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这是继2020年1月NMPA发布“一号文”《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》之后，我国真实世界研究（RWS）领域又一重要文件。作为“一号文”的配套和补充，《指导原则》全面阐述了真实世界数据（RWD） 的定义、来源、评价、治理、标准、安全合规、质量保障、适用性等内容，为我国RWS的发展打牢“数据”基石。
同欧美国家相比，我国RWS起步相对较晚，但随着国家近年来对医药创新的引导和支持力度加大，与创新药紧密相关RWS日益兴起，这引起了行业监管部门的高度重视。仅2020年就两度发布与RWS应用密切相关的重磅文件，显示我国在该领域正在加速追赶乃至赶超发达国家。据了解，《指导原则》面向全球范围进行意见征求，期间得到学界、行业协会、工业界、企业界等的广泛关注。本文作简要梳理、解读，希望能帮助大家更好理解《指导原则》：
为何在“一号文”出台后，时隔8个月专门出台RWD的指导原则？
《指导原则》指出，RWD 是产生RWE 的基础，没有高质量的适用的RWD支持，RWE亦无从谈起。
在2020年1月，NMPA发布“一号文”后，引发国内乃至全球医药学术、工业界的广泛关注，也获得高度认可。不过，受限于我国RWD相关研究的薄弱，“一号文”中对于RWD的相关概念、来源、治理、评估方法等阐述并不详致，很大程度上影响了“一号文”在推动我国RWS发展所发挥的作用。据悉，CDE也很早就牵头并联合生物统计专家、药企、CRO、数据公司等各方，着手RWD的研究、调研，并在此基础上启动指导原则的撰写，2020年8月出台征求意见稿。
什么是RWD ？
《指导原则》对RWD给出了明确定义：“真实世界数据是指来源于日常所收集的各种与患者健康状况和/或诊疗及保健有关的数据。并非所有的真实世界数据经分析后就能产生真实世界证据，只有满足适用性的RWD经恰当和充分地分析后才有可能形成RWE。”
相比于FDA、EMA等对于RWD的定义，《指导原则》补充了“并非所有的……有可能形成RWE”的阐述，这一方面强调了高质量的、“满足适用性的”RWD的重要性；另一方面也指出了RWD成为RWE还需要经过严谨的分析流程，十分具有指导性。
RWD来源于哪里？
根据数据功能类型，《指导原则》例举了10大类RWD来源，包括医院信息系统数据、医保支付数据、登记研究数据、药品安全性主动监测数据、自然人群队列数据、组学数据、死亡登记数据、患者报告结局数据、来自移动设备的个体健康监测数据以及其它特定功能数据。
这其中，医院信息系统最为常见，尤其电子病历数据在RWS中应用较广；人们较少关注的随访数据、患者用药数据等也具有十分重要的价值。《指导原则》中并未提及境外数据，或许在现阶段境外数据难以用于在我国开展的RWS中。
如何评估RWD的适用性？
简单来说，RWD（通常是回顾性收集的数据）的适用性评价主要分为两个阶段，第一阶段主要评估源数据的数量、质量和可及性；第二阶段评估经治理数据的相关性、可靠性。
特别指出的是，RWD的适用性评价应基于特定的研究目的和监管决策用途。
RWD的治理需要遵循什么样的流程和标准？
数据治理流程包括数据安全性处理、数据提取、数据清洗、数据转化、数据传输和存储、数据质量控制等若干环节。在该过程中，需要遵循通用数据模型，同时有必要事先制定RWD治理计划书。
《指导原则》对数据安全、合规提出哪些要求？
RWD的合规、安全是外界广泛关注的话题，《指导原则》也作了相关要求。《指导原则》提及，获取和使用RWD以开展真实世界研究，须通过伦理委员会的审查批准；数据安全保护范围应涵盖包括数据收集、数据提取、数据传输、数据存储、数据交换、数据销毁等在内的各个生命周期。
《指导原则》作为我国关于RWD应用的第一个指导性文件，对于推动RWD应用于创新药物研发及审评具有重要意义。与此同时，它也是一个新的开始，促进RWD规范应用、兑现其产业价值还有很长路需要走：如，如何促进数据源的开放共享、如何进一步提升医疗数据整体质量，乃至RWD适宜统计方法、知情同意等伦理问题……尚需要监管部门以及相关行业专家不断深入思考、探究。

