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用于产生真实世界证据的真实世界数据指导原则

1、 [bookmark: _Toc46323861]概述
真实世界证据（Real World Evidence，RWE）是药物有效性和安全性评价证据链的重要组成部分，其相关概念和应用参见《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》。而真实世界数据（Real World Data, RWD）则是产生RWE的基础，没有高质量的适用的RWD支持，RWE亦无从谈起。
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。目前RWD普遍存在数据的记录、采集、存储等流程缺乏严格的质量控制，数据不完整，数据标准和数据模型不统一等问题，对RWD的有效使用形成了障碍。因此，如何使收集的RWD能够成为或经治理后能够成为满足临床研究目的所需的分析数据，以及如何评估RWD是否适用于产生RWE，是使用真实世界数据形成真实世界证据支持药物监管决策的关键问题。
本指导原则作为《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》的补充，将从真实世界数据的定义、来源、评价、治理、标准、安全合规、质量保障、适用性等方面，对真实世界数据给出具体要求和指导性建议，以帮助申办者更好地进行数据治理，评估RWD的适用性，为产生有效的RWE做好充分准备。
2、 [bookmark: _Toc24881580][bookmark: _Toc24881581][bookmark: _Toc24881697][bookmark: _Toc24881582][bookmark: _Toc24881696][bookmark: _Toc24881695][bookmark: _Toc28703687][bookmark: _Toc25452][bookmark: _Toc41039948][bookmark: _Toc45292737][bookmark: _Toc46323862][bookmark: _Toc25678][bookmark: _Toc10823]真实世界数据来源及现状
[bookmark: _Toc11821]与药物研发有关的真实世界数据主要包括在真实医疗环境下业务流程记录的数据（如电子病历），以及各种观察性研究数据等。此类数据可以是开展真实世界研究前已经收集的数据，也可以是为了开展真实世界研究而新收集的数据。
(1) [bookmark: _Toc30214][bookmark: _Toc4252][bookmark: _Toc1591][bookmark: _Toc41039949][bookmark: _Toc45292738][bookmark: _Toc46323863]真实世界数据常见的主要来源
我国真实世界数据的来源按功能类型主要可分为医院信息系统数据、医保支付数据、疾病登记数据、公共卫生监测数据（如药品安全性监测、死亡信息登记、院外健康监测）、自然人群队列数据等，以下是根据数据功能类型分类的常见真实世界数据来源。
1. [bookmark: _Toc41039950][bookmark: _Toc46323864]医院信息系统数据
[bookmark: OLE_LINK10]医院信息系统数据包括结构化和非结构化的数字化或非数字化患者记录，如患者的人口学特征、临床特征、诊断、治疗、实验室检查、安全性和临床结局等，通常分散存储于医疗卫生机构的电子病历/电子健康档案（EMR/EHR）、实验室信息管理系统（LIS）、医学影像存档与通讯系统（PACS）、放射信息管理系统（RIS）等不同信息系统中。有些医疗机构在数据集成平台或临床数据中心（CDR）的基础上建立院级科研数据平台，整合患者门诊、住院、随访等各类信息，形成直接用于临床研究的数据。有些区域性医疗数据库，利用相对集中的物理环境进行跨医疗机构的临床数据的存储和处理，具有存储量大、类型多等特点，也可作为RWD的潜在来源。
[bookmark: _Toc11605]医院信息系统数据基于临床诊疗实践过程的记录，涵盖临床结局和暴露变量范围较广，尤其电子病历数据在真实世界研究中应用较广。
2. [bookmark: _Toc41039951][bookmark: _Toc46323865]医保支付数据
我国医保支付数据的主要来源有两类，一类是政府、医疗机构建立的基本医疗保险体系，进行医保支付数据库的建立和统一管理，包含有关患者基本信息、医疗服务利用、处方、结算、医疗索赔和计划保健等结构化字段的数据。另一类是商业健康保险数据库，由保险机构建立，数据以保险公司理赔给付与保险期限作为分类指标，数据维度相对简单。医保系统作为真实世界数据来源，较多用于开展卫生技术评价和药物经济学研究。
3. [bookmark: _Toc41039952][bookmark: _Toc46323866]登记研究数据
登记研究（Registry Study）数据是通过有组织的系统，利用观察性研究的方法搜集临床和其他来源的数据，可用于评价特定疾病、特定健康状况和暴露人群的临床结局。登记研究根据研究定义的人群特点主要包括产品登记、健康服务登记和疾病登记三类，我国的登记研究主要是疾病登记和产品登记研究。其中，医疗机构和企业支持开展的产品登记研究，观察对象是使用某种医药产品的病例，重点观察其不同适应症的效果或监测不良反应。
登记研究数据库的优势在于以特定患者为研究人群，通过整合临床诊疗、医保支付等多种数据来源，数据采集较为规范，一般包括患者自报数据和长期随访数据，观测结局指标通常较为丰富，具有准确性较高、结构化强、人群代表性较好等优点，对于评价药物的有效性、安全性、经济性和依从性具有较好的适用性。
4. [bookmark: _Toc41039953][bookmark: _Toc46323867]药品安全性主动监测数据
药品安全性主动监测数据主要用于开展药物安全性研究及药物流行病学研究，通过国家或区域药品安全性监测网络，从医疗机构、制药公司、医学文献、网络媒体、患者报告结局等渠道，进行数据收集。此外，医疗机构和企业自身建立的自有药品的安全性监测数据库也可能成为此类数据来源的一部分。
5. [bookmark: _Toc41039954][bookmark: _Toc46323868]自然人群队列数据
自然人群队列数据指对普通人群或患有重大疾病人群通过长期前瞻性动态追踪观察，获取的各种数据。自然人群队列数据具有统一标准、信息化共享、时间跨度长和样本量较大的特点，此类RWD可以帮助构建常见疾病风险模型，可对药物研发的精准目标人群定位提供支持。
6. [bookmark: _Toc41039955][bookmark: _Toc46323869]组学数据
组学数据作为精准医学的重要支撑，主要包括基因组、表观遗传、转录组、蛋白质组和代谢组等数据，这些数据从系统生物学角度刻画了患者在遗传、生理学、生物学等方面的特征。通常组学数据需要结合临床数据才可能成为适用的RWD。
7. [bookmark: _Toc41039956][bookmark: _Toc46323870]死亡登记数据
人口死亡登记是一个国家对其国民的死亡信息持续完整的收集和记录。目前我国有四个系统用于收集人口死亡信息，分别隶属于国家疾控中心、国家卫生健康委员会、公安部和民政部。人口死亡登记数据包含死亡医学证明书中的所有信息，记录了详细的死亡原因和死亡时间，可以产出人群分死因死亡率的数据来源。
8. [bookmark: _Toc41039957][bookmark: _Toc46323871]患者报告结局数据
患者报告结局（Patient-Reported Outcome, PRO）是一种来自患者自身测量与评价疾病结局的指标，包括症状、生理、心理、医疗服务满意度等，PRO在药物评价体系发展中越来越重要。其记录有纸质和电子两种方式，后者称为电子患者报告结局（ePRO），ePRO的兴起与应用，使得PRO与电子病历系统对接并形成患者层面的完整数据流成为可能。
9. [bookmark: _Toc41039958][bookmark: _Toc46323872]来自移动设备的个体健康监测数据
个人健康监测数据可通过移动设备（如智能手机、可穿戴设备）实时采集个体生理体征指标。这些数据常产生于普通人群的自我健康管理、医疗机构对慢病患者的监测、医疗保险公司对参保人群健康状况评估的过程，通常存储于可穿戴设备企业、医疗机构数据库以及商业保险公司数据系统等。由于可穿戴设备在收集生理和体征数据方面具有便利性和即时性等优势，与电子健康数据衔接可形成更完整的RWD。
10. [bookmark: _Toc41039959][bookmark: _Toc46323873]其它特定功能数据
[bookmark: OLE_LINK22]（1） 公共卫生监测数据
我国建立了一系列有关公共卫生监测的数据库，如传染病监测、免疫接种不良事件(Adverse Events Following Immunization，AEFI)监测等，所记录的数据可用于分析传染病的发病情况、疫苗的一般反应和异常反应发生率等。
（2） 患者随访数据
在真实世界临床诊疗环境中，院内电子病历数据往往无法涵盖患者一些重要的临床指标，如总生存期、五年生存率、不良反应信息等，需要补充长期随访数据，才能形成适用的RWD。患者随访数据主要是指以临床研究为目的，医院随访部门或第三方授权服务商以信件、电话、门诊、短信、网络随访等方式对离院患者开展临床终点、康复指导、用药提醒、满意度调查等服务，服务中收集的院外数据，通常存储于医院随访数据系统。通过与病历数据的连接，实现多源临床数据的融合，可最终形成覆盖患者生命周期的完整数据，用以探索疾病发生机制、发展规律、治疗方法、预后相关因素等临床研究问题。
（3） 患者用药数据
[bookmark: _Toc14465][bookmark: _Toc24040][bookmark: _Toc23158][bookmark: _Toc41039961]患者诊疗过程药品使用数据包括患者信息、药品品类、剂量以及不良反应等信息，通常存储于医院药品管理信息系统、医药电子商务平台、制药企业产品追溯和药品安全性信息数据库，以及药品使用监测平台等。伴随远程诊疗和互联网+慢病管理模式的普及，存储于处方流转平台或医药电商平台的患者院外用药数据逐渐增多，此类数据的有效利用或拼接，可作为患者维度诊疗过程记录的RWD来源。
随着医疗信息技术的不断发展，新的RWD类型和来源会不断出现，但其具体应用还有赖于所要解决的临床研究问题，以及该数据所支持产生RWE的适用性。
(2) [bookmark: _Toc45292739][bookmark: _Toc46323874]真实世界数据应用面临的主要问题
从数据来源看，相较于RCT数据，RWD在大多数情况下缺乏其记录、采集、存储等流程的严格质量控制，会造成数据不完整、关键变量缺失、记录不准确等问题，这些数据质量上的缺陷，会极大地影响后续的数据治理和应用，甚至会影响数据的可追溯性，研究者也难以发现其中的问题并进行核对和修正。由于患者病程、就诊地点以及时间和空间等因素的变化，可能导致患者疾病状态及相关因素等信息的缺失，为临床研究疾病状态及结局的系统性评价带来挑战。倾向性的数据收集，特别是登记研究数据，会导致研究结果偏倚的潜在风险。
由于各种RWD来源之间相对独立和封闭、数据管理系统种类繁多、数据存储分散且数据标准不一致、数据横向整合和交换存在困难，造成数据碎片化和信息孤岛现象突出。对于电子病历数据，由于其高度敏感性，业务系统一般封闭管理，对它们的利用可能会受到一定限制。此外，在缺乏统一标准的情况下，数据类型较为多样，既有结构化数据，也有文本、图片、视频等非结构化和半结构化数据，在数据记录、采集、存储的过程中，也会导致数据的冗余和重复，进而造成数据处理难度加大。
3、 [bookmark: _Toc41039962][bookmark: _Toc45292740][bookmark: _Toc46323875]真实世界数据适用性评价
真实世界数据的适用性评价应基于特定的研究目的和监管决策用途。适用性评价可分为两个阶段，第一阶段是从可及性、伦理合规、代表性、关键变量完整性、样本量和源数据活动状态等维度，对源数据进行初步评价和选择，判断其是否满足研究方案的基本分析要求；第二阶段包括数据的相关性、可靠性，以及采用的或拟采用的数据治理机制（数据标准和通用数据模型）的评价分析，经治理的数据是否适用于产生真实世界证据（见图1）。如果真实世界研究中研究者根据自己设计好的电子病例报告表（eCRF）前瞻性收录指定来源数据，则无需进行第一阶段的初步适用性评价。
[image: ]
图1 真实世界数据的适用性评价和数据治理过程示意图
(1) [bookmark: _Toc41039963][bookmark: _Toc45292741][bookmark: _Toc46323876]源数据的适用性评价
满足基本分析要求的源数据至少应具备以下条件：
1. 数据库处于活动状态且数据可及
在研究期间数据库应是连续的处于活动状态的，所记录的数据均是可及的，即具有数据的使用权限，并且可被第三方特别是监管机构评估。
2. 符合伦理和数据安全性要求
源数据的使用应通过伦理审核，并符合数据安全性要求。
3. 临床结局和暴露/干预变量
数据的记录必须有临床结局变量和暴露/干预变量。
4. 具有一定的数据完整性
源数据通常是不完整的，但应具有一定的完整性，至少应包括结局变量、暴露/干预变量、人口学变量和重要的协变量，还要考虑分析模型中缺失数据对研究结论稳健性的影响。
5. 样本量足够
应充分考虑和预判经数据治理后源数据例数明显减少的情况，以保证统计分析所需的样本量。
(2) [bookmark: _Toc45292742][bookmark: _Toc41039964][bookmark: _Toc45292743][bookmark: _Toc46323877]经治理数据的适用性评价
经治理的真实世界数据的适用性评价主要根据数据相关性和可靠性。
1. [bookmark: _Toc41039965][bookmark: _Toc46323878]相关性评价
相关性评价旨在评估RWD是否与所关注的临床问题密切相关，重点关注关键变量的覆盖度、临床结局定义的准确性、目标人群的代表性和多源异构数据的融合性。
（1） 关键变量和信息的覆盖度
RWD应包含与临床结局相关的重要变量和信息，如药物使用、患者人口学和临床特征、协变量、结局变量、随访时间、潜在安全性信息等。如果上述变量存在部分缺失，需充分评估是否能够使用可靠的估计方法进行填补，以及对于因果推断结果可能造成的影响。
（2） 临床结局定义的准确性
选择具有临床意义的结局并进行准确定义对于真实世界研究至关重要。临床结局的定义应包括所基于的诊断标准、测量方法及其质量控制（如果有）、测量工具（如量表的使用）、计算方法、测量时点、变量类型、变量类型的转换（如从定量转换为定性）、终点事件评价机制（如终点事件委员会的运行机制）等。当不同数据源对临床结局的定义不一致时，应定义统一的临床结局，并采用可靠的转换方法。
（3） 目标人群的代表性
真实世界研究较传统RCT的优势之一是具有更广泛的目标人群的代表性。因此，在制定纳入和排除标准时，应尽可能地符合真实世界环境下目标人群。
（4） 多源异构数据的融合性
由于RWD的特性，很多情况下属于多来源的异构数据，需要将不同来源数据在个体水平进行数据的链接、融合和同构处理。因此，应通过身份标识符进行个体水平的准确链接，以支持通用数据模型或数据标准对数据源中关键变量进行整合。
2. [bookmark: _Toc41039966][bookmark: _Toc46323879]可靠性评价
真实世界数据的可靠性主要从数据的完整性（Completeness）、准确性（Accuracy）、透明性（Transparency）、质量控制（Quality Control）和质量保证（Quality Assurance）几个方面进行评价。
(1) 完整性
[bookmark: OLE_LINK136]完整性是指数据信息的缺失程度，包括变量的缺失和变量值的缺失。对于不同研究，数据的缺失程度、缺失原因和变量值的缺失机制不尽相同，应该予以详尽描述。虽然RWD无法避免数据缺失问题，但缺失比例应有一定限度。当特定研究的数据缺失比例明显超过同类研究的比例时，会加大研究结论的不确定性，此时需要慎重考虑该数据能否作为支持产生RWE的数据。对缺失原因的详细分析有助于对数据可靠性的综合判断。如果涉及缺失数据的填补问题，应根据缺失机制的合理假设采用正确的填补方法。
(2） 准确性
准确性是指数据与其描述的客观特征是否一致，包括源数据是否准确、数据值域是否在合理范围、结局变量随时间变化趋势是否合理、编码映射关系是否对应且唯一等。数据的准确性需要依据较权威的参照进行识别和验证，例如，终点事件是否经独立的终点事件委员会做出判断。
（3） 透明性
RWD的透明性是指RWD的治理方案和治理过程清晰透明，应确保关键暴露变量、协变量和结局变量能够追溯至源数据，并反映数据的提取、清洗、转换和标准化过程。无论采用人工数据处理还是自动化程序处理，数据治理标准化操作程序和验证确认文件要清晰记录和存档，尤其反映数据可信性的问题，如数据缺失度、变量阈值范围、衍生变量计算方法和映射关系等。数据治理方案应事先根据研究目的制定，应确保数据治理过程与治理方案保持一致。数据的透明性还包括数据的可及性（Accessibility）、数据库之间的信息共享和对患者隐私的保护方法的透明。
（4） 质量控制
质量控制是指用以确证数据治理的各个环节符合质量要求而实施的技术和活动。质量控制评价包括但不限于：数据提取、安全处理、清洗、结构化，以及后续的存储、传输、分析和递交等环节是否均有质量控制，以保证所有数据是可靠的，数据处理过程是正确的；是否遵循完整、规范、可靠的数据治理方案和计划，并依托于相应的数据质量核查和系统验证规程，以保障数据治理系统在正常和稳态下运行，确保真实世界数据的准确性和可靠性。
（5） 质量保证
[bookmark: _Toc21966508][bookmark: _Toc29771]质量保证是指预防、探测和纠正研究过程中出现的数据错误或问题的系统性措施。RWD的质量保证与监管合规性密切相关，应贯穿于数据治理的每一个环节，考虑的内容包括但不限于：是否建立与真实世界数据有关的研究计划、方案和统计分析计划；是否有相应的标准操作规程；数据收集是否有明确流程和合格人员；是否使用了共同的定义框架，即数据字典；是否遵守收集关键数据变量的共同时间框架；用于数据元素捕获的技术方法是否充分，包括各种来源数据的集成、药物使用和实验室检查数据的记录、随访记录、与保险数据的链接等；患者的选择是否将偏倚最小化以体现真正的目标人群；数据输入是否及时、传输是否安全；是否满足监管机构现场核查调阅源数据、源文件等相关要求。
4、 [bookmark: _Toc41039968][bookmark: _Toc32749835][bookmark: _Toc45292744][bookmark: _Toc46323880]真实世界数据治理
数据治理（Data Curation）是指针对特定临床研究问题，为达到适用于统计分析而对原始数据所进行的治理，其内容包括但不限于：数据安全性处理、数据提取（含多个数据源）、数据清洗（逻辑核查及异常数据处理、数据完整性处理）、数据转化（数据标准、通用数据模型、归一化、自然语言处理、医学编码、衍生变量计算）、数据传输和存储、数据质量控制等若干环节。
(1) [bookmark: _Toc41039969][bookmark: _Toc45292745][bookmark: _Toc46323881][bookmark: _Toc32749836]个人信息保护和数据安全性处理
真实世界研究涉及个人信息保护应遵循国家信息安全技术规范、医疗大数据安全管理相关规定，对个人敏感信息应进行去标识化（de-identification）处理，确保根据数据无法进行个人敏感信息匹配还原，通过技术和管理方面的措施，防止个人信息的泄漏、损毁、丢失、篡改。
数据安全性处理应基于研究所涉及的各种数据的类型、数量、性质和内容，尤其对于个人敏感信息，建立数据治理各环节的数据加密技术要求、风险评估和应急处置操作规程，并开展安全措施有效性审计。
(2) [bookmark: _Toc41039970][bookmark: _Toc45292746][bookmark: _Toc46323882]数据提取
根据源数据的存储格式、是否为电子数据、是否包含非结构化数据等因素选择合适的方式进行数据提取，在数据提取时均应遵守以下原则：
数据提取的方法应通过验证，以保障提取到的数据符合研究方案的要求。数据提取应确保提取到的原始数据与源数据的准确性，应对提取到的原始数据与源数据进行时间戳管理。
使用与源数据系统可互操作或集成的数据提取工具可以减少数据转录中的错误，从而提高数据准确性以及临床研究中数据采集的质量和效率。对于盲法研究，还应评估使用可互操作或集成的数据提取工具带来的揭盲风险。
(3) [bookmark: _Toc41039971][bookmark: _Toc32749838][bookmark: _Toc45292747][bookmark: _Toc46323883]数据清洗
数据清洗（Data Cleaning）是指对提取的原始数据进行重复或冗余数据的去除、变量值逻辑核查（Edit Check）和异常值的处理，以及数据缺失的处理。需要注意，在修正数据时如果无法追溯到主要研究者或源数据负责方签字确认，数据不应做修改，以保证数据的真实性。
首先在保证数据完整性的前提下去除重复数据及不相关数据。在不同数据源合并过程中，可能产生重复数据，需要去除。同时由于数据源与通用数据模型映射关系的不准确，可能会采集到与研究目标不相关的数据，从数据集中删除不需要的观测值可以减少不必要的工作。
然后进行逻辑核查和异常数据处理。通过逻辑核查可以发现原始数据或者提取数据时产生的错误，例如出院时间早于入院时间，出生年月按年龄推算不符，实验室检查结果不符合实际，定性判断结果与方案中定义的判断标准不一致等。对异常数据的处理要非常谨慎，避免由此产生的偏倚。对于发现的错误和异常数据应通过进一步核实才能更改数据，数据的更改应保留记录。
最后对数据缺失进行处理，对于不同研究，数据的缺失程度、缺失原因和变量值的缺失机制不尽相同。如果涉及缺失数据的填补问题，应根据缺失机制的合理假设采用正确的填补方法。
(4) [bookmark: _Toc41039972][bookmark: _Toc45292748][bookmark: _Toc46323884]数据转化
数据转化是将经过数据清洗后原始数据的数据格式标准、医学术语、编码标准、衍生变量计算，按照分析数据库（Analysis Dataset）中对应标准进行统一转化为适用RWD的过程。
对于自由文本数据的转化可使用可靠的自然语言处理算法，在保障数据转化准确、可溯源的前提下，提高转化效率。
在进行衍生变量计算时，应明确用于计算的原始数据变量及变量值、计算方法及衍生变量的定义，并进行时间戳管理，以保障数据的准确性和可追溯性。
(5) [bookmark: _Toc41039973][bookmark: _Toc32749840][bookmark: _Toc45292749][bookmark: _Toc46323885]数据传输和存储
真实世界数据的传输和存储应当基于可信的网络安全环境，在数据收集、处理、分析至销毁的全生命周期予以控制。在数据传输和存储过程中都应有加密保护。此外，应建立操作设置审批流程、角色权限控制和最小授权的访问控制策略，鼓励建立自动化审计系统，监测记录数据的处理和访问活动。
(6) [bookmark: _Toc41039974][bookmark: _Toc32749841][bookmark: _Toc45292750][bookmark: _Toc46323886]数据质量控制
数据质量控制是确保研究数据完整性、准确性和透明性的关键。数据质量控制需要建立完善的RWD质量管理体系和SOP，建议原则包括: 
1. 确保源数据的准确性和真实性
如电子病历作为关键数据源，应有病历质控标准以满足分析要求。来源于门诊的疾病描述、诊断及其用药信息需要有相关证据链佐证。
2. 在数据提取时充分考虑数据完整性问题
评估和确立提取字段，制定相应的核查规则和数据库架构。
3. 建立数据录入和结构化的标准指南，确保录入数据与源数据的一致性。
对于录入过程中的任何修改，需要有负责人的确认和签名，并提供修改原因，确保留下完整的稽查轨迹。
4. 制定完善的数据质量管理计划
制定系统质控和人工质控计划，确保数据的准确性和完整性。对于关键变量，应进行100%核查和源文件调阅；其它变量可根据实际情况抽样核查，例如，对于人口学信息、数值型变量阈值、编码映射关系等，可按一定比例抽样，核查其准确性与合理性。
(7) [bookmark: _Toc45292751][bookmark: _Toc46323887]通用数据模型
通用数据模型（Common Data Model，CDM）是多学科合作模式下对多源异构数据进行快速集中和标准化处理的数据系统，其主要功能是将不同标准的源数据转换为统一的结构、格式和术语，以便跨数据库/数据集进行数据整合。
由于多源数据的结构和类型的复杂性、样本规模和标准的差异性，在将源数据转换为CDM的整体过程中，需要对源数据进行提取、转换、加载（Extract-Transform-Load，ETL），应确保源数据在语法和语义上与目标分析数据库的结构和术语一致。
[image: ]
图2 异源数据模型向通用数据模型转化的示意图
理想的通用数据模型应遵循以下原则：
1. CDM可以定义为一种数据治理机制，通过该机制可以将源数据标准化为通用结构、格式和术语，从而允许跨多个数据库/数据集进行数据整合。CDM应具有访问源数据的能力，是可动态扩展和持续改进的数据模型，并有版本控制；
2. CDM变量的定义、测量、合并、记录及其相应的验证应保持透明，多个数据库的数据转换应有清晰一致的规则；
3. CDM应有基线概念，安全性和有效性相关的常用变量或概念都应映射到CDM，以适用于不同临床研究问题，并可通过公认或已知的研究结果进行比对。
(8) [bookmark: _Toc27340][bookmark: _Toc28703703][bookmark: _Toc41039981][bookmark: _Toc41510708][bookmark: _Toc45292752][bookmark: _Toc46323888]真实世界数据治理计划书
RWD治理计划书应事先制定，与整个项目研究计划同步。如果治理计划书在研究进行过程中需要修订，应与审评机构沟通并备案。计划书中应说明使用RWD用于监管决策的目的、使用RWD的研究设计，还应对RWD源数据进行说明，包括但不限于：RWD源数据/源文件的类型，例如卫生信息系统数据、疾病登记数据、医保数据等；RWD的源数据/源文件，适当评价其既往应用情况，说明采用的理由；RWD的治理，即由RWD数据来源到分析数据库的治理过程，包括数据提取、数据安全性处理、数据清洗（逻辑核查及异常数据处理、数据完整性处理）、数据导入和结构化（通用数据模型、归一化、自然语言处理、医学编码、衍生变量）、数据传输等；采用的数据模型和数据标准；缺失数据的处理方法；减少或控制使用RWD带来的潜在偏倚所采取的措施；质量控制和质量保证；RWD的适用性评估，即申报项目对RWD的适用性评估准则。
5、 [bookmark: _Toc32749842][bookmark: _Toc41039975][bookmark: _Toc45292753][bookmark: _Toc46323889]真实世界数据的合规性、安全性与质量管理体系
(1) [bookmark: _Toc32749843][bookmark: _Toc41039976][bookmark: _Toc45292754][bookmark: _Toc46323890]数据合规性
RWD 来源于患者个人诊疗等多种途径的数据，数据的收集、处理与使用等会涉及伦理及患者隐私问题。为充分保护患者的安全和权益，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核批准。参与RWD治理的相关人员需严格遵守相关法律、法规的要求，申办者应严格执行，尽保护和管理义务。
(2) [bookmark: _Toc32749844][bookmark: _Toc41039977][bookmark: _Toc45292755][bookmark: _Toc46323891]数据安全管理
应依照国家法律法规、行业监管要求等做好数据安全管理工作，对承载健康医疗数据的信息系统和网络设施以及云平台等进行必要的安全保护。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。采用加密技术保证数据在收集、提取、传输和存储过程中的完整性、保密性、可追溯性，使用介质传输的，应对介质实施管控。对不同介质的数据形式采用不同的保护措施，并建立相对应的访问控制机制，对访问记录进行审核、登记、归档和审计。
数据审计及相关操作规程为数据的收集、提取、传输、维护、存储、共享、使用等提供记录和依据，应包括人员审计、管理审计、技术审计，应制定和部署医疗信息系统活动审计政策和适当的标准操作流程。审计的内容应包括数据的任何状态的任何操作，包括登录、创建、修改和删除记录的行为，都应自动生成带有时间标记的审计记录，包括但不限于授权信息、操作时间、操作原因、操作内容、操作人及签名等信息，并可供审计。审计记录应被安全存储并建立访问控制策略。
(3) [bookmark: _Toc32749845][bookmark: _Toc41039978][bookmark: _Toc45292756][bookmark: _Toc46323892]质量管理体系
应建立完整的质量管理体系，以规范RWD的处理流程，并在实际工作中持续优化、完善。基本质量要素应覆盖：确保RWD的质量，应建立覆盖RWD全生命周期管理的操作流程；计算机化系统功能应满足RWD的管理需求，符合相关法规对计算机化系统的相关要求；建立完善的人员管理制度，数据收集、治理、分析人员应获得相应的培训，符合职责能力要求，并对人员的权限进行标准化管理；建立从数据收集至数据递交各环节的风险管理流程；制定标准的信息与文档管理规范（纸质、电子介质），确保RWD处理流程记录完整、准确、透明，保护数据的安全性与合规性。
6、 [bookmark: _Toc2622][bookmark: _Toc41039984][bookmark: _Toc28703706][bookmark: _Toc45292757][bookmark: _Toc46323893]与监管机构的沟通
[bookmark: _bookmark60][bookmark: 4.1.2.7_Timing_Variables][bookmark: 4.1.1.2_SDTM_General_Considerations][bookmark: _bookmark50]为保证RWD的质量符合监管要求，鼓励申请人与监管机构及时沟通交流。在真实世界研究正式开始前，基于整体研发策略和具体研究方案等，就RWD是否支持产生RWE进行交流，包括RWD的可及性、样本量是否足够大、数据治理计划是否合理可行、数据质量可否得到保障等。在研究进行中，如果根据研究实施中的变化情况对数据治理计划进行调整，申办者需衡量数据治理计划调整对试验目标的潜在影响，向监管机构说明调整的充分理由，并征得其同意，还应将更新的研究方案和数据治理计划书备案。在研究完成后和递交资料前，申办者可与监管机构咨询递交资料和数据库进行沟通。

[bookmark: _Toc46323894]名词解释
电子病历（Electronic Medical Record，EMR)：由医疗机构中授权的临床专业人员创建、收集、管理和访问的个体患者的健康相关信息电子记录。
电子健康档案（Electronic Health Record，EHR）：符合国家认可的使用的互操作性标准，并能够由多个医疗机构中授权的临床专业人员创建、管理和咨询的针对个体患者的健康相关信息电子记录。
分析数据库（Analysis Dataset）：根据特定研究的具体要求，对原始数据库做该研究特有的定制化处理后形成的数据库，包括从研究中心提取原始数据补足缺失项、完成随访、通过患者ID进行数据关联、衍生指标计算、数据标准化、医学编码等。
观察性研究（Observational Study）：根据特定研究问题，不施加主动干预的、以自然人群或临床人群为对象的、探索暴露/治疗与结局因果关系的研究。
患者报告结局（Patient-Reported Outcome，PRO）：是一种来自患者自身测量与评价疾病结局的指标，包括症状、生理、心理、医疗服务满意度等。其记录有纸质和电子两种方式，后者称为电子患者报告结局（ePRO）。
逻辑核查（Edit Check）：对输入计算机系统的临床研究数据的有效性的检查，主要评价输入数据与其预期的数值逻辑、数值范围或数值属性等方面是否存在逻辑性错误。
[bookmark: OLE_LINK15]数据标准（Data Standard）：是关于如何在计算机系统之间构建、定义、格式化或交换特定类型数据的一系列规则。数据标准可使递交的资料具有可预测性和一致性，且具有信息技术系统或科学工具可以使用的形式。
[bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14]数据清洗（Data Cleaning）：数据清洗旨在识别和纠正数据中的噪声，将噪声对数据分析结果的影响降至最低。数据中的噪声主要包括不完整的数据、冗余的数据、冲突的数据和错误的数据等。
数据融合（Data Linkage）: 将多来源的数据和信息加以合并、关联及组合，形成统一的数据集。
数据元素（Data Element）：临床研究中记录的受试者的单一观察值，例如，出生日期，白细胞计数，疼痛严重程度，以及其它临床观察值。
数据治理（Data Curation）:针对特定临床研究问题，为达到适用于统计分析而对原始数据所进行的治理，其内容至少包括数据提取（含多个数据源）、数据安全性处理、数据清洗（逻辑核查及异常数据处理、数据完整性处理）、数据转化（通用数据模型、归一化、自然语言处理、医学编码、衍生变量计算）、数据质量控制、数据传输和存储等若干环节。
通用数据模型（Common Data Model，CDM）：是多学科合作模式下对多源异构数据进行快速集中和标准化处理的数据系统，其主要功能是将不同数据标准的源数据转换为统一的结构、格式和术语，以便跨数据库/数据集进行数据整合。
协变量（Covariate）：研究者预计的或通过探索性分析确定的会对主要结局变量产生重要影响的变量，它可以分为基线协变量和非基线协变量两类。
源数据（Source Data）：临床研究中记录的临床症状、观测值和用于重建和评估该研究的其他活动的原始记录和核证副本上的所有信息。源数据包含在源文件中（包括原始记录或其有效副本）。
真实世界数据（Real-World Data，RWD）：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成为真实世界证据，只有满足适用性的真实世界数据才有可能产生真实世界证据。
真实世界研究（Real-World Research/Study，RWR/RWS）：针对临床研究问题，在真实世界环境下收集与研究对象健康状况和/或诊疗及保健有关的数据（真实世界数据）或基于这些数据衍生的汇总数据，通过分析，获得药物的使用价值及潜在获益-风险的临床证据（真实世界证据）的研究过程。
真实世界证据（Real-World Evidence，RWE）：通过对适用的真实世界数据进行恰当和充分的分析所获得的关于药物的使用情况和潜在获益-风险的临床证据。
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