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试点产品附条件获批上市 药品临床真实世界数据应用试点开新局
发布日期：20210406

       日前，国家药监局通过优先审评审批程序附条件批准Blueprint Medicines Corporation申报的1类创新药普拉替尼胶囊上市。该产品也是海南临床真

实世界数据应用试点品种，相关真实世界研究结果作为临床试验结果的补充，为其在中国晚期非小细胞肺癌人群中的疗效评价和安全性评估提供了辅

助。“这一突破，是全国药监系统、研究机构和企业多方协作的成果，折射了药品监管和审评审批理念的创新。”国家药监局药品审评中心副主任周思源

如是说。

       药品真实世界研究是新兴事物，试点是摸着石头过河的探索。药审中心把支持真实世界研究作为推动监管科学研究的关键点，扎实编写指导原则、

科学进行技术审评；海南省药监局履行属地监管职责，协调解决企业遇到的现实困难；企业严谨设计研究方案，严格遵守研究规范……正是多方力量的

汇聚，助力试点工作推进。

       我国药品真实世界研究热度正在持续升温。海南省药监局相关负责人介绍，近期已有10多家药企咨询试点事宜。记者从药审中心获悉，该中心正继

续搭建真实世界研究指导原则体系，以服务药品高质量发展。

       谋定而后动

       随着研发理念更新和创新技术进步，对真实世界数据的有效利用日益受到关注。2016年，美国《21世纪治愈法案》首次提出评估真实世界证据在

药械监管决策中的潜在用途。同一时期，我国持续推进药审改革，探索利用真实世界研究辅助药品研发。

       “药审中心在2018年就开始布局真实世界研究有关工作，希望通过新方法、新工具的研究和应用，加速药品创新研发进程，助力实现药品治理体系

和治理能力现代化。”周思源告诉记者，这也是因为海南博鳌乐城国际医疗旅游先行区（以下简称乐城先行区）在使用国内尚未注册的进口特许药品的

过程中积累了宝贵的真实世界数据，药审中心想要科学地评估利用这些弥足珍贵的数据资源，让国内更多患者更快用上新药好药。

       2018年10月，药审中心基于真实世界数据扩展了贝伐珠单抗注射液的适应证，这是我国使用真实世界数据支持药品审评决策的首次尝试。当年11

月，药审中心开始组织专家编写真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则，解答真实世界研究数据来源、真实世界证据支持药物监管决策等问题。

       “真实世界研究必然要经过良好的研究设计、规范的数据采集、合理的统计分析等一系列环节，才能得出科学可靠、能够用于支持药品评价和监管

决策的证据。”药审中心统计与临床药理学部副部长王骏主持了这一指导原则的编写工作。据他介绍，相比于药物临床研究普遍采用的随机对照试验，
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真实世界研究具有数据来源广、对病人入组限制少、合并用药情况更贴近临床实际等特点，但也可能存在数据适用性和质量可靠性不足等问题，申办者

必须对研究所获得的数据去伪存真。

       南方医科大学公共卫生学院生物统计学系陈平雁教授等专家深度参与了起草工作。在指导原则的起草过程中，药审中心广泛听取了国内外学术界、

制药工业界以及相关机构的意见，曾在官网发布中文和英文版征求意见稿，还借助参与国际人用药品注册技术协调会（ICH）协调工作的便利听取了IC

H专家的建议，在对收到的千余条反馈意见组织汇总分析和专家研讨后最终定稿。

       2020年1月，国家药监局正式发布《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》。“这一指导原则不仅对国内有指导意义，也是全球制

药实践的一个先行性文件。”王骏告诉记者，这是全球首个正式的真实世界证据指导原则，引起了国际制药行业的普遍关注。

       打响发令枪

       乐城先行区是我国真实世界研究的先行先试之地。《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》的发布，为跃跃欲试的药企打响了发

令枪。开展药品临床真实世界数据应用试点的时机逐渐成熟。

       2020年10月23日，药审中心主任孔繁圃亲自带队，药审中心与国家药监局药品注册司、海南省药监局及乐城先行区管理局在乐城先行区联合举办

了药品真实世界数据应用试点座谈会。会后进行了第一批试点品种的遴选。

       “在品种遴选时，药审中心综合评估药品是否在中国申报或开展临床试验、境内外研究中的中国人群安全性有效性数据等因素，给予了建议。”药审

中心化药临床一部审评员周明解释，以用药安全为基础、评估患者的潜在获益大于风险，是药审中心支持产品参与试点的考量。

       药审中心化药临床一部部长杨志敏强调：“科学审评是我们一以贯之的原则。如果药品在海南获得的真实世界研究数据能够与境外研究数据和中国

研究数据相互印证，将更全面地反映药品的安全性和有效性特征。”

       普拉替尼胶囊是最终确定的三个试点品种之一。基石药业在乐城先行区开展了多项真实世界研究。“对创新企业来说，真实世界研究辅助研发是新

思路、新路径、新机遇。”基石药业相关负责人介绍，公司在药审中心和行业专家的指导下设计研究方案、调研多家医疗机构、了解患者特许用药审核

和发放流程、论证数据系统建设和回顾性数据收集可行性，并按方案推进研究工作。

       坚守让患者更快用上新药好药的初心，各级药监部门各尽所能，保障试点产品安全、有效。

       “对试点品种，海南省药监局持续监测产品临床使用情况，保障患者用药安全；严格进行研制现场检查，督促申办方保证研究数据的真实性、可靠

性和可追溯性。”上述海南省药监局相关负责人表示，海南省药监局也积极协调解决企业遇到的困难。譬如，某试点品种要进行进口药品标准复核检

验，为了减少企业排队时间，该局协调相关省级药检所，最终由海南省药检所承检。

       在试点推进的过程中，沟通交流会频频举行。针对个别品种的具体问题和试点遇到的共性挑战，药审中心、海南省药监局、试点企业代表和行业专

家多次进行讨论。

       王骏参与了多场研究方案讨论的沟通交流会。“随着大家对真实世界研究的理解从存在分歧到形成共识，研讨的话题逐渐聚焦。”他告诉记者，为了

实现充分讨论，药审中心对试点品种的沟通交流会不做时长限制，直到达成共识。



       药审中心对试点品种指导之细致，也令企业印象深刻。“药审中心开设了沟通交流的‘绿色通道’，对企业的沟通交流需求第一时间应答。在研究过程

中，药审中心多次组织资深专家共同研讨，为我们进行研究数据收集、分析及质量控制等提供建议，并就特许用药模式下患者远程访视的安全性管理等

操作细节给出指导。”上述基石药业负责人回忆。

       发掘新可能

       2020年11月27日，设立在乐城先行区的国家药监局药品医疗器械监管科学研究基地揭牌。该基地将在真实世界研究方面重点发力，进一步推动真

实世界证据用于药品医疗器械注册和监管决策。

       “我们要和这个基地加强合作，深入开展真实世界研究相关的监管科学研究，大力推进临床真实世界研究试点工作，支持海南自由贸易港建设。”周

思源明确表示。

       他阐述了药审中心的思路——积极研究解决真实世界研究试点工作中遇到的新问题和新的技术难题，及时总结实践经验，持续完善指导原则内容，

推动建设能切实指导实践的真实世界研究相关指导原则体系。

       “譬如，我们可以依托海南真实世界数据平台的实践，制定数据收集和分析相关指导原则，以服务于高质量研究数据的获得。再比如，业界普遍认

为可借助真实世界研究加快儿童用药、中药等产品的研发速度，这为我们的后续工作指示了方向。”他进一步举例说明。

       借助海南临床真实世界数据应用试点，各级药监部门都在探索如何创新工作机制。记者从药审中心获悉，药审中心、海南省药监局和乐城先行区管

理局计划建立工作站机制，将明确申报试点的途径、研究方案制定的要点和相关沟通交流机制等内容，以指导申请人更好地参与试点工作。

       上述海南省药监局相关负责人告诉记者，工作站的筹建工作正在快速推进，并且，该局也在总结工作经验，探索适应临床真实世界数据应用试点需

要的检查方式。与此同时，该局和有关部门协商推动真实世界研究在海南常态化、制度化、规范化。

       政策红利加速释放，药品真实世界研究迎来新机遇。创新热潮涌动，更多企业希望借助乐城先行区的政策优势，加速产品研发和上市进程。

       新局面的开启需要科学的方法论指引。面对前来咨询真实世界研究有关事项的国内外企业，药审中心始终强调，要客观认识真实世界研究的地位和

作用。

       “真实世界研究为评价产品的安全性、有效性拓宽了数据来源，发挥了辅助和支持作用。真实世界证据可以作为随机对照研究的有力补充，共同支

持药品研发和监管决策。”周明说，应当积极谨慎地探索真实世界研究，产生高质量的证据，才能支持药品评价。
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