料において、ICH eCTD 形式の要件に従うその他の文書は、PDF ファイルを使用することができます。文書提出には、PDF 1.4 以上のバージョンの使用をおすすめします。すべての PDF ファイルは、拡張子を.pdf とする必要があります。

XMLはデータ交換用のマークアップ言語でございます。
XML形式のファイルは、異なるシステム間での情報交換を容易に実現できる特徴がございます。なお、すべてのxml形式のファイルには，拡張子を.xml とする必要があります。

テキスト形式ファイル（TXT）は、そのシンプルな構造とコンパクトなファイルサイズ、そして扱いやすさといった特徴を備えております。データ保存や管理が極めて容易であることから、特にプログラムの提出時にはこの形式をご利用いただく必要がございます。なお、すべてのTXT形式のファイルには，拡張子を.txt とする必要があります。

臨床試験における提出資料のデータセットは、通常SASデータ転送形式(XPT形式)を採用いたします。各XPTファイルは単一のデータセットに対応し、データセット名称はXPTファイル名と一致させる必要がございます。また、拡張子を.tpt とする必要があります。

データ提出形式につきましては、XPT第5バージョン(通称XPT V5)以上のご使用を推奨いたします。なお、データセットの文字化けを防止するため、使用された文字コードをご明記ください。現時点で、R言語を用いたデータ提出に関する公式な規定は制定されておりません。

データセットが容量制限により分割が必要な場合、分割後のデータセットを提出可能です。ただし、審査用説明書には、分割ルール，統合手順を明記してください

データセット名は小文字の英数字のみで構成され、先頭は小文字必須、最大長は8バイトです。変数名は大文字の英数字とアンダースコアに限られ、先頭はアルファベット必須、同様に最大8バイトです。文字型変数の長さは、全データセットにおける当該変数の実際の最大値に合わせ、ファイルサイズを最適化してください。

審査の効率化のため、データセットラベルと変数ラベルは中国語を使用し、長さは40バイトル以内、必要に応じて英数字やアンダースコアを含めても構いませんが、数字で始まることは禁止です。また、特殊記号などを含めることはできません

データのトレーサビリティは審査の重要な要素であり、CSRとソースデータとの整合性を保証します。申請者は、提出データベースから審査機関が分析用データを正確に再現でき、かつ同一の統計結果が得られることを確認する必要があります。

eCTD申請においては、すべての文書、試験データ、および関連するサポートファイルを、指定のフォルダ構成に従って整理する必要があります。提出ファイルは適切なフォルダに配置し、Study Tagging File（STF）を用いて正しくタグ付けしてください。具体的なSTF及びフォルダ構成については、添付画像をご参照ください

臨床試験データの申請にあたっては、全ての資料において中国語による統一的な表現が求められます。具体的には、データベース内のデータセットラベルや変数ラベルから、臨床総括報告書に記載される不良事象名称、併用薬名称に至るまで、あらゆる項目で用語の一貫性を確保することが不可欠です。審査の効率化を図るため、データ説明文書や注釈付き症例報告書においても、データ収集方法や効果指標に関する説明は中国語で明確に記載されなければなりません。最終的に、これらの取り組みはすべて、審査担当者がデータの整合性を容易に確認できる環境を整えることを目的としています。
スポンサーは、臨床試験データの特性や複雑さに応じて必要であれば、医薬品開発・技術審査に関するコミュニケーション管理規定に基づき、審査機関と臨床試験データベース及び関連資料の提出について事前協議を行うことができる。

協議会議は、第Ⅰ類、第Ⅱ類、第Ⅲ類の3種類に分かれております。
まず第Ⅰ類会議でございますが、これは臨床試験中に発生した重大な安全性問題や、治療薬の開発過程における重要な技術課題を解決するために開催される会議でございます。
次に第Ⅱ類会議でございます。こちらは医薬品開発の重要な段階で開催される会議、例えば、新薬の臨床試験申請前会議、第II相臨床試験終了後かつ第III相臨床試験開始前の会議、新薬の上市申請前会議、それにリスク評価・管理会議などが含まれます。
最後に第Ⅲ類会議でございますが、これは第Ⅰ類及び第Ⅱ類に該当しないその他の会議を指します。

なお、この部分は本ガイドラインの主要な内容ではございませんので、詳細につきましては「国家医薬品監督管理局が発表した医薬品研究開発と技術審査コミュニケーション管理方法」をご参照いただければと存じます。

