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一、 前言 

    為加速醫藥產品研發，以更快並更有效地將新藥提供給需要的

病人，各國法規單位在近幾年來紛紛建立了針對「評估真實世界證

據(real-world evidence，RWE)用來支持已核准藥品取得新適應症核

准之潛在用途」的指引。本指引旨在說明法規決策中使用 RWE的

方向。真實世界證據會涵蓋使用真實世界數據(real-world data，

RWD)來源之臨床研究，例如來自常規臨床實作的資訊，以得出

RWE。為簡化文字敘述，本指引中所提及之「藥品」是包括人類使

用之化學藥品與生物藥品。  

以下則為 RWD和 RWE之定義： 

 RWD是指常規性收集各種與病人健康狀況或醫療照護的相關資

料。 

 RWE是指從 RWD分析所得出的關於醫療產品之使用、潛在效

益或風險的臨床證據。 

    RWD的資料包括來自電子健康紀錄(electronic health records 

[EHR]，例如在電子醫療系統中的病人個人紀錄，包括醫療史、診

斷、治療計畫、疫苗接種日期、過敏史、放射學影像、藥品紀錄和

實驗室檢查結果等的資料)、醫療給付資料(medical claims data，健康
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照護提供者提交給保險公司以收取治療和其他介入費用的醫療給付

彙編資訊)、藥品和疾病登錄資料(registry data)、病人產生的資料(包

括來自家庭使用及收集自可呈現健康狀況的其他來源之資料，如數

位健康技術)等，本指引聚焦在以下兩個來源中提取且由健康照護提

供者所記錄的健康相關資料：EHRs和醫療給付資料。EHRs和醫療

給付資料均為包含病人健康資訊的電子健康照護資料(electronic 

health care data，一種組織化收集從電腦或其他電子技術平台取得之

自動化健康資料的分析性資料)，這些資料被廣泛運用於安全性研究

中，且越來越常用於有效性(effectiveness)研究中。EHRs和醫療給付

資料可做為各種臨床研究設計的資料來源。 

    本指引是針對「使用電子健康照護資料執行藥品流行病學安全

性研究指引」做補充，前述指引著重在已核准藥品上市後之安全性

議題，法規單位可藉由評估來自於「藥品流行病學安全性研究」之

證據，考量是否須對已上市藥品之安全性採取緊急的法規行動，此

外前述指引中所稱之藥品流行病學安全性研究乃侷限於觀察性研

究。 

    本指引與前述指引最大的區別在於本指引中的 EHRs和醫療給

付資料除了可用於上市後藥品安全性研究外，也可用於評估藥品之

有效性(effectiveness)，並以此支持藥品之法規決策，例如上市後藥
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品之新增適應症，且本指引中的研究除觀察性研究外，尚包含介入

性研究。因此本指引會擴展前述指引中與資料來源選擇相關的特定

面向，並對在臨床研究中使用 EHRs和醫療給付資料之適用性和可

靠性的評估提供額外說明，此外本指引也對於在臨床研究中使用

EHRs和醫療給付資料的相關考量提供更廣泛的概述，包括目標是提

供法規單位評估藥品有效性(effectiveness)的研究在內。 

二、 目的 

本指引旨在為申請者、研究人員和其他有興趣的利益相關者，

提供在臨床研究中使用 EHRs或醫療給付資料來支持藥品的療效

(effectiveness)或安全性之法規決策的考量重點。此處的臨床研究是

指所有的研究設計，包含但不限於由計畫書指派治療方式的介入性

研究(例如隨機分派或單臂試驗，包括那些使用 RWD作為外部對照

組的試驗)，和由常規臨床照護過程而決定治療方式的非介入性研究

(例如案例-對照研究或世代研究)，指引中會以「臨床研究」或「研

究」互相代換使用。 

    本指引會討論有關在臨床研究中潛在可使用 EHRs和醫療給付

資料來支持法規決策的下列主題： 

1. 選擇可適當解決研究問題和充分描繪研究族群、暴露、欲研究
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的結果(outcomes of interest)和關鍵共變數(covariate，指既不是暴

露也不是感興趣結果的變數，但是被測量用來描述族群或因為

可能是研究設計或分析中的干擾因子或效應修正因子而被測量

的變數)的資料來源。 

2. 研擬和驗證研究設計要素(如暴露、結果、共變數)的定義。 

3. 數據蒐集(data accrual)、數據庋用(data curation)和數據轉換( data 

transformation)為最終的研究特定資料集(study-specific dataset)整

個過程的數據溯源(data provenance)和品質。 

 數據蒐集(data accrual)：收集資料的過程。 

 數據庋用(data curation)：將標準化編碼應用於資料來源，如

以 ICD-10編碼作為診斷，或以各種編碼代表不良事件、疾

病分級、疾病惡化和其他醫療或臨床觀念記錄在 EHR中。 

 數據轉換(data transformation)：包括資料提取、清理和整

合。 

 數據溯源(data provenance)：說明一段在資料庫或文件檔案中

的資料起源及這段資料如何和為何呈現在目前資料庫中。 

    對所有研究設計而言，最重要的是確保用來幫助支持法規決策

之資料的可靠性(reliability)和關聯性(relevance)。本指引中的可信度
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包括資料的準確度(accuracy)、完整性(completeness)、溯源性

(provenance)和可追蹤性(traceability，允許了解分析結果、分析資料

集、表格資料集和來源資料間的關聯性)。適用性則包括關鍵資料要

素(data elements，包括暴露，結果，共變數)的可得性(availability)，

和研究中有足夠數量的代表性病人(例如，研究目標為評估後線抗生

素 X的療效，但資料來源為一家沒有設置 ICU的地區醫院 A的電

子病歷，可推測 A醫院使用 X的病人數會比有設置 ICU的醫學中

心少，如此則此研究的適用性不佳)。本指引不會針對研究設計選擇

或統計分析類型提供建議，也不會鼓勵使用任何特定種類的資料來

源或研究方法。 

三、 概論 

    所有將檢送給法規單位用來支持法規決策且使用 EHRs或醫療

給付資料的研究，均應在研究開始執行前檢送計畫書和統計分析計

畫。若申請者擬尋求法規單位對該項研究的意見，則應提出諮詢以

進行討論。所有研究設計、分析方法、研究執行和最終報告的基本

要素均須事前訂定，且計畫書和最終報告中應描述如何從選擇的

RWD來源中確認這些要素，包括驗證研究(validation studies)。 

    本指引針對資料來源的選擇提供建議，以期可使來自 EHRs和

醫療給付的資料用於臨床研究之完整性和準確度達到最大化。本指
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引針對確定資料可信度和適用性的關鍵議題做說明，而這些內容亦

應描述在計畫書中，包括： 

1. 用於研究問題和支持關鍵研究要素的資料來源之適當性和潛在

侷限性。 

2. 確認研究設計要素的時間段(time periods)。  

3. 研究設計要素(如研究目標族群的納入/排除條件、暴露、結果、

共變數等)的概念性定義(conceptual definitions)和操作型定義

(operational definitions)，及驗證研究的結果。請參考第五節、研

究設計要素段落中關於研究設計要素的概念性和操作型定義之

例子。 

 概念性定義(conceptual definitions)：以一般或定性術語解釋

研究結構(例如暴露、結果、共變數等)或特徵。 

 操作型定義(operational definitions)：指資料的特定操作或程

序可讓研究者依循以衡量特定研究中的結構。 

4. 在數據蒐集、數據庋用和數據轉換為最終研究特定資料集的品

質保證和品質管控(quality assurance and quality control，QA/QC)

程序。 

 



10 
 

四、 資料來源 

    檢送給法規單位的計畫書應確認研究中所有擬使用的資料來源

和其他描述性資訊。應評估每個資料來源以確定其可得資訊是否適

合用來解決特定的研究假說。由於已存在的電子健康照護資料並非

設計用來支持法規決策，因此了解資料來源的潛在侷限性非常重

要。應在計畫書中描述所選資料來源用於研究目的之歷史經驗，這

些描述應包括所選資料來源在擷取研究要素(包括納入/排除條件、暴

露、結果、關鍵共變數)方面的表現，以及資料在特定研究活動中可

如何被驗證。資料庫建置單位對於資料庫品質及驗證最為了解，若

能對該資料庫綜觀說明資料庫內容及資料品質之確保，對於廠商在

針對欲研究主題的資料庫選擇與應用上將有很大幫助。 

(一) 資料來源的適用性 

    世界各地醫療的實際操作和健康照護系統間的不同可能會

影響資料來源回答研究問題的適用性，在不同種類的商業或政

府健康照護給付方案中的病人特徵(例如年紀、社經地位、健康

狀態和風險因子)亦不同。醫療照護系統和醫療給付方案中的各

種因子，例如藥品使用排序(例如一線、二線用藥)、處方的決

定、病人涵蓋性等，均可能影響在一個醫療照護系統中接受特

定治療的病人與在另一個醫療照護系統中接受相同治療的病
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人，在疾病嚴重度或其他疾病特徵上的差異程度。此外若欲使

用這些資料來源以檢驗研究假說，則確認資料來源中是否涵蓋

所有研究相關病人族群亦相當重要，若選擇的資料來源未涵蓋

所有相關病人族群，應考慮進行資料連結與合成，或選擇其他

資料來源。建議應提供以下資料： 

1. 選擇特定資料來源來解決特定假說的原因。 

2. 有關健康照護系統的背景資訊(若可取得)，包括任何用於診

斷的特定方法、對欲研究疾病的優先治療方式、擬使用資

料來源中收集和驗證此類資訊的程度。 

3. 對醫療照護系統中處方和醫療實作的描述(若可取得)，包括

核准適應症、劑型和用法用量。 

若使用國外資料來源，建議提供這些因子可能如何影響研究結

果外推至我國族群之合理論述。 

(二) 資料擷取(Data Capture)：整體討論 

    EHR系統的紀錄或醫療給付資料庫只會在病人和健康照護

系統有交流(interaction)時才會產生，由於 EHR和醫療給付資料

的收集是在常規醫療照護期間且非依據事前訂定的研究計畫書

進行，因此用來解決擬執行研究中特定問題所需的資訊，可能
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不會存在 EHR和醫療給付資料來源中。申請者應證明每個資料

來源均包含所需的細節和完整性，以用來擷取研究目標族群、

暴露、主要共變數、感興趣的結果和其他適用於研究問題和設

計的重要因子(例如暴露的時間點、發生結果的時間點)。 

1. 納入(Enrollment)和照護的完整擷取 (Comprehensive 

Capture of Care) 

    涵蓋連續性(Continuity of coverage，病人被納入健康照護系

統的時間段，此段期間的任何醫療照護或藥品處方均會被擷取

進入健康照護系統的電子紀錄系統中)(納入和退出)是使用 EHRs

和醫療給付資料來源時應解決的問題。使用這類資料所得到研

究結果的有效性，有一部分是取決於病人遷進和遷出健康計畫

和健康照護組織的紀錄。這些紀錄可用來定義納入期間

(enrollment periods，可取得病人資料的時間段)和退出期間

(disenrollment periods，無法取得病人資料的時間段)。應在計畫

書中探討和記載納入或涵蓋連續性的定義。 

    應說明在擷取有關研究問題的照護和結果時資料來源的完

整性，這個資訊可幫助評估所有暴露和欲研究的結果都會被擷

取以用於法規決策的可能性。例如門診資料來源不適合用於可

能導致住院結果的研究(舉例說明，若擬評估使用 X藥發生過敏
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的機會，僅使用門診資料來源，則無法擷取到 Steven-Johnson 

Syndrome這類會造成住院的結果資料)，或欲研究的結果是取

決於特定實驗室檢測頻率的研究，但臨床醫師通常不會依照這

個頻率開立檢驗醫囑，因此在電子健康照護資料中擷取到的結

果資料可能會有偏差(舉例說明，若擬評估 Y藥有無造成血糖下

降的結果，而能否擷取到血糖下降的結果取決於臨床實作有無

開立血糖檢驗，若 A醫師在用藥後四週檢驗，但 B醫師在用藥

後 8週才檢驗，而研究時間區間定義為給藥後六週，則將無法

取得 B醫師病人的血糖結果，如此擷取到的結果資料會有所偏

差)。 

    明確說明如何在研究期間擷取相關病人族群、暴露、結果

和共變數的資料，特別是資料可得性隨著時間有很大的變動

時。在預期與暴露有關的結果可能會發生時，資料來源應包含

足夠數量的病人，且有足夠追蹤時間(基於生物學上合理的時間

架構)以確認欲研究的結果確實有發生(例如，擬研究 X藥用於

早期乳癌術前新輔助治療的療效，並以無疾病存活[DFS]為評估

結果，則依早期乳癌生理學考量，需追蹤到 10年以上，才足以

擷取 DFS的結果。另一方面若是擬研究 Y藥用於 R/R ALL病

人的療效，以整體存活為評估結果，則追蹤時間可能約一兩
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年。追蹤時間足夠與否應視擬研究問題而定)。由於追蹤長度可

透露所選的資料來源是否足夠，或是否需要額外支持性資料以

確認可長期潛伏的結果，因此應提供資料來源中病人追蹤長度

分布的資訊。 

    一般而言 EHRs和醫療給付資料不會系統性的擷取非處方

藥品的使用、健康照護計畫中未給付的藥品或工作場所提供的

疫苗注射等(例如，病人從一般社區藥局購買的非處方藥、某些

由製藥公司經醫師提供樣品給病人的未給付藥品、醫療人員公

費流感疫苗注射資料等，均不會紀錄在 EHR和醫療給付資料

中)，因此若研究問題特別與這些暴露相關，則上述的資料來源

可能不適合，或計畫書中應描述如何解決這些資訊缺口(gap)。 

    取得有特定隱私考量之病人(例如性傳播感染、物質濫用、

精神健康狀況)的完整藥品涵蓋和醫療照護資料，可能具有挑戰

性，若無法完整取得會導致資訊不完整或錯誤，患有這些疾病

的病人可能在公立醫學中心或私人醫療診所接受自費治療，如

此則不會產生保險給付資料，因此若只使用保險給付資料作為

資料來源，將使資訊不完整。此外特定族群病人例如某些腫瘤

病人，更常參與試驗性臨床研究，或在製藥公司的協助計畫下

取得藥品，因此無法取得完整健康資料。若欲研究的問題與這
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些議題相關，應在計畫書中描述如何解決這些議題。 

2. 資料連結和合成(Data Linkage and Synthesis) 

    資料連結可用來增加病人個體隨時間推移的資料廣度與深

度，且為驗證目的提供額外資料。若研究涉及內部資料來源(例

如母親與嬰兒再同一醫療院所中的電子病歷連結)或外部資料來

源(例如生命徵象紀錄、疾病和藥品登錄、人體生物資料庫的資

料等，不同機構資料來源的連結)間建立新的資料連結，計畫書

應描述每個資料來源、可取得的資訊、連結方法、連結資料隨

時間推移的準確性和完整性。若研究涉及產生額外資料(例如訪

談、郵件調查、電腦或行動應用程式問卷、數位化健康技術取

得的量測結果等)，計畫書應描述上述資料的收集方法和即將收

集的資料與電子健康照護資料整合的方法。儘管根據情境的不

同採用概率法(probabilistic)和確定法(deterministic)進行資料連結

均有其價值，但會產生不同的連結品質，確定法的資料連結是

使用完全符合(match)單一或一組常見識別碼(identifier)的紀錄來

完成，且可使用單一或多步驟過程來決定資料符合狀態。概率

法的資料連結是使用限制較少的步驟，其中識別碼相較下由較

少的變數或部分變數組成。若使用概率法，分析計畫中應包含

影響符合程度的檢定和結果的穩健性(請參考第六節、數據蒐
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集、數據庋用和轉換為最終特定研究資料集期間的資料品質段

落)。 

    對於需要結合多個資料來源或研究機構的研究，鑒於不同

資料來源中的族群特徵、臨床實作和編碼具有潛在的異質性，

建議應說明取得不同來源的資料之可行性及如何取得，並如何

在可接受的品質下做整合。 

    由於人們通常會在多個健康照護機構就診，特別是地理相

鄰的區域，納入許多機構的去識別化(de-identification，將個人

健康資訊的私人識別碼刪除的過程)資料可能造成單一個人有許

多來自不同醫療照護機構紀錄的可能性，同一個人在不同機構

存在多個紀錄可導致特定資料量測的過度計算，或從另一角度

看，若部分機構的紀錄無法取得，則可導致收集到的個人病史

只反映出病人整體健康照護歷史的一部分。對資料庋用的特別

關注，包括個人層級和族群層級的連結，及對於多對一(many-

to-one)和一對一(one-to-one)連結的了解，是評估新資料連結適

當性的基礎。而對於橫跨所有機構分享單一病人識別碼的資料

來源(例如多分院醫院網絡)，上述情境則不會是一項議題，除

非病人在這個網絡之外尋求醫療照護。建議考量並記錄用來解

決重複或片段資料議題所進行的庋用方法，並記錄無法完全透
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過庋用而修正的議題，需採取甚麼方法解決(請參考第六節、數

據蒐集、數據庋用和轉換為最終特定研究資料集期間的資料品

質段落)。 

3. 分散式資料網絡(Distributed Data Networks) 

    EHRs和醫療給付資料系統的分散式資料網絡(由多個分散

的健康照護資料機構形成的網絡，有查詢或分析來自任何或所

有機構資料的能力)經常透過通用數據模型(Common Data Model 

[CDM]，將各種電子健康照護資料來源標準化成為通用格式，

以確保所有提供資料的機構間具有互相操作性)結合使用，且已

越來越多被使用於醫療產品安全性監測和研究目的。使用從多

個機構資料轉換為單一 CDM之分散式網絡的主要優點是能夠

對多個資料集執行相同查詢而無需做任何或重大的修改。在某

些分散式資料網絡中，查詢可在所有網絡內的機構中同步進

行，或在網絡中每個機構間非同步進行，而最終結果可在協調

中心合併且回傳給終端用戶。分散式資料網絡使用了多種常用

操作模型，有些網絡是由使用相同 EHR系統或醫療給付資料庫

結構的單一企業單位管理，雖然資料在許多地方進行維護，但

均以相同的方法建構和處理(例如同一醫療體系中不同分院採用

相同的電子病歷)。另一種方法是混合分散式模型(hybrid 
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distributed model)，來自許多遠端機構的次資料集(subset)被送至

中央化儲存庫，以允許直接對整合資料集做研究(例如加入健保

的醫療機構，核銷資料均送至健保署資料庫)。第三種常用方法

出現在有許多擁有者和許多資料庫結構的資料系統網絡中，此

資料的建構和處理方法會因位置不同而不同(如美國 FDA的

Sentinel系統，是結合了許多臨床醫療、藥廠、流行病學、統計

學、健康資訊、資料科學等領域的美國機構之資料庫，用來監

測已核准藥物安全性的國家電子系統，是專用於藥物安全性的

最大型多機構分散式資料庫)，在這種模型中，研究問題被分送

到各個網絡成員機構，且答案會返回到中央位置以進行收集和

報告。 

    第三一種類型的網絡是由截然不同的資料系統組成並藉由

使用 CDMs而促進其便利性。使用 CDMs的網絡通常也會提供

分析的工具和方法、程度一致的數據庋用和資料模型的週期性

修訂，以依據研究者的需求納入新的資料概念。此外可將一種

CDM的資料轉譯至另一種的方法已被研發出來，但這些因涉及

額外的資料轉換，因此會存在有更多的品質考量。關於數據庋

用、資料轉換為一種 CDM、和整體 QA/QC過程將在第六節中

討論。 
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    分散式資料網絡通常由 EHR、醫療給付或登錄資料所組

成，然而結合多個資料來源，特別是有額外資料轉換為一種

CDM時，增加了一層應考慮的複雜性，由於分散式健康資料網

絡有許多不同配置，本指引中討論的配置不應被認為是全面完

整的。 

    使用 CDM將不同的資料庫架構轉換為一種通用的健康網

絡，將可允許進行橫跨醫療照護機構的研究，否則這些研究將

更為複雜與昂貴。然而 CDM會對研究者帶來需考量的額外挑

戰，許多 CDM是為了滿足一項特定研究目的而創建的，CDM

中資料擷取的選擇是針對預期用途所需的資料量測類型和細節

進行最佳化(例如美國 FDA的 Sentinel系統是用於上市後安全性

監測為法規決策提供資訊)，因此 CDM驅動網絡的資料很少包

含個別健康照護機構存在的所有來源資訊，且針對特定 CDM

網絡所選擇的資料要素可能無法滿足所有研究目的或問題。此

外，CDMs通常有許多在模型內的資料要素是可選擇的，亦即

雖然模型中有這些資料要素可取得來填入資料中，但各機構可

選擇是否把它們的原始資料輸入這些可選擇的範圍中。 

    在使用 CDM驅動網絡前，應考量 CDM收集的資料要素–

包括模型中是否有所需資料要素的存在、若有則這些要素是必
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須的或可選擇的–以決定對研究的合適性，以及辨識出的缺失是

否可藉由補充客制化研究的特定資料要素、收集額外資料或使

用其他資料集中存在且可合理代替缺失資訊的資料要素來解

決。應特別注意的是，此類變通方法會涉及申請者的額外考

量，例如涉及驗證代理指標(proxy endpoints)的工作或涉及額外

資料之任何人類受試者研究的考量。經常為新用途擴展而更具

有彈性的 CDMs亦可改善其合適性，關於代理變數的資訊請參

考第四節(三)缺失資料：整體考量段落。 

4. 可運算表型(Computable Phenotypes) 

    可運算表型是一種臨床狀況或特徵，可使用一組已定義的

資料要素和邏輯運算式(logical expressions)，藉由對 EHR系統

或臨床資料儲存庫的電腦化查詢進行確認，其定義提供了用於

辨別感興趣狀況病人族群的規範(例如，擬於多個醫療機構電子

病歷中找出 chronic kidney disease (CKD)病人的資料，則 CKD

的可運算表型參數可有多種定義，如 eGFR、24小時尿量、24

小時尿蛋白量等，至於要採用哪個參數、哪個閾值，則需依擬

研究的問題而訂，如想評估某藥品對洗腎病人增加血紅素的療

效，則在此研究中 CKD的可運算表型可定義為: 接受透析的病

人、eGFR <15、24小時尿量<100ml等)。因此標準化的可運算
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表型)有助於辨識類似病人族群，且可有效的橫跨多個健康照護

系統替大規模臨床研究選擇族群。可運算表型的定義應包括詮

釋資料(metadata，一種用來描述其他資料相關資訊的資料)和其

定義、預期用途、定義之臨床合理性或研究理由，以及在各種

健康照護設定下驗證資料評估的支持性資訊。由資料要素和表

型運算法組成的可運算表型定義應在計畫書和最終研究報告中

描述，亦應能以電腦可處理的格式取得。計畫書和最終研究報

告中應描述可運算表型定義的臨床驗證。更多關於驗證的資訊

請參考第四節(四)驗證：整體考量段落。 

5. 非結構化資料(Unstructured Data) 

    EHRs內的大量主要臨床資料是非結構化資料，不管是自由

文字資料段(例如醫師記載的病歷)或其他在電腦檔案中的其他

非標準化資訊(例如以 PDF為基礎的放射學報告)。為了增加資

料摘錄的效率，包括現有和新興技術在內的各種方法越來越常

被用來將非結構化資料轉換為電腦格式。更近期的創新法包括

科技輔助摘要，當中軟體為人類資料摘要者(data abstractors，例

如我國的癌症登記技術人員)提供了一種機制，使其能以一致且

可擴展方式完成工作。 

    人工智能(artificial intelligence [AI]，製造智能機器特別是智
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能電腦程式的科學和工程學)領域的科技進展可能允許更快速的

處理非結構化電子健康照護資料，這些進展包括自然語言的處

理、機器學習和特別是對以下領域的深度學習：(1)除了 EHRs

中的結構段落外，額外從非結構化文本中提取資料要素；(2)研

發可辨識結果的電腦演算法；(3)評估影像或實驗室結果。本指

引不會鼓勵使用任何特定的 AI技術。 

    這些方法都是以電腦協助到各種程度，但目前仍需要顯著

數量的人工輔助庋用和決策，這為最終的特定研究資料集注入

了額外程度的資料變異性和品質考量。若計畫書擬使用 AI或其

他衍生法，計畫書應具體說明所使用的電腦演算法之假設和參

數、用於建構演算法相關資訊的資料來源、演算法是監督式(亦

即使用輸入並由專家審查)或非監督式及與方法驗證相關的度量

(metrics)。對資料品質的相關衝擊應記錄在計畫書和分析計畫

中。 

(三) 缺失資料(Missing Data)：整體考量 

    缺失資料是指要在研究分析中使用，但卻沒有被觀察、收

集或評估到的資料，這包括資料來源中有想要收集但缺乏的資

訊(例如，研究想分析血糖資料，EHR中雖有血糖資料欄位，但

某些病人可能因為醫師未開立、病人未執行或檢驗結果未輸入
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等原因，造成其血糖資料缺乏)，和資料來源設計中沒有想要收

集並因此而缺乏的資訊(例如，EHR中不會常規紀錄病人存活狀

態的資料，因此在 EHR中對於院外死亡的病人，其存活狀態資

料是缺失資料)。 

    資料來源可能在兩種廣泛的情況下缺少資訊，第一種情況

是當資訊是預計要收集的(例如 EHR中存在的結構化段落)但在

資料來源中不存在，這是一個傳統缺失資料的例子。第二種情

況是當資訊並不是預計要在 EHR和醫療給付資料中收集的，因

此資料不存在。區分這兩種情況並了解資訊在 EHRs和醫療給

付資料中存在或不存在的原因是很重要的，舉例說明，缺乏實

驗室檢測結果的資訊可能由以下不同狀況造成：(1)檢測可能不

是由健康照護提供者所開立的醫囑；(2)可能有開立檢測的醫囑

但未被執行；(3)檢測可能有被執行，但結果未在資料來源中被

儲存或擷取；(4)檢測可能有被執行且結果有儲存在資料來源

中，但資料並非可取得的格式或在產生最終特定研究資料集的

轉換和庋用過程中遺失。由於健康照護提供者可能會基於病人

特徵而開立實驗室檢測醫囑，因此開立檢測醫囑與否的決定或

病人放棄檢測的決定都可能會影響資料用於擬執行研究的合適

性。 
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    資料連結是一種解決缺失資料的方法，亦可能辨識出可代

理缺失資料的變數，潛在代理變數(proxy variable)的例子為：健

康保險中的福保身分可作為低收入資格病人的代理變數。 

    計畫書和統計分析計畫應基於對資訊存在或不存在的原因

有所瞭解而制定，應包括描述性分析以描繪出缺失資料的特

徵，應提供關於研究指標和重要共變數在統計分析中缺失資料

之假設(例如隨機缺失或非隨機缺失)的支持，並將缺失資料的

影響納入考量。 

(四) 驗證(Validation)：整體考量 

    驗證是用來確立方法是可靠的，或資料是正確量測的一種

過程，通常是根據參考標準。使用 EHR和醫療給付資料來源的

研究應包含重要研究變數的概念性定義，包括研究族群的納入

排除條件、暴露、結果和共變數。概念性定義應反映出對感興

趣變數當前的醫療和科學考量，例如：(1)定義族群選擇條件、

欲研究結果或共變數的臨床準則；(2)量測藥品攝入量作為欲研

究暴露的定義。 

    操作型定義應根據概念性定義制定，以從資料來源中提取

最完整且準確的資料。在許多使用 EHR或醫療給付資料的研究

中，操作型定義會是使用結構化資料要素並以編碼為基礎的電
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子演算法。在其他研究中，操作型定義可能源自於從非結構化

資料中提取的相關資訊，或建構一項結合結構化和非結構化資

料要素的演算法。操作型定義也可在適當的狀況下指定額外的

資料收集，例如病人調查。 

    由於操作型定義通常無法完善地針對每個受試者依感興趣

的變數準確地分類，因此產生的錯誤分類(misclassification，將

個體或數值錯誤分類或分類至原本應該被分配類別以外的類別)

會導致偽陽性和偽陰性(表一)，且可能造成暴露和結果之間產

生特定方向和程度的偏差。雖然對感興趣變數的完整驗證

(complete verification，指根據所選擇的參考標準，為每個受試

者的感興趣變數分配一個準確的數值，例如審視醫療紀錄可與

概念性定義結合，以決定受試者是否符合關鍵的納入條件或曾

經歷過結果事件，且在不同程度上此過程可能涉及裁決)可將錯

誤分類最小化，並使研究的內部效度最大化，但了解潛在錯誤

分類對研究內部效度和研究推論的衝擊是決定哪些感興趣變數

需要驗證及驗證程度的關鍵步驟，例如在量化藥品療效的研究

中，應對內部效度最優化且應最小化關鍵變數的錯誤分類，以

準確測量其關聯性。當錯誤分類的存在不預期會改變結果的解

讀時，有些研究中的某些錯誤分類是可容忍的，例如用於訊號
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偵測，或當假設的效應值(effect size)很大，且錯誤分類對量測

關聯性的影響被認為很小的時候。 

    為瞭解欲研究的變數(例如暴露、結果、共變數)的潛在錯

誤分類如何對關聯性的量測和結果的解讀造成影響，申請者應

考量：(1)錯誤分類的程度；(2)非均衡性錯誤分類(differential 

misclassification，指不同組別間的資訊錯誤是不同的，亦即有

暴露與沒暴露組別間或有疾病與沒有疾病組別間的偏差是不同

的，例如抽菸者比非抽菸者有更高的肺氣腫診斷率，但由於抽

菸者更常因支氣管炎而就診，因此較高肺氣腫診斷率可能是因

為此族群更常尋求醫療照護，而不一定是這群人真的有較高的

得病機會，這是因為「診斷此疾病」與「抽菸者相較於非抽菸

者有多常尋求醫療照護」這個變數有關的一種非均衡性錯誤分

類)，相對於均衡性錯誤分類(non-differential misclassification，

指不同組別間的資訊錯誤是相同的，亦即發生在當暴露或疾病

與其他變數無關時，這種均衡性錯誤分類造成的偏差通常是可

預測的，例如在研究中詢問病人過去數十年間是否曾經使用特

定藥物，由於時間太長可能有錯誤記憶，導致某些疾病或狀況

可能與特定藥物產生錯誤關聯，但因每個病人都被詢問了相同

可能引發錯誤的問題，因此在研究中每個病人都有均衡性錯誤
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分類)；(3)依賴性錯誤分類相對於獨立性錯誤分類(dependent vs. 

independent misclassification，當兩個變數發生錯誤分類的可能

性高於或低於僅考慮一個變數發生錯誤分類的可能性時為依賴

性錯誤分類，反之則為非依賴性錯誤分類。例如若暴露錯誤分

類的靈敏度為 90%且結果錯誤分類的靈敏度也為 90%，則根據

機率計算(1-0.9)*(1-0.9)=1%，亦即當考慮此兩變數時，真正有

暴露且有發生結果但被錯誤分類成沒有暴露且沒有發生結果的

機率為 1%，若實際數值高或低於 1%則代表暴露與結果間為依

賴性錯誤分類)(例如當暴露與結果都在相同的調查中自我通報

時，會有暴露和結果的相關錯誤分類)；(4)暴露和結果間關聯性

的可能偏差方向。 

    儘管完整驗證研究變數被認為是最嚴格的方式，但在某些

情境中要驗證每個受試者的變數可能是不可行的，且僅評估變

數之操作型定義的性能(performance)可能已足夠，例如有一個

非常大的研究目標族群或對所有研究受試者缺乏參考標準

(reference standard，本指引中指的是可取得的最佳基準，又稱

為 gold standard)。根據表一所描述的性能量測，申請者應考量

在更大範圍中驗證變數(例如根據操作型定義找出的所有陽性分

類受試者)是否是必須的，且應考慮與相關審查單位討論。 
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    由於一項操作型定義的性能取決於各種因子，例如資料來

源、研究目標族群、研究時間架構和參考標準的選擇，建議用

合理的取樣方法(例如隨機取樣或分層取樣)在擬執行的研究中

選取一部分足夠大的研究目標族群樣本，以評估操作型定義的

性能。若申請者擬使用的操作型定義已在先前的研究中評估

過，則理想上應選擇在相同資料來源和類似研究目標族群中評

估過的操作型定義，此外基於疾病、診斷和編碼的長期趨勢，

可能必須使用更近期的資料對操作型定義作評估。用來建立靈

敏度(sensitivity)、特異性(specificity)和預測值的先前研究之品質

始終應進行評估。 
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表一、計算二元變數的靈敏度、特異性、陽性預測值(positive 

predictive value [PPV])和陰性預測值(negative 

predictive value [NPV])示意圖 

依據擬使用操作

型定義的狀況 

依據參考標準的狀況  

 

有 無 總和 

有 a (真陽性) b (偽陽性) a+b PPV=a/(a+b) 

無 c (偽陰性) d (真陰性) c+d NPV=d/(c+d) 

總和 a+c b+d N  

 靈敏度=a/(a+c) 特異性=d/(b+d)   

靈敏度(sensitivity)：受試者患有疾病時，其分類結果為陽性的概率。 

特異性(specificity)：受試者未患有疾病時，其分類結果為陰性的概率。 

PPV：分類結果為陽性時，受試者患病的概率。 

NPV：分類結果為陰性時，受試者未患病的概率。 

    計畫書應包含擬計畫驗證的詳細描述，包括選擇參考標準

的合理性、驗證方法(approach)、方式(method)、處理和取樣策

略，若擬採用先前評估過的操作型定義應提供額外的資訊，包

括使用甚麼資料來源和研究目標族群、在哪個時間架構範圍內

執行評估、評估所得的性能量測數值和這個性能量測是否適用

於擬執行研究的相關討論。另外也建議在計畫書中涵括預先訂
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定的靈敏度分析，以顯示偏差(若存在)是否及如何影響基於驗

證資料的研究結果。 

    關於驗證研究設計要素的討論，請參考第五節(三)5.暴露的

驗證；第五節(四)3.結果的驗證；和第五節(五)3.干擾因子和效

應修正因子的驗證各段落。 

五、 研究設計要素 

    以下將詳細討論關鍵研究設計要素的確認與驗證。首先應確立

欲研究的問題，接著決定最適合解決這些問題的資料來源和研究設

計。研究不應設計用於符合特定資料來源，因為特定資料來源的侷

限性可能會限制研究設計的選擇並限制可得到的推論。 

(一) 時間區間(Time Period)的定義 

    建議在計畫書中明確定義與研究設計相關的各種時間區間

(例如：辨識研究目標族群、定義納入排除條件、評估暴露、評

估結果、評估共變數和追蹤病人的時間區間)，應採用可回答研

究問題的時間單位(例如：年、月、日、小時、分鐘)在資料中

可得性的充分細節，來明確描述時間標度(time scale)(例如：日

曆時間、年齡、自暴露以來的時間)的重點。 

    計畫書應說明擬使用的時間區間和其對研究效度的潛在影

響是適當的，例如應說明暴露前的時間區間是否足夠辨識研究
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目標族群和重要基礎共變數、追蹤時間是否足夠觀察到研究結

果的發生、受時間影響共變數更新資訊的時間區間是否適合用

來獲取這些變數的變化等各項的適當性。此外在考量結果的定

義時，可能需要根據研究問題將疾病發生時間(例如早期症狀)

和確認診斷做區分，在定義評估結果追蹤時間的起始和結束點

時，若結果預期可能會發生且與暴露相關，則要考量生物學上

合理的時間架構(time frame)。 

    計畫書應說明標準照護隨著時間的潛在變化、其他治療的

可取得性、診斷標準和其他切合研究問題和設計的各項相關因

子，其他相關因子可能包括保險處方的變化、階段治療和實驗

室檢查變化等。在發展研究方法前，申請者應與相關法規單位

討論資料可獲取這些潛在時間變化的能力及潛在時間變化對內

部效度的影響。 

(二) 研究目標族群的選擇 

    計畫書應詳細描述決定如何使用納入排除條件(例如人口統

計學因子、醫療狀況、疾病狀態、嚴重度、生物指標等)的方法

用以從資料來源中辨識出符合這些條件的正確病人。計畫書亦

應說明在預計使用的資料來源中，可收集符合納入排除條件資

訊的完整性和準確性。 
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    用來選擇研究目標族群的關鍵變數應經過驗證，例如為了

評估免疫性血小板低下紫斑症病人的藥品療效，應根據疾病的

概念性定義，包括症狀與表徵、血小板數量且排除其他可能造

成血小板低下的原因，來驗證經由操作型定義國際疾病分類臨

床修訂第九版(International Classification of Disease, nine revision, 

clinical modification [ICD-9-CM])診斷碼 287.31所確認出的病

例。 

    某些情況下，需要滿足納入排除條件的關鍵變數(例如懷孕

研究中的妊娠年齡)可能是由健康照護提供者在照護時間點可取

得的資訊而產生，例如健康照護提供者可在 EHR中輸入根據孕

婦自我通報的最後一次月經週期、超音波資料和其他相關資訊

所計算的妊娠週數。若使用此類資料，計畫書應描述資訊來源

和健康照護者用來產生資料的方法。 

(三) 暴露確認(Exposure Ascertainment)和驗證(Validation) 

    由於介入性研究中需記錄暴露的分配，故本節中所討論的

關於醫療給付資料或 EHRs中的暴露確認主要適用於非介入性

研究。 
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1. 暴露的定義 

    根據本指引的目的，暴露一詞適用於在擬執行研究中所評

估的感興趣藥品或處方，感興趣藥品被稱為治療(treatment)，可

相較於沒有治療、安慰劑、標準照護、其他治療或上述的任意

組合。其他可能影響研究結果的變數被認為是共變數，此部分

將在第五節(五)共變數確認和驗證段落中討論。暴露的定義應

包含關於預計研究藥品的劑量、配方、強度、給藥途徑、給藥

時間、頻率和治療期間的相關資訊，可能還需要描述特定的藥

品製造商(例如當不同製造商都使用同一項疫苗的專有名稱

時)。 

    暴露的描述應包含藥品的預期或處方用法(例如數量、頻率

和特定劑量)、從暴露的起始點到合理預期可能觀察到療效的最

早時間點之間的時間區間和預期的療效期間。這通常需要了解

藥品的藥理特性，例如預防骨質疏鬆的單次注射藥品可能有數

個月的療效。請參考第五節(三)3.暴露確認：持續期間和第五節

(三)4.暴露確認：劑量各段落。 

2. 暴露確認：資料來源 

    申請者應能夠呈現在預計使用的資料來源中辨識出特定感

興趣藥品的能力，並顯示資料來源包含可用來辨識特定欲研究
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藥品的資料文字段和編碼 (例如利用特定健保藥品編碼於健保

資料庫中搜尋)，舉例而言僅從計價或診斷編碼不一定能夠推斷

出特定的疫苗配方，譬如多項疫苗都使用單一計價編碼。計畫

書中應描述使用的編碼系統、呈現的精細度(granularity)程度(例

如使用美國國家藥品圖書館發布的 RxNorm命名系統串聯美國

國家藥品編碼[National Drug Code，NDC]系統的辨識碼，由於

RxNorm命名系統包含藥名、成分、劑量、劑型，因此其精細

度會比單純的 NDC辨識碼更細)，和編碼系統達到的特異性。 

    倚賴編碼資料時，暴露的操作型定義應根基於所選資料來

源的編碼系統，並反映出對資料來源中的藥品處方、調劑和銷

毀特徵的了解。例如在台灣，病人使用的藥物可以是由健康照

護提供者依健保規定給予，因而使用健保藥品編碼紀錄，但也

可能直接從藥局自費購買，而藥局採用藥物治療分類系統

(Anatomical Therapeutic Chemical [ATC])編碼紀錄。 

    當結合來自結構化和非結構化資料的資訊時，說明操作型

定義和結合方法亦非常重要，新興方法可能涉及審視醫療紀錄

中的非結構化資訊結合藥局調劑和醫師處方資料與註解，以評

估一名病人是否有被處方並接收到感興趣藥品，及病人在持續

用藥上是否有問題。舉例說明，曾有一項針對退伍軍人接受常
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規大腸鏡檢查的回溯性世代研究，其中使用結構化(電子健康紀

錄資料庫)和非結構化(自由文字的病程紀錄)資訊來確認阿斯匹

靈的暴露(Bustamente et al. 2019)。 

    使用醫療給付資料來源時，可能有與保險給付無關的調劑

處方無法被擷取，若這些處方與研究暴露相關時則是重要考

量。此外非處方藥和營養補充品通常也無法在電子健康照護資

料中取得，因此探討這些不完整暴露確認的可能性和對研究效

度的影響是很重要的。請參考第五節(三)5.暴露的驗證段落。 

3. 暴露確認：持續期間(Duration) 

    資料來源應擷取相關的暴露持續期間(預計使用藥品的時

間)，由於有些藥品是設計為單次暴露(例如疫苗)而其他藥品可

能是要用在一段延長的區間，因此資料來源的適用性會隨著所

研究的特定藥品而異。建議描述暴露的持續期間和暴露對欲研

究結果有影響的區間。持續期間可以指持續暴露或累積暴露，

取決於欲研究的問題，有些藥品預計會立即或近乎立即的產生

療效，其他藥品則預期會在一段時間後才產生療效(例如促進骨

質強度的藥品)。另外建議應考量停止治療後藥品療效的持續期

間，以涵蓋整個藥品療效可能發生的區間，例如，疫苗的效果

可能在接種後持續數年的時間，且這段區間的人會被認為是有
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暴露的，但另一方面一個抗凝血劑的療效則不會持續超過數小

時或數天。建議應說明選擇用來估計暴露持續時間單位(例如小

時、天)，並確保用這些單位可在資料來源中取得資料。 

    由於病人通常不會準確地依照時間補充調劑(refill)，或另一

方面可能提早補充調劑，因此可能會存在治療間距(gap)或藥品

累積(stockpiling)且可能會反映在資料中。建議應在計畫書中描

述和說明研究者將如何衡量藥品使用情況、解決資料來源中的

潛在治療間距和提早補充調劑時處理藥品累積的合理性。對於

間歇性治療(例如用來治療疼痛的藥品是根據病人的需求而使

用)或經常提供藥品樣本給病人的治療(例如昂貴藥品、新上市

藥品)，在準確評估實際暴露量和暴露持續時間上會存在特殊的

挑戰，請參考第五節(三)5.暴露的驗證段落。 

4. 暴露確認：劑量 

    有關暴露的資料應包含劑量的資訊，根據研究中的暴露和

欲研究的問題，描述每次給藥的劑量、每日劑量和估計累積劑

量(cumulative dose，在指定時間區間內給予病人欲研究藥品[暴

露量]的總量)可能是有用的。 

    從資料來源中有提供的劑量資訊開始著手是合理的，接著

要在計畫書或最終研究報告中討論估計欲研究的暴露劑量所使
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用的特定假設，特別是針對兒科病人，請參考第五節(三)6.特殊

族群的劑量段落。若有多種劑型可使用，說明不同劑型(例如針

劑和口服)如何計入劑量計算也很重要。 

5. 暴露的驗證(Validation) 

    除了在醫院環境或輸注設置下給予的藥品之外，電子健康

照護資料可擷取藥品處方和交付給病人的藥品，但一般無法擷

取病人實際的藥品暴露，因為此部分取決於病人是否取得並且

使用處方藥品。 

    理想情況下，驗證會涉及擬使用資料來源和參考資料來源

間的暴露分類比較，並產生可被用於靈敏度分析的錯誤分類估

計值(estimates of misclassification)。在某些情況下 RWD可能是

唯一的參考資料來源，例如暴露是以病人有無支付處方來定

義，則可使用醫療給付資料且此資訊將作為參考資料來源。 

    驗證可從定義概念性和操作型定義開始，例如，要定義特

定研究中藥品 X的新使用，概念性定義可為「開始使用藥品 X

且過去 365天沒有接觸到藥品 X的暴露」，而操作型定義可為

「至少有一次藥品 X的門診處方保險給付(使用健保編碼 xxx辨

識)且交付處方日期前的 365天沒有藥品 X的保險給付」。對於

門診設置下使用的處方藥品，藉由記錄已被調劑的處方來反映
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藥品暴露的交付或給付資料，會傾向於比大部分 EHRs更準

確，在這種情況下，藉由檢視醫療給付資料來驗證 EHR處方資

料可能是必須的。對於在健康照護設置下才能給予的藥品(例如

疫苗、注射藥、血品)，EHR的給藥紀錄可能提供比醫療給付紀

錄更完整的資訊，在這種情況下，藉由檢視 EHR來驗證醫療給

付資料可能是有用的。在某些情況下，當參考資料來源是無法

取得的，在相同目標族群中執行的或公開發表在文獻的額外研

究，可提供對暴露狀態潛在錯誤分類的估計(例如利用對研究受

試者的普查來評估藥品的攝入，經由藥局/工作場所/學校取得疫

苗接種人數的公開報告)。 

    建議應記錄用來計算和驗證暴露持續時間、劑量、藥品轉

換和其他暴露特徵的方法，且驗證和錯誤分類議題應在適當的

研究文件中說明。 

6. 特殊族群的劑量 

    除了報告關於處方劑量、交付藥品或給藥的驗證資訊外，

可能需要額外的資訊以評估劑量是否適合用於特殊族群(例如是

否有顯著劑量不足或過量)，舉例說明，要評估給予病人一項主

要經腎排除之藥品的使用劑量時，可能需要取得血清肌酸酐、

肌酸酐清除率或估計腎絲球過濾率的數值，以評估適當的給予
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劑量。另一個例子是在估計兒科族群的暴露時，可能需要取得

病人的體重並在其體重類別中描述劑量。給付資料中可能更頻

繁的需要額外資料以允許對劑量做正確的評估，但使用 EHRs

時若缺乏必要資料，也可能會發生此狀況。 

7. 其他考量 

    選擇適當對照組是臨床研究中很重要的部分，計畫書中應

清楚定義提供對照組資料的病人並提供足夠的細節，計畫書應

討論選擇以下各項的理由：(1)對照組資料的來源；(2)時間區間

(若對照組和治療組非相同時段)。由於對照藥品與欲研究藥品

在一項疾病中的特定適應症、禁忌症、安全資訊、使用者疾病

嚴重程度或共病症和病人特徵可能不相同，因此確保有足夠資

料可讓法規單位評估暴露與對照族群的可比性是很重要的。 

    若整體評估認為併用藥品存在與否，可能對研究結果有所

影響(例如擬研究 A藥預防心血管疾病的效果，而已知併用 B

藥會加強 A藥預防心血管疾病的效益)，則應描述相關併用藥品

(concomitant medication，與欲研究的藥品或對照藥品同時使用

的處方藥、非處方藥或補充品)的使用並從資料來源中做確認。

應詳細描述一項研究中對併用藥品的定義，併用藥品的定義可

能包括藥品在同一天交付、藥品供應時間有重疊或在研究區間
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內有處方調劑兩項以上的藥品。另外也應描述併用藥物確認的

侷限性(例如非處方藥)。  

(四) 結果確認(Outcome Ascertainment)和驗證 

    選擇資料來源的一項關鍵步驟在於資料來源是否能擷取欲

研究的臨床結果，由於健康照護資料通常可擷取會引起健康照

護專業人員注意的結果並被記錄在醫療紀錄中，因此症狀輕微

的結果或發生在醫療照護機構以外的事件(例如院外死亡)通常

無法很好的被擷取到。相反的，已存在問題的惡化(例如憂鬱

症、乾癬、關節炎)因為不會導致明顯的事件，因此不連續的結

果或急性事件(例如中風、心肌梗塞、新發生的感染)通常比前

者更容易被擷取到。不同於傳統臨床試驗，完全使用電子健康

照護資料來確認結果的試驗，可能不會有計畫書定義的追蹤訪

視，且可能沒有在結果確認所需的時間間隔內監測事件。此外

在傳統臨床試驗中對感興趣結果的評估可能更標準化且全面，

因此應仔細考量感興趣結果在資料來源中的可得性、準確性和

完整性，及是否需要外部資料連結。應在研究開始之前評估資

料來源是否及在何種程度上可擷取到感興趣的結果，且須與感

興趣的暴露獨立評估。 
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1. 欲研究結果(Outcomes Of Interest)的定義 

    許多結果涉及醫師作為標準照護一部分所記錄下的診斷，

為了使臨床實作在不同醫師間的變化和隨著時間的變化所造成

的影響降到最低(例如使用不同的診斷和分類標準、用不同的方

法對相同事件作編碼)，建議應適當的依據該狀況的臨床、生物

學、心理學、功能學等概念來定義欲研究的結果。欲研究的結

果的概念性定義(又稱為案例定義[case definition])應反映出對該

狀況在醫療和科學上的了解，且可能因研究不同而異，例如過

敏反應(anaphylaxis)的概念性定義可能包括以下臨床標準：突然

發生、表徵和症狀迅速惡化、一項以上的重大皮膚學標準和一

項以上的重大心血管或呼吸系統標準。計畫書應詳細描述概念

性定義，包括可用來確認結果的表徵、症狀及實驗室和影像學

檢查結果。 

    概念性定義應該要能在 RWD來源中被操作型化，例如腫

瘤學的隨機分配對照試驗通常使用以腫瘤為基礎的感興趣結果

來設定追蹤評估的特定時間和頻率(例如評估無惡化存活率

[progression free survival，PFS]通常會訂每三個月評估一次疾病

狀態)，且通常會包括一些在臨床實作中不一定會定期監測的分

子或生物指標檢測，由於客觀反應(腫瘤縮小)或依標準臨床試
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驗準則(例如 RECIST 1.1)定義的腫瘤惡化日期通常無法在 RWD

來源中擷取，因此可能需要使用替代方法(例如以開始腫瘤治療

新處方的日期為疾病惡化日期)或多面向定義(例如綜合考量開

始腫瘤治療新處方的日期、開始腫瘤治療新處方前一次接受影

像檢查日期、病歷明確紀載腫瘤惡化日期等多個面向)去探索並

說明其合理性。一般而言，若結果是有明確定義的診斷標準(例

如中風、心肌梗塞或肺栓塞)，相較於較主觀或本質上是度量化

的結果(例如類風溼性關節炎的關節疼痛惡化或憂鬱症狀惡

化)，前者通常較容易且可一致性的在 RWD中被擷取到。申請

者應與法規單位討論擬使用的結果定義。 

2. 結果確認 

    為了幫助在選擇的資料來源和研究目標族群中辨識出潛在

病例，應基於欲研究結果的概念性定義來制定使用診斷和處置

編碼(例如 ICD-9-CM、ICD-10)、實驗室檢查和數值或非結構化

資料(例如醫師的會診紀錄、影像學和病理學報告)的操作型定

義，若操作型定義包括摘要自 EHR或其他資料來源的非結構化

資料(例如使用在出生證明紀錄中提及的脊柱裂來辨識出嬰兒神

經管缺損病例)，計畫書應針對用來處理非結構化資料的方法及

工具和這些方法的驗證提供詳細描述並說明理由。更多關於非
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結構化資料的資訊請參考第四節(二)5.非結構化資料段落。若擬

使用病人或醫師生成的資料(例如主觀指標的資料)以評估欲研

究的結果或作為操作型定義的補充，計畫書應敘明如何定義、

建構和驗證結果的量測方法(例如表徵評分、嚴重度指數)，並

說明如何收集資料。 

    當結果有錯誤分類時，操作型定義的靈敏度和特異性會是

不完美的，鑒於靈敏度和特異性通常不可能完美(亦即 100%)，

結果的錯誤分類可能會造成偽陽性和偽陰性，建議在為擬執行

研究制訂或選擇操作型定義時，需考量結果的錯誤分類會對研

究效度造成的潛在影響，例如當針對在世代研究中不常發生的

結果進行研究時，鑒於結果事件的低盛行率，制定操作型定義

使其能夠達到高特異性以使偽陽性病例降到最低，並達到高靈

敏度以擷取到更多真實案例是很重要的。 

    由於資料庫有特定的靈敏度與特異性和不同的疾病盛行

率，一項資料來源或研究目標族群的操作型定義之制定可能無

法用於其他資料來源或族群，陽性預測值(PPV)和陰性預測值

(NPV)與靈敏度和特異性相關，而且是一項測量預測值之族群

中結果盛行率的直接函數，因此 PPV和 NPV會因資料來源和

研究目標族群特性(例如人口統計學因子、原有疾病、共病症、
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臨床設置情境等)不同而異。 

    計畫書應詳細描述操作型定義、編碼系統、選擇用來建構

操作型定義資訊的合理性與相關限制(例如主要或次要診斷碼的

選擇，其順序可能不一定與醫療重要性一致)和對結果的錯誤分

類造成的潛在影響。若操作型定義的性能已在過去的研究中評

估過，應討論其對於擬進行研究的適用性。此外由於在過去研

究中用來建立靈敏度、特異性和預測值的案例定義可能包含與

擬進行研究的概念性定義有不同診斷標準，適當使用在過去研

究中評估過的性能指標應仔細考量。 

3. 結果的驗證 

    法規單位希望可驗證結果變數以使結果的錯誤分類降到最

低。雖然完整驗證結果變數是最嚴格的方法，但在某些情境下

驗證每個受試者的結果可能是不可行的，且評估結果的操作型

定義之性能可能就足夠。結果的驗證涉及使用臨床上適當的概

念性結果定義以決定用操作型定義分類的病人狀態是否真的代

表感興趣的結果，通常可藉由審視病人電子或紙本醫療紀錄中

的臨床細節來達成。 

    建議使用標準化的醫療紀錄審查程序，包括使用標準化的

工具、記錄程序和訓練人員。一項標準且可複製的程序對於將
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評估者個人(intra-)和評估者們之間(inter-)的變化性最小化是很

關鍵的，特別是對於醫療紀錄通常無法在不同系統間分享且無

法進行中心化醫療紀錄審視的多中心研究，即使有中心化的醫

療紀錄審視，標準化程序可幫助確保不同的裁決者或同一裁決

者隨時間變化均使用相同標準。報告比較指標(例如 kappa統計)

有助於確保可複製性。計畫書中應合理解釋估計的醫療資料取

出率(medical record retrieval rate，從資料來源中估計能成功搜尋

出特定醫療資料的概率)，並討論對內部和外部效度的影響。此

外對病人暴露狀態的了解可能會影響觀察者並導致非均衡性錯

誤分類，因此應考量藉由遮蔽(masking)研究問題或編纂

(redacting)暴露資訊，以使摘錄者和裁決者對暴露狀態呈現盲

性。計畫書應提供如何處理觀察者偏差的描述。 

    理想上經由對結果變數的完整驗證，每名受試者可分配到

準確的結果變數數值，使得結果的錯誤分類最小化並改善研究

的內部效度。但在實作上更常使用的方法是評估驗證性研究中

操作型定義的性能，性能指標例如靈敏度、特異性和預測值無

法準確的分類案例和非案例，相反的這些指標能告知結果錯誤

分類的程度，並能幫助解讀有錯誤分類存在狀況下的結果。 

    PPV通常是在驗證性研究中評估，PPV是操作型定義辨識
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出的潛在案例中真正陽性的比例，因此 PPV可告知在辨識出的

案例中包含偽陽性案例的程度。當對偽陰性案例的關注可忽略

時(例如當靈敏度被認為足夠高到偽陰性案例數可達最小化)，

高 PPV可能足以對結果變數的效度提供信心，而若是中到低的

PPV可能必須對所有潛在案例的結果變數進行完整驗證。當對

偽陽性案例和偽陰性案例的程度有所疑慮時，申請者應考慮評

估定量偏差分析(quantitative bias analysis)所需之所有性能指

標，以評估結果錯誤分類對關連性量測的影響，或採取更嚴格

的方式藉由驗證所有潛在案例和非案例的結果變數，以準確的

分類每個受試者的結果變數。整體而言，所需的驗證程度應取

決於確定性的必要程度和潛在錯誤分類的衝擊會對研究造成的

影響。 

    一般而言，在選擇操作型定義時申請者應考量偽陽性和偽

陰性案例間的權衡，並訂出適當的結果驗證方法以支持內部效

度，例如為了辨識出嬰兒神經管缺損案例，涵括一系列住院和

門診診斷代碼的操作型定義可能有高靈敏度、低特異性和低

PPV，限制操作型定義在只納入住院診斷代碼或結合診斷與處

置(例如手術修補)代碼可能增加 PPV，但漏失相當比例的真實

案例(低靈敏度)，由於漏失真實案例對不常被報告的結果是特
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別重要的疑慮，因此可採用一種方法是選擇高敏感度的操作型

定義並對所有潛在案例進行完整驗證，以使所有真實案例都被

辨識出來的可能性最大化，並藉由驗證使偽陽性案例最小化。

與罕病的結果不同，當欲研究的結果涉及一項更常見的事件(例

如疾病相關住院)或一個狀況的改善或惡化(例如關節疼痛程

度)，由於真實案例和真實非案例都很盛行，因此常見診斷的操

作型定義很可能會產生偽陽性和偽陰性案例達到有疑慮的程

度，如此可能難以獲得準確和完整的資訊(例如實驗室檢查結

果、功能性指標)讓操作型定義可準確分類案例與非案例，對於

這樣的結果，單獨測量 PPV並不足以告知結果的錯誤分類。 

    在無法對每名受試者進行完整驗證的情境下，應使用合適

的取樣策略對擬進行研究的目標族群評估操作型結果定義的性

能。如前所述，使用曾在過去研究中評估過的操作型定義，理

想上應該用在相同的資料來源和類似的研究目標族群中，因為

操作型定義的性能可能隨著資料來源和研究情境不同而有顯著

差異，且若疾病、診斷和編碼有長期變化趨勢，則可能需要較

近期的資料。應對用來建立靈敏度、特異性和預測值的過去研

究之品質作評估，特別是用來建立這些指標的過去試驗中所使

用的案例定義，應要能與擬執行研究中所定義的概念性結果定
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義一致。應說明將這些指標應用於擬執行試驗中的合理性，且

應考量執行靈敏度分析。 

    若沒有完整的病人資訊和對結果變數的完整驗證，結果錯

誤分類對研究的內部效度仍是一項威脅，且對於暴露與結果間

關聯性量測的影響取決於暴露組間的錯誤分類程度是否不同。

非均衡性錯誤分類涉及暴露組間靈敏度、特異性和疾病盛行率

差異的複雜相互作用，且可能使關聯偏差朝向或遠離虛無

(null)。由於難以預測偏差的方向，非均衡性錯誤分類對安全性

或療效性研究都是重要的疑慮。均衡性錯誤分類則與非均衡性

錯誤分類不同，前者傾向於將關聯性的偏差導向虛無，因此在

安全性研究中可能會遺漏真正的風險，而在療效性研究中則可

能需要更大的試驗目標族群以證明藥品療效。 

    當結果定義沒有足夠的優化且含有與感興趣暴露間關聯性

不均勻的狀況時，可能會發生均衡性結果錯誤分類，例如神經

管缺損包括初級神經管形成缺損和神經管形成後缺損，初級神

經管形成缺損是直接肇因於初級神經管形成(即神經管關閉)的

失敗，大約發生在受精後 18-28天間，而神經管形成後缺損的

病生理則較不清楚，因此若在妊娠期神經管形成的關鍵期有接

受到藥品暴露，可能不會以同樣的方式對神經管形成後造成影
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響，當結果定義同時包含初級神經管形成和神經管形成後的期

間，若存在有初級神經管缺損的風險則可能不會被偵測到。 

    在暴露狀態是盲性的試驗中均衡性結果錯誤分類可能會最

小化，然而即使當資料收集方法似乎已排除均衡性結果錯誤分

類時，並無法保證排除在特定研究中真實資料的非均衡性結果

錯誤分類，例如，做觀察、診斷和記錄的醫師，與決定哪位病

人要接受用來避免特定結果的治療(不論結果是否發生)的醫師

可能是同一位，或者醫師可能根據他對病人所接受治療的知

識，以不同方法監測疾病進展或治療副作用。有偏差的錯誤分

類也可能來自於有安全性疑慮之特定藥品的公開公告，若資料

包含發生在公開公告日期後的事件，則使用 RWD時可能仍無

法預測結果錯誤分類偏差的方向。此外當一項研究中存在有超

過一種錯誤分類時，申請者應考量他們之間可能有如何的相互

關聯，例如儘管均衡性暴露錯誤分類和均衡性結果錯誤分類各

自的偏差可能都會使關聯性朝向虛無，但當兩個錯誤分類是相

關的，則整體產生的偏差可能會遠離虛無。因此在評估潛在錯

誤分類對研究推論所造成的影響時，申請者應避免過度依賴偏

差朝向虛無假設的均衡性錯誤分類，在這種情況下，根據擬研

究目標族群的暴露狀態來評估操作型結果定義的性能可能是必
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須的。 

    關於結果的驗證，申請者應說明擬採用的驗證方法之合理

性，例如驗證所有潛在案例或非案例的結果變數，對比於評估

擬使用操作型定義的性能，若採用後者則要說明將評估哪些性

能指標及其合理性。計畫書應詳細描述結果驗證的設計、方

法、過程和取樣策略。若擬使用過去曾評估過的操作型定義，

應提供以下與過去驗證有關之額外資訊：(1)資料來源和研究族

群；(2)驗證是在哪個時間區間內執行；(3)性能特徵；(4)評估性

能的參考標準；和(5)過去的驗證資料是否適用於擬進行研究的

討論。 

    建議在計畫書中涵括定量偏差分析作為靈敏度分析，以證

明結果錯誤分類是否以及如何對研究結果造成影響，計畫書應

預先定義將用於定量偏差分析的指標(例如靈敏度、特異性、

PPV、NPV)，並描述如何在結果驗證中測量選擇的指標。 

(五) 共變數確認和驗證 

    根據本指引的目的，在特定研究中的共變數可包含兩種類

型的要素：干擾因子(confounders又稱 confounding factor)和效

應修正因子(effect modifier)。 
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1. 干擾因子(Confounders) 

    干擾因子是指在分析中經適當調整後，可用以減少干擾偏

差的變數。而干擾則是指由於暴露和其他會影響結果發生的因

子具有關聯性，而造成暴露對結果的效應量測失真。 

    在一項非隨機研究中收集潛在干擾因子的資訊可用來支持

在分析中平衡治療組與對照組的成果。 

    在辨識出研究中的干擾因子後，應對擬使用的資料來源進

行評估，以確定其是否足以擷取可能造成干擾因子的重要因子

之資訊，這些包括在擬使用資料來源中，可以很好擷取到的干

擾因子(可量測的干擾因子)及無法很好擷取到的干擾因子(無法

量測或不完全量測的干擾因子)，在電子健康照護資料，特別是

保險資料中無法量測或不完全量測的干擾因子的例子包括種族/

民族、疾病家族史、生活型態因子(例如抽菸、飲酒、營養攝取

狀態、身體活動狀態)、特定身體量測指標(例如身體質量指數

[body mass index，BMI])、沒有保險給付的藥品和使用藥品的適

應症。建議考量和其他資料來源或額外資料收集間的潛在關

聯，以擴大在原始資料來源中重要的無法測量或不完全測量干

擾因子的擷取。 
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2. 效應修正因子(Effect Modifiers) 

效應修正因子是一個可在生理上、臨床上、社會上或其他

方面改變另一項研究因子效果的因子。藥品有效性或安全性研

究通常是報告治療效應的平均值，即使相同治療在不同病人族

群間可能會有不同效果，潛在效應修正因子的資訊可用來更好

的瞭解治療效應的異質性，亦即一個族群中個體治療效應方向

和強度的非隨機、可解釋的變異性。研究中應檢查因人口統計

學變異數(例如年齡、性別、種族、民族)或相關共病症產生效

應修正的可能性，若辨識出重要且可能對研究結果造成影響的

效應修正因子，則在所選擇的資料來源中應可取得相關的效應

修正因子，若單一資料來源無法完整取得所需資訊，可考慮使

用資料連結等方法克服。 

3. 干擾因子與效應修正因子的驗證 

    對於所有的關鍵共變數，建議要在計畫書和最終研究報告

中提供操作型定義的效度並說明合理性。若可測量的共變數在

病人追蹤期會改變(隨時間變化的共變數)且對分析很重要，則

計畫書應描述是否可擷取到隨時間變化共變數的資訊以及多頻

繁，特別是因為在 RWD中擷取隨時間變化的共變數可由疾病

嚴重度做區分(例如較嚴重疾病的病人有較多檢測)。 
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    在評估共變數操作型定義的效度時，建議根據共變數的性

質找出最佳的參考資料來源，在驗證以醫療事件或採用的處置

作為共變數的操作型定義時，適用與「第五節(四)3.結果的驗

證」段落中相同的原則。針對驗證有關於使用藥品之共變數的

操作型定義(例如併用藥品或過去使用的藥品)的討論，請參考

第五節(三)5.暴露的驗證。當評估其他共變數操作型定義(例如

疾病家族史、生活型態因子或使用藥品的適應症)的效度時，適

當的參考資料可能包括病人或醫療照護提供者的調查或適當的

資料連結。 

    當需要補充資訊以擷取重要共變數或用來進行共變數驗證

時，建議應描述獲得整體研究目標族群補充資訊的可能性，若

此補充資訊僅可在一部份研究目標族群中取得，建議在相關研

究文件中討論對內部效度的潛在影響。 

六、 數據蒐集、數據庋用和轉換為最終特定研究資料集期間的資

料品質 

    本節討論在資料生命週期(data life cycle)過程中檢查資料品質時

需考量的重點。雖然資料生命週期可能隨著資料種類和設置環境(亦

即健康照護設置，例如藥局、診所、急診單位和醫院)而異，一般而

言生命週期涉及許多階段：從原始來源資料(source data)中進行數據
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收集；將數據庋用進入臨床資料儲存庫(data repository)；將數據轉換

並創建資料倉儲(data warehouse)，必要時轉換過程需去識別化(de-

identification)；和生成用於分析的特定研究資料集(請見圖一)。 

 來源資料(source data): 在原始紀錄和認證過的原始紀錄副本上

的所有資訊，這些資訊與臨床發現、觀察或其他臨床研究活動

相關，且是重建和評估研究所需要的。 

 資料儲存庫(data repository): 一個統合來自不同臨床來源資料的

資料庫，以提供一名病人所接受的醫療照護之更廣泛面貌。 

 資料倉儲(data warehouse): 由資料儲存庫中經過資料轉換和去識

別化的資料所組成。 

    資料生命週期的概念闡明了檢驗資料品質過程的迭代(iterative，

重複反饋的過程)本質，這個過程並非一次性評估，相反的是個持續

的過程，會在週期中的每個階段進行資料品質檢查、資料清理

(cleansing)和監測，且有些檢查會重複進行(亦即在週期中的多個階

段皆發生)。 

 資料清理(data cleansing)：又稱資料洗滌(data scrubbing)，是從資

料庫中糾正或刪除不準確的資料、未正確格式化的資料或重複

的資料的一個過程。是維持資料品質的基本任務，而需要糾正

或移除的資料則稱為錯資料(dirty data)。  
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圖一、闡明 EHR資料生命週期的範例 

 

此圖說明了應用在 EHR資料以生成適合用於研究的資料集的過程

(亦即從原始來源資料到最終分析數據集的步驟)，此圖為 EHR資

料的過程，醫療給付資料的過程可能不同，每個過程步驟的品質

檢查都描述在此節中。 

評估 EHRs和醫療給付資料品質的指引主要聚焦在分散式資料網

絡，在當中完全不同的資料來源被聚集、連結並處理，以創建一個

完整的資料倉儲，雖然法規單位不會為特定的指引或檢查清單之設

置背書，研究者應評估資料的完整性、準確性和可信性

(plausibility，資料數值的可信度或真實性)，並根據其原始來源(例如

出院病例、病理報告、登錄報告)驗證資料，且使其符合奠基於共識
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的資料標準。研究者亦應針對選擇這些標準提供科學性的合理論

述，並清楚說明這些標準如何足夠確保相關資料來源的完整性、準

確性和可信性。 

    研究計畫書和分析計畫應明確說明資料溯源(亦即用在整個資料

生命週期中的庋用和轉換程序)，並描述這些程序會如何影響資料完

整性(data integrity，資料的完整性[completeness]、一致性

[consistency]和準確性)和研究的整體效度。以下是在資料生命週期

中每個步驟檢查資料時應考量的重點，包括：(1)根據資料數值的完

整性、符合性(conformance，資料在標準化類型、大小和格式均一

致)和可信性描繪資料特徵，(2)記錄包括轉換過程的 QA/QC計畫，

和(3)定義確保資料完整性的一組程序。 

(一) 描繪資料特徵(Characterizing data) 

    EHR和醫療給付資料的格式與溯源可在不同健康照護設置

(例如保險公司、醫療實作、照護提供者、資料供應商)間有顯

著變化，一般而言研究者應說明用來確保資料完整性和準確性

的程序，及在資料生命週期中資料蒐集、庋用和轉換的過程。

當所選資料來源適用時，建議以標準化方式將包括下列特徵與

過程的資料品質報告自動化: 
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 數據蒐集(Data accrual) 

1. 資料取出的方法和過程，可使得在照護時間點擷取資料

時(例如臨床實作期間手動或自動收集健康照護資料的過

程)，讓資料中的缺失資料之提取、不可信數值和資料品

質檢查最小化，以確保核心資料要素的準確性和完整

性。 

2. 核心資料要素的溯源，以允許追蹤回到這些要素各自的

起始點，且對可能發生的修改有清楚的紀錄。 

3. 資料可得性的即時性、資料橫跨年度和涵蓋連續性(例如

納入病人期間中位數)。 

4. 資料差異和重複記錄的處理。RWD可能來自多個資料流

或橫跨各種設置和平台，這些可能會造成相同變數卻存

在資料差異(例如當相同要素的資訊在不同資料來源以不

同方式輸入時)，或甚至在相同資料來源中重複記錄相同

病人。 

5. 資料持有者在資料收集的相關期間實施資料錯誤更正的

原因和時間點。 

6. 資料持有者在收集資料的相關期間實施可能影響資料蒐
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集和資料品質檢查之程序變更的原因和時間點。 

7. 研究期間感興趣變數相關的編碼實作與版本之更新或變

化(例如 ICD診斷碼由 ICD-9-CM改變為 ICD-10)。 

8. 研究期間資料的任何其他變化(例如收集、報告、定義)

及其對研究結果的潛在衝擊。 

 數據庋用(Data curation) 

1. 從各種來源隨時間定期遷移資料。 

2. 各機構間使用的 QA檢測和品質檢查，及用以決定資料

品質技術是否適用於資料預期目標的標準。 

3. 根據一致且已知之臨床意義和對資料溯源之了解而作良

好定義的核心資料要素，及採用之臨床定義的紀錄。 

4. 資料要素完整性和隨時間變化之趨勢的評估。 

5. 非結構化和結構化資料處理(例如將非結構化資料摘要和

轉換為結構化資料)，包括手動與相對的自動化技術。 

6. 跨系統結構化資料的調和(harmonization)。 

7. 與開放的、奠基於共識的資料庋用標準(若適用)之一致

性。 
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8. 串聯(mapping)的準確性(例如存在有不同編碼系統，將健

保藥品編碼與 ATC編碼串聯)。 

9. 其他調和與串聯的考量，若適用(若資料橫跨多個國家，

例如同時使用台灣和日本的資料)。 

 數據轉換(Data transformation) 

1. 應用於整個儲存庫族群作為資料倉儲創建一部分之提

取、轉換和載入過程的執行。 

2. 將病人紀錄去識別化，並保留在原始來源資料中可對特

定病人再識別化且不失去可追蹤性之能力。 

3. 用於轉換和清洗資料的演算法，及標準操作程序(包括驗

證資料的程序)之可用性。 

4. 為了達到資料要素和語意學(semantics)內部一致性的資

料標準化(例如資料種類、大小、格式)，包括當地編碼

的語意學到目標術語(例如實驗室數據)。 

5. 將多個資料來源轉變為 CDM時，資料轉換為 CDM的處

理(例如常用術語和結構)、CDM的完整性(例如 CDM是

否含有關鍵資料要素)、辨識和處理在資料來源內或之間
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重複記錄的方法(例如演算法和方法學)，及限制為 CDM

會對樣本數和病人追蹤時間或藥品暴露時間的潛在影

響。請參考第四節(二)3.分散式資料網絡段落。 

6. 與資料模型符合性誤差(conformance errors)相關之資料檢

查的執行 

7. 用以準備資料連結的資料轉換過程。請參考第四節(二)2.

資料連結和合成段落。 

8. 紀錄資料連結(亦即連結來自多個資料集的紀錄)和刪除

重複紀錄(亦即找出資料集之中的重複紀錄)過程的品

質，可能會因用於執行配對的資料準確性和連結演算法

準確性而異。 

9. 量化可能導致研究結果偏差的誤差(例如錯誤配對、遺漏

配對)，這在評估連結品質時很重要。報告連結演算法的

細節和適當的指標(例如連結誤差率、配對率、連結和非

連結資料特徵的比較)是重要的，其他考量因素尚包括誤

差是隨機或非隨機、潛在偏差及對風險估計和研究結果

的影響。 

10. 裁決連結資料中不一致的程序，和處理連結不一致的計
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畫(例如裁決連結誤差的風險估計)。 

 特定研究分析資料集(Study-specific analytic dataset) 

1. 編譯分析資料集時，依照研究計畫書和統計分析計畫所

述之資料規範的遵循度。 

2. 其他特定研究的資料轉換，例如僅對感興趣病人次族群

轉換而不實施於資料倉儲中所有的病人紀錄(例如從非結

構化文字病理報告中手動提取資料)。 

3. 實施於最終分析資料集的資料檢查，針對資料要素之不

可信數值(例如身高、體重、血壓)、如何處理這些數值

及關鍵分析變數資料的完整性。 

4. 缺失和不可信資料的程度、百分比和模式。根據分析計

畫中提出用於處理缺失資料的方法，可能執行插補

(imputation)並將其納入最終分析資料集和描述的插補方

式中。 

(二) QA/QC計畫的紀錄 

    應在研究計畫書和分析計畫中描述用來建構分析資料的

QA/QC計畫、預計在分析期間處理品質控制議題的方法及藉由

資料要素對區別資料品質程度的仔細考量(及對研究結果的潛在
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影響)。一般而言，在研究設計階段研發關於資料行動之前的資

料品質確保行為會被視為是 QA，包括如何收集資料的標準化

程序。品質控制包括從資料收集到編譯最終分析資料集過程中

所做的決定和採取的步驟，用以確保過程符合預先訂定的標

準，並確保採用的過程具有再現性。採用多專業方法(包括臨床

輸入在內)以確保足夠的資料擷取和處理是必須的，特別是對於

本質上結合了醫療照護之細緻度與複雜性的電子健康照護系

統。 

(三) 資料管理過程的紀錄 

    應從資料收集到撰寫最終研究報告整個期間，完整評估所

有手動和自動的資料提取和轉換過程以確保資料的完整性，研

究者應確保資料庋用和轉換過程不會改變資料的涵義或造成重

要的上下文字資訊之流失。流程的描述應包括保護措施或檢

查，以確保病人資料沒有重複或過度呈現，此外用於挖掘和評

估非結構化資料過程的紀錄，應描述用以摘要非結構化資料(例

如醫師記載的病歷)和附加結構化資料(例如診斷編碼)的技術(例

如自然語言處理)。 

    應在研究計畫書或分析計畫中，描述用於處理和準備最終

特定研究分析資料集的過程。分析師應對資料和編纂分析資料
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集使用的軟體有經驗或經過適當訓練。為便於審查，所有提交

的程式(由分析師所編寫)都應以註解做完整的註釋，註解應描

述程式中所寫的每個資料處理和分析步驟之意圖和目的。 

七、 結語 

    本指引的目標是提供在臨床研究中，使用 EHRs或醫療給付資

料來支持藥品的療效或安全性之法規決策的考量重點，此外本指引

中所指的臨床研究是指所有的研究設計，包含介入性研究和非介入

性研究。由於本指引除安全性外還包含療效之法規決策，因此最重

要的是在選擇研究設計、統計分析方法和資料來源時，必須確保用

來幫助支持法規決策之資料的可靠性(reliability)和關聯性

(relevance)。 

    所有將檢送給法規單位用來支持法規決策且使用 RWD的研

究，均應在研究開始執行前檢送計畫書和統計分析計畫。所有研究

設計、分析方法、研究執行和最終報告的基本要素均須事前訂定，

且應描述如何從選擇的 RWD來源中確認這些要素。由於此類研究

使用的是真實世界資料，因此建議於研究規劃階段，盡早與法規單

位諮詢討論。  
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