包含非具约束力的建议
草案 – 暂不执行
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	如果对有关CDRH监管的器械的本文件有任何疑问，请联系监测和生物统计学办公室（OSB）电话：301-796-5997，或Benjamin Eloff, Ph.D，电话：301-796-8528，或Benjamin.Eloff@fda.hhs.gov，器械评价办公室（ODE），电话：301-796-5550，或Owen Faris, Ph.D，电话：301-796-6356或Owen.Faris@fda.hhs.gov，或合规性办公室（OC），电话：301-796-5500，或James Saviola，电话：301-796-5432或James.Saviola@fda.hhs.gov。如果对有关CBER监管的器械的本文件有任何疑问，请联系沟通、拓展和发展办公室（OCOD），电话：1-800-835-4709或240-402-8010。
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	附加拷贝可从互联网下载。贵方也可将电子邮件申请发送至CDRH-Guidance@fda.hhs.gov，以获取指南副本。请使用文件编号1500012，以便找出贵方申请获取的指南。
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	附加拷贝可通过书面申请从生物制品评审中心（CBER），沟通、拓展和发展办公室（OCOD）（10903 New Hampshire Ave., Bldg. 71, Room 3128, Silver Spring, MD 20993-0002）获取，或通过拨打电话：1-800-835-4709或240-402-8010，通过电子邮件ocod@fda.hhs.gov ，或通过互联网http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guida nces/default.htm.获取。
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	面向业界和美国食品药品管理局（FDA）工作人员的指南草案
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	I.
前言和范围

	93
	FDA发布本指南草案是为了进一步说明，我们是如何评估真实应用数据来确定其是否能充分相关而可靠地产生可用于FDA对医疗器械作出监管决定的真实应用证据类型。
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	•
	真实应用数据（RWD）是从传统临床试验以外的来源采集的数据。这些来源可能包括大样本简单试验或实际的临床试验、前瞻性的观察研究或登记项目、回顾性数据库研究、病例报告、管理和医疗索赔、电子健康记录、作为公共健康调查或常规公共健康监测工作以及登记项目（如，器械、流程或疾病登记项目）一部分而获取的数据。典型情况下，数据来源于医疗过程中使用的电子系统、医疗器械内获得的数据和／或治疗过程中（包括家用背景下）追踪患者经历所获取的数据。
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	•
	真实应用证据（RWE）是来源于RWD汇总分析和RWD要素分析的证据。
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	RWD和相关的RWE可构成有效的证据，这取决于数据的特点。本指南不得被理解为，FDA正在改变作出监管决定过程中使用的证据标准；相反，本指南描述了在不同FDA背景下、根据现有证据标准可能使用RWD的情况。
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	115
	本指南还进一步明确了某种研究性器械豁免（IDE）何时需要前瞻性采集和使用RWD来确定器械的安全性和有效性。但是，本指南并不解决有关非临床数据的使用、不良事件报告以及临床数据的二次使用（例如，事后分析等）等问题。此外，本文件也未提供有关良好研究设计使用的方法、研究开展或统计学方法的指引。
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	本指南文件不会影响可能适合于使用或采集真实应用证据、并提供人类受试者或患者隐私保护的任何联邦、州或本地法律或法规，或国外的法律或法规。当终结时，本指南应当用于补充（而非替代）其他特定器械的指南文件和良好临床规范指南文件。
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	128
	包括本指南草案在内的FDA指南文件不确立强制性法律责任。相反，指南描述了监管机构当前对于某个主题的意见，只能将其视为建议，除非引用了特殊的监管或法定要求。在机构指南文件中使用了一个词“应当”，其含义是指建议或推荐做某事，而不是强制要求。

	129
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	II.
背景

	134
	为保护和促进大众健康，FDA需要了解和评估与监管器械相关的、已经获得的证据。
 对于医疗器械，已经获得的证据传统上包括器械制造商或申办方开展并提交给FDA的非临床研究或（某些情况下）临床研究。但是，FDA已经意识到，存在大量涵盖医疗器械经验的、且是在患者治疗和管理过程中常规采集的数据。临床治疗中或家庭背景下采集的数据的数据质量和纠偏结果控制措施可能不同于在临床试验背景下采集的数据。但是，在某些情况下，RWD的质量可能足以帮助影响或增加FDA对于器械在其生命周期多个时点上风险-收益特征的了解。RWD——典型情况下出于非监管目的、在电子健康记录（EHR）、登记项目和管理以及索赔数据中采集的——可为了解医疗器械的性能提供新的视角。所获得的信息可潜在性地用于帮助FDA 作出监管决定。
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	148
	FDA已颁布了关于平衡上市前和上市后数据采集
、了解收益-风险决定
和用于未满足的医学需求的医疗器械加速审批路径
的指南，以图理顺程序，从而将新技术推向市场并同时确保产生耐久性证据，以及应用合适控制措施来确保医疗器械的持续安全性和有效性。FDA已经发布了建立全国性评价体系的计划，并已开始实施，
,
,
,
 该计划可权衡RWD，以便更快速地发现安全性问题，更好了解临床治疗中使用的器械的收益-风险特征，并减少生成证据以影响FDA上市前批准和核验所花的时间和成本。
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	日常临床工作通常会涉及到将已核准或批准的器械用于或用在不属于已核准或批准的使用适应证范围之内的患者人群。但是，知识在进步，这些知识可能是由于采集的数据未按照可据此影响初始监管决定的方式来进行系统性表征、汇总、分析而通常未被认识的结果。通过将RWE的价值认可为了解和监管医疗器械的重要促进因素，我们希望鼓励医疗器械研究者、制造商、医生、医院和其他利益相关方从临床治疗中了解比我们今天所做的更多的知识。
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	FDA将使用本指南中所述的标准来帮助确定RWD数据源的质量是否足以潜在性地产生有效的科学证据。
 FDA只能依赖有效的科学证据来确定是否能合理保证器械的安全性和有效性。尽管要求在所有情况下均要满足这一要求，但是，当在医疗器械生命周期合适部分内的临床相关性间隔时点上能准确而可靠地捕获重要、必需的患者数据时，RWD 也有可能满足该临界性要求。例如，RWE可能适合于通过合适的上市前文件提交来支持扩展已核准或批准的器械的使用适应证。RWE还可能适合于增加支持核准或批准下一代器械所需的信息。RWE在作出上市前决定过程中可能还有其他的应用，尤其是在数据系统和分析方法出现进步时。RWD的汇集（例如，在医疗器械注册中 也可能被证实是一种有用的上市前控制措施，适合于提供正在获取的器械安全性监测信息，并适合于提供额外的有效性证据。长期以来，FDA已将上市前控制措施用作减少上市前数据采集工作（凡合适的情况）并同时确保仍能满足合理安全性和有效性保证水平法定标准的一种手段。
 FDA确信，使用上市前控制措施来减少上市前数据采集工作（当合适时）可帮助患者获得安全而有效的医疗器械。
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	186
	在某些情况下，传统的临床试验可能不切合实际或试验的开展具有挑战性，鉴于医疗器械革新和开发周期的现实问题，治疗安排和执行高质量传统试验中的其他相似挑战可能会产生伦理学问题。使用合适方法进行的RWD分析在某些情况下可提供相似的信息，其特点可能与通过传统临床试验采集的信息相当，或甚至更好。但是，由于并不所有的RWD都一定以能提供足够可靠性的方式被采集和留存，因此，将根据评价RWD总体相关性和可靠性使用的标准，包括该种类型监管行动或决定所必需的质量水平，考虑将RWE用于特定的监管目的。如果申办方考虑使用满足数据要求的RWE来支持FDA作出监管决定，则申办方应当通过预提交程序来联系FDA。
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	III.
真实应用证据

	198
	当使用某种医疗器械时，RWE有能力来帮助较全面了解患者的收益和风险。但是，还必须了解，与其他类型的证据一样，由于可用数据来源潜在的相关性和可靠性（这会影响到收集的数据的价值），RWE可能受限。例如，由于RWD采集专门出于记录治疗送达情况的目的（例如，EHR、管理和索赔数据、质量进步注册项目），因此，其可能不含有足以确认或评估特定医疗器械性能的信息。而且，医疗机构之间的数据录入工作存在差异，这可能会导致数据的质量不一致，从而影响到某些数据是否适合于监管用途。不过，在某些情况下，这些数据源的质量和可靠性足以提供可用于支持作出监管决定的证据。
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	210
	前瞻性临床试验旨在限制偏差和混杂因素的来源，以便能够评价暴露（治疗）和结果之间的相关性。此外，良好对照的临床试验可提供一个框架，可用于推导因果关系。同样，应当采取有利于限制偏差和评估暴露与目标结果之间相关性的方式，来执行RWD 的采集和分析工作。在某些情况下，RWD可提供有关器械实际应用和性能（来自比更为传统的临床试验更大的患者人群）的信息，因此其可提供不能单独通过临床试验获得的信息。但是，对RWD进行回顾性分析可能有某些与生俱来的偏差，这些偏差可能会限制其作为RWE的价值（例如，不能推导出医疗器械暴露与结果之间的因果关系）。因此，至少需要有前瞻性的分析计划，并且，在某些情况下，某项前瞻性试验或传统临床试验可能有必要产生充分证据，以便于作出监管决定。当考虑开展某项前瞻性试验时，应当考虑RWD采集工具（例如，注册数据库等）和分析基础设施是否足以作为开展试验的机制，如果不是这样，则是否可能对其进行修改，以达此目的。最后，如偏差来源能被充分缓和，则使用前瞻性试验设计采集的RWD可用以产生或促进评价医疗器械性能所需的证据整体性。在许多情况下，这将需要RWD充分捕获详细的器械识别符和其他相关变量，以便于以系统性的方式来分析特定器械和临床使用背景。
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	231
	由于其性质，因此，各种来源之间的RWD质量（即，相关性和可靠性）可能变化很大。同样，也存在许多不同证据需求水平的FDA监管决定类型。FDA作出监管决定使用的证据标准并未改变，同时，在每种背景下，我们将评估已获得的RWD是否有足够的相关性和可靠性，可用以解决所考虑的特殊监管决定问题。FDA确信，在医疗背景下，更多使用电子数据系统能产生巨量的RWD。但是，由于这些系统在质量方面变化很大，因此，所产生的数据并不都可用作支持某个FDA监管决定的充分证据。尽管如此，但这些RWD仍可为作出决定所考虑的证据整体性提供有价值的帮助。
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	当拟将RWE用于评估监管问题的目的时，有必要使数据不仅符合第V节所述之标准，还应以标准化的文件格式和数据结构进行呈现，并遵照公认的常用数据模型（如合适），因为数据将通过临床试验进行呈现。这包括计算有统计学意义的和临床相关的组间差异所使用的分析方法讨论。
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	IV.
可使用RWE的监管背景 

	249
	
	A.
使用RWE的一般性考量 
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	当得出结论认为，在整个产品的生命周期内，用于产生RWE的RWD来源范围内所包含的临床数据有足够的质量，可提供影响或支持监管决定所需的分析可信度时，FDA将考虑使用RWE来支持对医疗器械作出监管决定。足够质量的临界点取决于证据的特定监管用途。例如，某个患者登记项目用于上市后监测可能有参考意义，但用于确定上市前安全性和有效性可能并不充分，而另一个患者登记项目则可能适合解决上市前和上市后证据要求问题。
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	259
	执行医疗记录以外的RWD源采集和汇总工作通常适用于特定的、预先确定的非监管目的，该项工作可能与个体临床治疗直接相关或无关。例如，典型情况下，将汇总医学管理性索赔数据源，以提供分析医疗费用/支付所需的信息。患者倡议组织申办的、针对特定疾病的RWD来源对于追踪特定罕见病或病因不明疾病的进展或结果可能有用。一个或多个专业团体协调的、针对特定治疗方法的RWD来源可能有几个主要目的，包括评价和追踪总体结果、提供质量评价（QA）所需数据、通报性能改进(PI)倡议，或对规定的多种疾病一次或多次治疗过程中应用的流程或器械疗法进行风险预测和基准设定。
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	271
	RWE可以多种方式潜在性地用于了解全产品周期不同时点上的医疗器械性能，包括但不限于：
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	•
	生成有待在前瞻性临床研究中进行检验的假设；
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	•
	作为历史对照、Bayesian试验中的前值，或作为分层模型或杂交数据合成中的一个数据源；
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	•
	在存在有注册数据库或其他系统性数据采集机制的背景下，可潜在性地将RWD用作一个并行对照组或一种机制，以便采集与器械批准或核准支持性临床研究相关的数据；

	280
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	•
	在某些情况下（器械真实应用于比器械标签所述更大的患者人群或更宽的一组疾病中），可能可以使用现有的、系统性采集的RWD来扩展标签，以包含额外的使用适应证，或更新标签，以包含有关安全性和有效性的新信息；
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	•
	用于公众健康监测工作。在某个监测项目之下，RWD被用于了解医疗器械在美国批准或核准上市后的收益和风险演化情况。在某些情况下，进行中的监测工作可发现提示医疗器械存在某种问题的信号。RWE可用于提炼这些信息，以通知采取合适的校正措施和进行交流；


	290
	
	
	

	291
	
	
	

	292
	
	
	

	293
	
	
	

	294
	
	
	

	295
	
	
	

	296
	
	•
	用于开展器械批准时强令执行的批准后研究，或根据《联邦食品、药品与化妆品法案》第522款之要求指令进行的上市后监测研究。传统上，这些研究需要建立和维持传统临床试验机构；但是，随着RWD方法和基础设施成长，RWE可能很适合于解决FDA所发现的问题；RWE的可获得性将不会导致要求开展更多的研究，反而可减少产生满足上市后要求的证据所花的时间和成本；
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	•
	在某些情况下。可使用RWE来代替提交个体医疗器械报告（MDR）；和
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	307
	
	•
	用于提供上市后数据，以替代加速审批路径（EAP）项目之下的某些上市前数据。可通过构建合适的RWE产生和分析体系来促进这项工作。 
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	310
	
	B.
应用21 CFR 812中的研究器械豁免（IDE）要求来采集RWD

	311
	
	

	312
	对于不符合《联邦食品、药品和化妆品法案》中适用于器械商业分销其他要求的器械，出于开展针对这些器械的研究之目的，某项已批准的IDE允许对器械进行合法运输。依据21 CFR 812.1之规定，该项工作之目的“是为了鼓励（至符合公众健康和伦理学标准的程度）发现和开发拟用于人类的、有用的器械，同时也为了达到该目的所追求的、维护科学研究者最佳自由度之目的”。正如第812编中解释的，IDE监管法规适用于为确定安全性和有效性而开展的所有器械临床研究，除开某些限制性的例外情况，同时，在很多情况下，在开展某些临床研究之前，要求有某项批准的IDE。研究的定义为“未确定器械安全性和有效性而开展的、涉及到一名或多名受试者的临床调查与研究
”。
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	324
	RWD的采集工作是否适用于IDE监管法规，这部分取决于该采集工作是否构成了某项临床研究。有几种因素可影响该决定，包括出于何种目的收集数据，收集数据的程序是否会影响到治疗决策，除了别的以外，人类受试者的权益、安全性和福利是否会受到影响。出于确定器械安全性和有效性目的而启动的RWD 采集工作可被视为一项以上所述的临床研究。例如，旨在确定某个已批准器械仅用于已批准适应证之外的某个人群的安全性和有效性的某个登记项目可被视为一项适用于IDE监管法规的研究。由于收集RWD相比于传统研究有其特殊性，因此，我们确信，应基于个案确定是否需要进行IDE，同时，我们也建议贵方在为确定器械安全性和有效性目的而启动RWD采集的情况下，就是否需要进行IDE与FDA联系。
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	338
	但是，FDA并不监管医疗工作
，并意识到，某些RWD是出于确立器械上市前安全性和有效性以外的目的而采集的，如收集与临床医生将某种已批准或核准的器械和/或治疗方法用于特定疾病或病情的实际使用情况相关的信息。该种观察可包含不在已批准或核准的使用适应证范围内的医疗器械使用情况下得出的RWD。当拟不打算将该种RWD采集用于确定器械的安全性和有效性，以达到支持向FDA提交上市申请目的时，则这种情况可能不满足临床研究的定义，不一定适用于IDE监管规定。但是，对于某些数据采集工作，尽管不要求获得批准的IDE（取决于以下描述的因素），但该种数据仍然满足支持用于FDA监管决策的判定标准。 
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	350
	对于特定数据采集活动，如果申办方或机构审查委员会（IRB）不清楚IDE监管规定的适用性以及是否需要进行IDE文件提交和批准，则申办方或IRB应联系FDA。如果确定RWE生成活动需要IDE，则FDA将与IDE申办方一道，就最低负担方法展开工作，以便有效采集高质量的数据。请注意，不管FDA对于21 CFR 812适用性的意见如何，21 CFR 56（IRB审查）和21 CFR 50（知情同意）中的FDA监管法规均可能适用于RWE生成工作，有关人类受试者保护的其他联邦、州和当地法律也可能适用于这一工作。
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	358
	V.
RWD的特点

	359
	FDA不会对RWD的类型厚此薄彼。应根据解决特定监管问题的能力来选择RWD源。RWD的采集工作不得命令、干扰或改变患者的正常临床治疗，包括治疗方法的选择。不管驻留在纸质文件或电子医疗记录中的RWD是通过管理数据进行采集的，还是摘录、汇总并保存在特定疾病或治疗的观察数据库中（即，登记项目）的，或是通过其他方法进行采集和汇总的，相比于可确认源证明文件的准确性都至关重要。可确认的源证明文件——这是RWD要素的来源——包括但不限于：纸质的或电子的住院和门诊医疗记录和病史、诊断性的实验室检查和成像检查数据、患者报告的结果指标以及器械内存在的医疗器械性能数据，如自我诊断、错误代码和患者诊断/送达的治疗等（包括特殊的器械识别符（UDI））。

	360
	

	361
	

	362
	

	363
	

	364
	

	365
	

	366
	

	367
	

	368
	

	369
	

	370
	

	371
	

	372
	有关FDA将要评估的RWD的重要因素包括数据源及其特定要素的相关性和可靠性。基础数据对于所设计的目的和分析应具有耐久性（即，在各种条件下均能提供有意义的信息）。这些评价将被用于确定数据源和提议进行的分析是否能产生有足够耐久性、可用于特定监管目的的证据。换句话讲，使用的RWD是否有足够的相关性和可靠性，其临界点取决于作出特定监管决定所要需的和/或必要的质量水平。用于评估RWD价值的这些因素适用于该数据的所有FDA监管用途。
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	382
	在RWE来源于多种数据源的情况下，将分别评估每种数据源，并将其汇总一起进行评估，以确定RWD用于解决特定监管问题的相关性和可靠性。RWD的评估同样适用于已有的数据源和新采集的 RWD。当开发新的RWD源时，建议与FD和其他利益相关方进行协商，以确保在初始设计过程中解决相关性和可靠性问题。
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	A.
相关性

	389
	RWD和数据源的监管相关性是指，数据能充分解决合适的监管问题和要求，部分或全部。作为需要解决的监管问题的部分评价工作，FDA将评估RWD和RWD源的相关性。应通过预提交程序，来解决FDA提出的、有关RWD对于特定案例的适用性问题
。RWD用于作出监管决定的相关性可在监管提交之前进行评估（如，通过预提交程序进行），或在监管审查过程中进行评估。
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	397
	由于现有RWD源的数据要素是事先确定的，且主要是为非监管目的而选择的（例如，临床治疗注册情况下的质量保证（QA）和质量改进（QI）），因此，FDA将评估现有RWD源内所包含的每个数据要素是否能充分（即，完整的、明确定义的、在范围和时间方面是合适的）满足监管目的。总体评价必须得出结论认为，现有观测性数据源是可靠的、一致的、准确的，并包含在应用的监管背景下评估器械性能所必需的所有数据要素，包括作为较大的证据组的一部分。如果未提供该信息，则还可能会评估审查或裁定特定目标结果的需求。对于RWD的采集和解读，数据要素采集和结果分析均有必要有预先定义的常用数据要素组、常用定义框架（即，数据词典）和预先规定的间隔时间，以确保数据采集及其解读的一致性。在评价RWD的相关性时，还将考虑通过与其他数据源（例如，EHR和管理性索赔数据）关联来可靠补充已有数据以提供额外的或确证性的数据的能力。
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	413
	与相关性有关的、FDA将评价以确定RWD是否适用于作出监管决定的重要因素包括：
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	a.
	器械用于数据来源中捕获的真实人群的代表性以及该数据对于所评价的相关人群的可推广性；

	417
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	b.
	区域性、全国性和或国际性RWD来源的使用和认可，以及所捕获的、使用器械进行治疗的患者的总体百分率；

	421
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	c.
	用于评估RWD反映患者人群经验到何种程度的验证方案和所得数据；

	425
	
	
	
	

	426
	
	
	
	

	427
	
	
	d.
	RWD是否包含能捕获特定器械确认信息（例如，独特的器械标识符等）的要素；

	428
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	e.
	数据是否充分捕获了评价患者病史和预存病情所必需的持续时间和程度，以及足以评估所要解决的问题的随访信息（例如，管理性索赔数据是否有充分的覆盖持续性）；
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	f.
	数据是否包含有充分的细节，以捕获合适人群的器械使用、暴露以及目标结果；

	436
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	g.
	当应用了有效而合适的分析方法时，可用于分析的数据要素是否能够解决所提出的问题；

	439
	
	
	
	

	440
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	h.
	执行的任何关联分析在科学上是否合适，是否考虑到了数据源之间在代码和报告方面存在的差异；

	442
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	i.
	数据源报告时间计划，包括数据关闭和公布之间的间隔时间，以及报告期的长度；和

	445
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	447
	
	
	j.
	既往有记录的（例如，同行评议文献或工作指导方针）、数据源用于确定基于结果的质量评价、验证过的风险预测模型、信号检测、性能改善、基准设立和其他有临床意义的应用

	448
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	451
	
	B.
可靠性

	452
	FDA将通过评估以下列出的几种因素来评价数据和数据来源的可靠性。FDA在评价RWD可靠性时考虑的主要因素包括，数据是如何采集的（数据责权发生制），采集的数据是否完整、准确和充分，可用于回答当前的问题（数据充分性），以及数据采集和分析过程设置的人员和程序是否能充分确保最大限度减少偏差以及数据质量和完整性是充分的（数据保证）。在评价特定数据源的适合性时，FDA将考虑现有的数据责权发生制和分析基础设施以及方法学。
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	(1)
数据责权发生制

	461
	前瞻性的方案，预先规定了将要采集的数据要素、数据要素定义（即，提供常用定义框架的数据词典）、数据汇总和记录使用的方法（例如，常用的病例报告单、从可确认来源摘录），以及数据要素可用性和结果评价的相关时间窗口（即，常用的临时框架），该方案对于可靠性十分重要。FDA将要评价的关键性因素包括：
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	a.
	
	每个中心为完整而准确采集观测数据所作的准备（例如，明确定义的程序、中心培训和支持、合格的专职人员） ；

	469
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	471
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	b.
	
	常用数据捕获表格的使用；

	473
	
	
	
	

	474
	
	c.
	
	常用定义框架（即，数据词典）的使用；

	475
	
	
	
	

	476
	
	d.
	
	采集关键性数据点使用的常用临时框架的依从性；

	477
	
	
	
	

	478
	
	e.
	
	数据采集流程，数据评估方案或统计学分析，包括何时（相较于实际的数据评估）建立数据采集流程（即，前瞻性对比回顾性）；

	479
	
	
	
	

	480
	
	
	
	

	481
	
	
	
	

	482
	
	f.
	
	数据要素捕获使用的数据源和技术方法（例如，图表摘录、医疗进入点、EHR整合、UDI捕获、来自器械的数据记录、索赔数据的关联）；

	483
	
	
	
	

	484
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	g.
	
	可最大限度减小偏差并确保代表性实际应用人群的患者选择和招募标准（例如，所有新来者的设计、连续患者招募）；

	487
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	h.
	
	数据录入、转移的时间线，以及可获得性；

	491
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	i.
	
	数据采集行动是否会影响测定治疗结果的能力；和

	493
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	j.
	
	是否设置了必要而充分的患者保护措施（例如，去除了确认身份信息的数据、隐私保护，以及通过IRB审查和遵照FDA监管法规确定是否需要知情同意）。
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	499
	
	
	(2)
数据保证 - 质量控制

	500
	数据质量控制对于确保RWD来源可靠性的可信度十分重要。为确保有足够的可靠性，还将就数据QA计划以及针对数据源自身建立的流程对数据源进行评估。由于RWD源评估不一定允许进行特定的排列项来源确认，因此需要考虑的重要因素包括：
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	a.
	
	数据质量评价（例如，从可确认来源中摘录的）；

	506
	
	
	
	

	507
	
	b.
	
	遵从数据源确认流程和数据采集和记录流程，以实现数据的完备性和一致性；

	508
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	c.
	
	完备性（即，最大限度减少删失数据和超范围数据）；

	511
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	d.
	
	所有中心和时间范围内的数据一致性；

	513
	
	
	
	

	514
	
	e.
	
	对参试中心正在开展的数据采集和数据词典使用培训计划进行的评估；

	515
	
	
	
	

	516
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	f.
	
	中心和数据监控规范的评估；和

	518
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	g.
	
	数据质量稽查程序的使用。
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	521
	将日常医疗数据重新用于额外的分析通常依赖于数据清理和交叉引用。这些方法可证实数据的内部一致性，并发现遗漏值，但不能确定数据的准确性和真实性。通过稽查来比较来自传统临床研究的数据和数据源记录（例如，外部一致性）是确认数据准确性和完备性中的一个重要附加步骤。该类型的确认工作对于拟用于监管分析的RWD 同样重要。
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	528
	不管RWD采集工作最初的目的如何，在数据来源设计和开发阶段，均应设置数据采集和质量保证要求，以使数据的可靠性、质量和可用性达到最佳水平。数据采集程序应清楚定义和描述在详细的数据管理标准操作流程（SOP）手册中。确保将一致而系统的方法用于采集和清理数据的标准化程序对于确保数据质量至关重要。将评价对于数据质量保证和控制政策和流程的依从性。
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	VI.
RWE可能有用的情况举例 

	536
	通过RWE在作出监管决定中的实际监管应用情况，概括了以下实例。
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	A.
扩展使用适应证

	539
	1997年美国心脏病学会(ACC)创建的全国心血管数据登记项目 (NCDR) 是“通过使用和应用临床数据来深入探索改善心血管治疗的策略”。这些登记项目旨在帮助参试者测定、基准设立和改善心血管治疗。尤其是，针对诊断性心脏导管插入和经皮冠脉介入治疗的登记项目（Cath-PCI登记项目）“评价了接受诊断性心脏导管插入和经皮冠脉介入治疗（PCI）手术、按照ACC/AHA临床规范指导方针建议、手术性能标准以及合适的冠脉血管再生应用标准进行测定的心脏病患者的特点、治疗和结果”。作为一项采集有关连续患者的数据、并主要关注与实际手术和器械使用结果有关的质量保证/性能改善数据的登记项目，常规数据采集工作无需进行IDE，即便使用器械产生了巨量的数据（包括有关超过了已核准或批准的使用适应证之外使用情况的数据），也是如此。
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	另一个实例是规定的使用适应证很窄的III类器械，随着时间推移，已发现临床上已接受的、超过了批准的使用适应证的应用范围在扩大。在该实例中，最近在这些器械设计方面出现的技术进步也导致将其快速而广泛地用于一组新的临床应用中，而这些临床应用在批准的标签中并无描述。只有很少的已公布数据可用于支持这种超过了已批准使用适应证的应用的有效性，尽管近期公布的报告称，将器械用于任何使用适应证均有高的不良事件发生率。为解决该种器械没有支持新使用适应证的数据这一问题，相关的医学团体已建立全国性的登记项目，以收集所有患者（在参试机构植入了这种特殊的III类器械的）的安全性和有效性信息。使用登记数据采集和分析基础设施进行的研究应通过批准的IDE申请进行启动，因为该研究主要关注不在已批准使用适应证范围内的器械使用情况，并强制要求采集特殊的随访数据，该项工作可能不会作为标准医疗工作的一部分执行。FDA希望，该数据可解决与这些器械使用相关的重要安全性问题，并希望数据有足够好的质量，以帮助支持该器械的标签变更或其他监管决定。
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	B.
上市后监测研究（第522条款）

	571
	根据《联邦食品、药品和化妆品法案》第522条款之授权，FDA已颁布了一系列上市后监测研究指令，这些指令与研究II类器械的患者安全性问题有关。这些522指令涵盖了来自不同制造商的、具有相似既定用途、设计和其他特点的多种器械，因此，需要监测的问题均相同。为符合指令精神，许多制造商均决定与本领域内的临床专业团体和FDA开展合作，以建立患者登记项目，该项目将收集解决公众健康问题所需要的数据。所得的登记项目旨在收集关于所有患有该种疾病的患者（包括使用目标器械、其他器械、通过医学管理措施进行治疗、并对其治疗结果进行追踪的患者）的数据。制造商能共享由未使用目标器械进行的治疗构成的比较组。此外，由于登记项目的初始目标是为了产生监管质量的数据，外加满足研究和质量改善之目的，因此，合适的数据质量核查和电子控制措施是初始设计和实施中必不可少的一部分。由于该登记项目建立过程需要花大量时间，因此，只要项目有进展，则FDA愿意为制造商延长时间，以回应522指令。登记项目之目的还在于允许将其用于（通过附加方案和其他传统研究运作要素）开展可支持未来上市前提交工作的上市前研究。
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	C.
作为批准条件的批准后器械监测

	590
	永久性植入器械典型情况下旨在为患者提供远超过上市前临床研究中可合理捕获的服务时间。例如，在植入器械后对患者追踪2年时间这样一项试验将不会产生针对设计寿命为7-10年的已植入器械的数据。传统上，FDA将要求延长上市前患者队列的随访时间，并要求另外开展新的招募研究，以便在已植入器械的生命周期内，通过随访来捕获成百上千名患者。某些临床专业团体已经建立了登记项目，旨在采集有关接受这些器械的患者的数据。FDA已与制造商和专业团体合作，以评估登记项目，并发现这些登记项目对于某些目标健康结果是可靠的。如果存在某个能够解决可发布上市后研究（PAS）的问题的登记项目，则FDA转而可能发布批准条件，即制造商参与并支持采集/报告其器械的登记项目数据，以替代指定进行正式PAS的批准条件。
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	例如，最近，根据前瞻性随机化对照临床试验数据，批准了一种新的突破性III类医疗器械。在PMA审查过程早期，制造商开始考虑上市后承诺，并与FDA、医疗保险和医疗补助服务中心（CMS）以及相关的临床专业团体接触。并发布了一个登记项目，可提供数据来支持FDA 和CMS 数据要求和国家质量评价项目，外加临床团体想要达到的初步临床质量保证目的。由于该登记项目已被用于a)采集有关具有相似设计和适应证的后续器械的监测数据，b) 采集并回顾性地分析有关该器械所有使用情况的数据，以支持新扩展的使用适应证，c)支持在IDE之下所包含的、针对新器械和下一代已批准器械的前瞻性研究。对于登记项目的一般性数据采集活动，无需IDE，因其采集有关其他已批准医疗器械所有使用情况的数据。回顾性分析超过已批准使用证的使用情况得出的数据无需IDE，但IRB已就人类受试者保护问题对其进行了审查。但是，使用登记基础设施，前瞻性招募新患者进入临床试验的工作满足临床研究定义，并属于21 CFR 50（知情同意）和21 CFR 56（IRB审查）监管范畴。此外，如果认为前瞻性招募工作有重大风险，且被用于确定医疗器械的安全性和有效性，则需要获得IDE批准。
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	D.
对照组

	624
	对于与特定器械的既往迭代以及来自其他制造商的相似器械相比有实质性技术变更的新器械，制造商在开发该种器械的过程中与FDA进行了接触。FDA确定，需要有额外的临床证据来支持该种器械的批准决定。存在一个可捕获医疗器械在该临床适应中所有使用情况的登记项目。制造商设计了一项临床研究，以比较新器械与来自该登记项目的非随机并行对照组的使用效果。FDA和制造商根据本指南中引述的因素对现存的登记项目进行评估，并发现其可提供有关对照人群的足够数据，因此，制造商可不从这些人群中采集额外的数据，或以任何方式影响其临床治疗过程。
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	E.
补充数据

	635
	出于保护患者和公众健康之目的，FDA将评估已获得的证据，以作出最佳决定。凡已系统性地采集了RWD的情况，FDA均已将这些数据，外加病例报告、文献、不良事件报告、工程和非临床试验数据以及提供给FDA的其他来源的信息用于全面了解问题的严重性、促成因素、受影响的人群以及替代性疗法。FDA将定期寻查在上市前试验中未查出的、与已上市医疗器械相关的问题。已证实，在这些情况下，RWD的加入对于FDA、医生和制造商制定能最佳保护大众健康的行动步骤价值极大。
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	例如，正在对新适应证进行审查的某种III类器械。制造商提供了来自前瞻性临床试验的数据，其中的随访信息有限，且来自对照组的数据不充分，难以对结果进行解读。预先存在的观察性登记项目采集并报告了有关对照疗法的数据。对这些数据进行的后续分析补充了临床试验数据，并帮助进行数据解读，允许FDA作出适当的监管决定，并无需提供额外的临床试验数据，排除了延迟作出监管决定的情况。如果没有RWE，则额外的研究受试者可能会暴露于器械，同时具有可疑的风险-收益平衡。这种情况下更快速地达成最后决定，可保护受试者的健康，同时又能推进医疗器械新设计的发展。
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	F.
客观性能标准和性能目标

	656
	客观性能标准（OPC）是指通过来自临床研究和/或登记项目的历史数据推导的、可由FDA以二分制（通过/未通过）方式用于审查和比较安全性和有效性终点的数字型目标值
。OPC通常是在器械技术已充分成熟时建立的，并可根据公开获取的信息或通过已进行的特定类型器械研究汇总的信息建立。与OPC相似，性能目标（PG）是指FDA认为很充分、可用于评估研究性器械的安全性和有效性终点的数值。但是，一般而言，对于PG的使用，器械技术不像OPC那样已充分建立或成熟，同时，认为用于产生PG的数据的耐久性不如建立OPC所使用的数据。在挑战患者人群，或如果任何对照没有临床平衡的情况下，可能会考虑某个PG。可通过一个充分相关而可靠的观测性数据来源、使用合适的统计学方法（如受试者水平上的荟萃分析等）来构建PG。由于技术会随着时间的推移而发生演化，因此，可能会使用观察性数据来更新OPC或PG。 
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	VII.
词汇表

	671
	提供以下定义是为了便于读者理解本指南中使用的特殊术语。不得将这些定义理解为是对《联邦食品、药品和化妆品法案》、相关的法条或规章，或其他联邦、州或当地法律，或其他指南文件中使用的相似词语或短语作出的新解释或说明。

	672
	

	673
	

	674
	

	675
	

	676
	
	
	

	677
	
	•
	偏差—偏差是在研究及其数据的设计、开展、分析、解读、公布或总结方面存在的、导致错误估计治疗对于疾病的效果的任何系统性误差。该系统性错误结果是因为选择研究参试者的方法、收集数据的流程以及作出如何和是否公布结果决定等方面存在的瑕疵所致。这些瑕疵可导致观察到的研究结果存在不同于“真实”结果的倾向。可通过确保研究设计适合于所考察的研究假设，以及确立和仔细监控有效而可靠的数据采集流程来最大限度减少偏差。
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	•
	混杂—由于第三种变量（命名为混杂因素）影响，在某种特定的暴露或治疗与结果之间观察到非因果关联性的一种情况。混杂变量需要与所研究的治疗和结果相关联。混杂与偏差不同，因为其关联性（尽管不是因果关系）是真实的。
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	•
	电子健康记录（EHR）—可由某个医疗机构内部授权的医生和职员创建、管理和查询的、符合国家认可的互用性标准的、与个体患者健康状况有关的电子记录。
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	694
	•
	电子医疗记录(EMR)—可由某个医疗机构内部授权的医师和职员创建、管理和查询的、与个体患者健康相关的信息的电子记录。
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	697
	•
	医学管理性索赔数据—“人员使用卫生保健系统所产生的索赔数据[提供该治疗的医护人员的赔付]。” 


	698
	
	

	699
	•
	医学上公认的治疗标准—医学上公认的治疗标准是已被医学专家认可的、适合于治疗每种特定类型疾病或病情、并通常由专业医疗人员使用的治疗方法或手术。医学认可的治疗标准典型情况下由同行评议杂志上的文章进行了报告，或得到了专业医疗团体某种形式的认可。这些公认治疗标准的证据基础各不相同。 
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	•
	观察性研究—在某项观察性研究中，研究者将根据研究计划或方案对参试组中的健康结果进行评价。参试者可接受干预性治疗措施，这可能包括医疗产品，如器械或手术等，作为其常规医学治疗的一部分，但不会给参试者安排特殊的干预治疗措施（与临床试验中的情况一样）。例如，研究者可观察较大年龄的成人组，以了解有关不同生活方式对心脏健康的影响的更多信息
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	712
	•
	前瞻性研究—前瞻性研究（也称为并行队列研究）在在研究开始时定义原始人群，并从该时点开始采集暴露/治疗和结果数据。研究开始的定义为：针对特殊研究问题的研究方案启动时 。
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	716
	•
	真实应用数据（RWD）是从传统临床试验以外的来源采集的数据。这些来源可能包括大样本简单试验或实际的临床试验、前瞻性观测性研究或登记项目研究、回顾性数据库研究、病例报告、管理和医疗索赔、电子健康记录、作为公共健康调查或常规公共健康监测工作一部分而获取的数据以及注册数据（如，器械、流程或疾病注册数据）。典型情况下，数据来源于医疗过程中使用的电子系统、医疗器械内获得的数据和或治疗过程中（包括家用背景下）追踪患者经历所获取的数据。
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	•
	真实应用证据（RWE）—RWE是RWD要素进行汇总和分析得出的证据。
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	728
	•
	登记项目—一个有组织的系统，使用观测研究方法来采集一致的数据（临床和其他的）来评估人群（通过特定疾病、病情或暴露情况定义的）的规定的治疗结果，并服务于一种或多种预先确定的科学、临床或政策目的。
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	731
	
	

	732
	•
	回顾性研究—回顾性研究（也称为回顾性队列研究、历史队列，或非并行的前瞻性研究）通过历史数据（即，研究开始之前已经产生的数据）来定义人群并确定暴露/治疗情况。将在研究启动时确定目标变量和结果。某些研究是并行研究设计和回顾性队列设计的组合，其中，可通过现有的客观记录（即，医疗记录、索赔数据）以及持续至未来的治疗结果随访和测定来确定暴露/治疗情况。
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	740
	•
	监测—监测是为了监控健康问题而采集、分析、解读和传播描述性信息而使用的连续、系统的程序
。上市后监测是主动、系统、科学上有效地收集、分析和解读有关已上市器械的数据和其他信息。 
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	•
	传统临床试验—传统临床试验典型情况下是在专门的研究背景下、通过特殊患者人群开展的，该试验通常会采取措施来控制变异性并确保数据质量，如冗长的合格性标准、脱离于常规医学记录以外存在的详细病例报告单，以及密集监控和稽查措施，以确保数据采集过程中严格按照研究流程行事并确保严格精度。其也可能包含为确保合规治疗和避免进行并行治疗（可能会影响随机化治疗效果的）所作的大量工作。
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� FDA的指导文件：我们该做些什么


� 对于需要进行上市前批准的器械，如何平衡上市前和上市后数据采集


� 当在医疗器械上市前批准和重新分类过程中作出收益-风险决定时需要考虑的因素


� 拟用于危及生命的或不可逆性失能疾病或病情的未满足医疗需求的从头医疗器械的上市前加速审批路径


� 强化我国医疗器械上市前监测体系


� 强化我国医疗器械上市前后监测体系：更新和下一步-2012年4月


� 强化患者治疗：建设全国性的上市后医疗器械监测体系


� 对全国医疗器械评价体系的建议；策略性地协调注册网络以打通临床治疗和研究路径- 2015年8月


� “有效的科学证据是来自良好对照的研究、部分对照的研究、没有匹配对照的研究和客观试验、合格专家执行的记录良好的病史以及使用已上市器械获得重大人类经验的报告，通过该报告，合格专家可公平而负责地得出结论认为，在其使用条件，器械的安全性和有效性有合理的保证水平。根据器械的特点、其使用条件、警告和其他限制性条件的存在和充分性以及通过其使用获得经验的程度，所需的证据可能不同。” [21 CFR 860.7(c)(2)]


� 1997年颁布的FDA现代化法案中的最小负担条款：理念和原则 


�平衡需要进行上市批准的器械的上市前和上市后数据采集工作。


�医疗器械提交文件反馈意见申请：预提交程序和与FDA职员召开的会议


� 强化患者治疗工作：构建有效的全国性医疗器械监测体系


� 上市前批准加速程序和拟用于针对危及生命的或不可逆失能疾病或病情的未满足的医疗需求的从头预料器械


� 见21 CFR 812.3(h)


� 这意味着，FDA将不会限制或干扰医护人员为患者处方开具或给予任何依法上市的器械来治疗法定医护人员-患者关系范围内的任何病情或疾病。食品、药品和化妆品法案第1006款，21 USC 396。


� 任何出于治疗个体患者目的而产生的、也用于作出监管决定的证明文件仍属于与患者隐私和人类受试者保护有关的适用法律和法规监管范畴。


� 医疗器械提交文件反馈意见申请：预提交程序和与FDA职员召开的会议：行业和FDA职员指南


� 有关OPC和PG的更多信息，请参见医疗器械关键性临床研究的设计考量- 行业、临床研究者、机构审查委员或和FDA职员的指南。


� JM Last.流行病学词典（第3版）。纽约：牛津大学出版社，1995) (M Szklo & FJ Nieto.流行病学：基础知识进展.Gaithersburg, MD:Aspen Publishers, Inc., 2000


� L Gordis. 流行病学.Philadelphia:WB Saunders, Co., 1996


�全国联盟向国家健康信息技术协调员办公室提交有关的、有关定义关键性健康信息技术的术语健康信息报告，April 28, 2008年4月28日 


� Ibid


� Strom, Brian. 药物流行病学.Chichester, England:John Wiley and Sons, 2005.


� 涉及到治疗干预标准的研究中的理论学审查和问题概述：Workshop in Brief 2015, Institute of Medicine


� 摘自https://www.clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/glossary


� Ibid


� 评估患者结果的登记项目：用户指南


� Ibid


� JW Buehler.监测(Ch.22)第435-458页，KJ Rothman & S Greenland (主编) ，现代流行病学第2版。Philadelphia:Lippincott-Raven出版社, 1998


� 21 CFR 822.3
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