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PMDAへのデータ申請
› 現在は必須ではなく、選択制。
› 2020年4月1日の申請より義務化

› 適応範囲については、基本的通知の2.2項を参照

› PMDAの関連通知
› http://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/about-reviews/p-drugs/0028.html
› https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/0002.html
› http://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/about-reviews/p-drugs/0026.html  

› https://www.pinnacle21.com/useful-links
› PMDA guidance documents
› PMDA presentations
› Industry experience with PMDA data submissions
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最近更新された通知など

› (2019-01-24)
› -承認申請時の電子データ提出に関する基本的考え方について
› -承認申請時の電子データ提出に関する実務的事項について
› -「承認申請時の電子データ提出に関する基本的考え方について」に
関する質疑応答集（Q&A）について

› (2019-04-10)
› 申請電子データに関するFAQ

› (2019-09-27)
› バリデーションルール

http://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/about-reviews/p-drugs/0026.html
http://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/about-reviews/p-drugs/0029.html
http://www.pmda.go.jp/files/000231624.zip


PMDAへのデータ申請プロセス
› 段階的なPMDAとの相談

› 治験相談
› 方法相談
› 確認相談

› 他の文書(eCTD)とは別での申請
› 申請日の数週間前から提出可能
› バリデーション結果の確認（比較）



バリデーション結果の確認（比較）
› PMDAはP21 Enterpriseで検証します。
› 申請企業から提出された検証結果と比較します
› RejectとErrorが議論の中心になります。
› 報告内容に過不足があった場合調査が必要

› ソフトウェアの環境設定の不具合
› define.xmlをバリデーションしていない
› Xportファイルと一緒にdefine.xmlをバリデーションしていない
› False Positiveの内容を記載していない。

› Note:別紙８の内容と申請データパッケージの梱包物が一致
していることが前提です。



Severity (問題点の深刻さ)

› Reject
› 申請電子データ受け入れプロセスが一旦ストップする
ルール。メタデータもしくはデータの修正が必要。

› Error
› いずれかの”Reviewer’s Guide”で説明がなされるべき
ルール。確認相談などで事前の説明がされていない場

合、プロセスの遅延につながる場合がある。

› Warning
› 必ずしも説明を必要としないルール。（ミス防止のた
めのアラート）



PMDA Validation Rule 履歴
› Version 1.0 

› 2015年発効
› Enterprise V3.0.5(Community V2.1.3)  2020年2月21日まで
› Engine 1511.6として、2021年3月31日まで稼働

› Version 2.0
› 2019年9月27日発効
› 2020年2月22日以降 Engine 1810.3として稼働



Validation Rulesの文書構成
› エクセル形式
› 列の構成

› Rule ID :Pinnacle IDと一致したもの
› Message, Description
› Domains, PMDA Severity
› Standards, PMDA Notes











Pinnacle 21 support for PMDA rules
› Version 1.0 

› P21 Enterprise v3.0.5 or engine 1511.6 in v4+
› P21 Community v2.1.3 or engine 1511.6 in v3+
› “PMDA Legacy (1511.6)”

› Version 2.0 
› P21 engine 1810.3 in both Enterprise v4+ and Community v3+
› “PMDA (1810.3)”



https://www.pinnacle21.com/validation-rules/sdtm

https://www.pinnacle21.com/validation-rules/sdtm
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Rules v2.0 変更点
› 新規発効のルール
› ルールの修正
› 適応範囲の変更
› Severity:変更なし



申請で利用可能な標準規格

› PMDA Validation Rule V2.0でも変更なし
› SDTM-IG 3.1.2, 3.1.3, 3.2
› ADaM-IG 1.0
› Define-XML 1.0, 2.0



変更点の要約

Rules SDTM ADaM Define-XML
New 115 15 33
Removed 4 2 4
Algorithm change 38 9
Description/Message 22/7 4/2 10
Rules assignments +76/-4 +4/-3
Other Medical 

Devices
ADaM 
OTHER



ADaM OTHER
› データセット名が、”AD”で始まる

ADSL,BDS, ADAE以外のデータセット
› OCCDSを作成した場合は、IG V1.0ではADaM OTHERとして
処理(validate)されます。

› 以前はADCMなどのOCCDSデータがBDS判定されていた。

› ADaMデータに対する共通ルールがADaM 
OTHERにも適応されています。



新しいチェックの参考

› Value-Level Metadata in define.xml vs. data
› TS domains rules
› New SDTM rules from CDISC
› Analysis Result Metadata (ARM) rules for 

Define-XML



バグの修正とアルゴリズムの改善
› ADaM変数の数値の可変表記について

› TRTxxP, TRxxPGy, ANLzzFL, etc.
› Before : TRT*P – “*”文字もしくは数値含む値
› After: TRT#P – “#”数値のみ

› ”—SEQ”変数の重複チェックについて
› 変数”SPDEVID”をサロゲートキーのチェック時に利用

› 当該症例がDMドメインに存在しない (Reject)
› 同一症例(USUBJID)が違う施設(SITEID)で複数回登録されてい
る場合に対応するアルゴリズムへ変更。



Reject Rules

Standard # of Reject Rules

SDTM 9

ADaM 13 (+1)

Define-XML 14 (+1)



Reject rules (SDTM)



Reject rules (ADaM)



Reject rules (Define-XML)



Reject Rules (例外１)
› CT2001は以下の変数とコードリストのペアについて
は、逸脱するとRejectになります。それ以外がError
です。

Variable Codelist

AGEU AGEU

COUNTRY COUNTRY

IECAT IECAT

RELTYPE RELTYPE

SEX SEX

--BLFL NY

--DRVFL NY

--FAST NY

Variable Codelist

--OCCUR NY

--PRESP NY

AESER NY

AESCONG NY

AESDISAB NY

AESDTH NY

AESHOSP NY

AESLIFE NY

Variable Codelist

AECONTR NY

AESCAN NY

AESMIE NY

AESOD NY

IEORRES NY

IESTRESC NY

--STAT ND



Reject Rules (例外2)
› ルール”CT2004”に関して以下の３つのレコードと
コードリストのペアから逸脱する場合、Rejectに該当
します。これ以外は、Errorに該当します。

Variable Codelist

TSVAL when TSPARMCD value is SEXPOP SEXPOP

TSVAL when TSPARMCD value is ADDON NY

TSVAL when TSPARMCD value is RANDOM NY



Reject Rules (例外3)
› ”SD0002“に関する逸脱はRejectになります。ただし

DMドメインの以下の変数は、欠損でもErrorになりま
す。

Variable

ARMCD

ARM

ACTARMCD

ACTARM



New Reject rules
› ADaM

› SD0062: xportファイルが壊れている場合です。
› “ADaM OTHER”に関して以下のルールが適応されています。

› AD0005:このルールがADSLのみからBDS ADAM OTHERも対象に
なります。

› AD0033: 接尾語が”RFL”に該当する変数の値が”Y” Null以外の
場合、Rejectになりますが、BDSに加えてADaM OTHERも対象
です。

› ENRFL (Enrolment Flag) –症例レベルの採否フラグで接尾
語がRFLだと“N”が値として入るので命名規則で予約語
とされている接頭語・接尾語に気をつけてください。

› Define-XML
› DD0101: 同一フォルダ内にメタデータがないとReject



New Error Rules
› SDTM – 47 

› SD1233: Device is not present in DI domain
› SD1254: AE.AEOUT = ‘FATAL’ の場合、変数”DTHFL” の値が“Y”
でない。

› SD1273:変数名の接尾語が—TRT場合、値が‘OTHER‘である。

› ADaM – 12
› AD0253:症例単位でSDTMのAEレコードが全てADAEに引き
継がれている。

› AD0011: --FL ^= N and --FN ^= 0

› Define-XML – 19
› DD0012: MedDRAが定義されていない
› DD0008: “define.xml”で要素の順番が間違っている。
› DD0092: ParameterOIDが存在しない。



”Engine”の選び方
› 申請日に従ってENGINEを選ぶこと
› 2020−04−01より前

› Rules v1.0
› Community V2.1.3 or Enterprise V3.0.5 
› (Engine 1511.6) 

› 2020−04−01以降
› Rules v2.0, Engine 1810.3
› オプション：Rules v1.0, Engine 1511.6



Community Validation
› Version 3.x以上の利用を推奨
› MedDRAの初期設定
› Validationの間は、ユーザIDでログインし
た状態でインターネットへのアクセスが

ある方が良いです。（更新がある。）

› ADaMのデータをValidationするときに
SDTM(AE、DM、EX)を同梱することを忘れ
ない。



まとめとして
› Ruleが変更になってない場合もアルゴリズム
が更新されている場合があります。

› PMDAのEngine 1810.3は、PMDA Validation Rule 
V2.0に対応しています申請時期が未定のもの
など、相談前の場合はこちらを推奨します。

› ソフトウェアの利用方法に従って必ずxport
ファイル、define.xmlその内部から参照した文
書をバリデーションしてください。



Questions

Chikaaki NAKAO
cnakao@pinnacle21.com


