附件1

药品安全性主动监测研究报告撰写规范
指导原则（征求意见稿）

药品安全性主动监测（以下简称“主动监测”）是指采取持续有组织的方式，主动收集一个或多个来源的数据，利用数据评价药品安全性的过程。主动监测能够获取更为全面、详尽的不良事件数据，与传统自发报告互为补充。真实世界数据（包括医院电子病历、医保数据、区域健康医疗数据等）是主动监测的重要数据来源。
2025年发布的《真实世界数据支持药品安全性主动监测的一般原则》（以下简称《一般原则》），对利用真实世界数据开展主动监测的数据来源及类型、适用范围、一般流程以及实施技术等方面提出了总体要求。作为《一般原则》的延伸以及对主动监测证据体系的完善，本指导原则聚焦于研究报告的规范化撰写，旨在提升报告的科学性、规范性和透明度，旨在为药品上市许可持有人、研究机构等相关方提供参考。
[bookmark: _GoBack]本指导原则仅代表当前的观点和认识，随着药品监管科学研究的不断深入，本指导原则中的相关要求及内容也将不断完善。
[bookmark: _Toc23319][bookmark: _Toc9163][bookmark: _Toc15645][bookmark: _Toc30978][bookmark: _Toc26464][bookmark: _Toc227767173][bookmark: _Toc6801][bookmark: _Toc17835][bookmark: _Toc16230][bookmark: _Toc5493][bookmark: _Toc11709]一、目的
本指导原则旨在规范基于真实世界数据开展的主动监测研究报告的撰写，提升报告的科学性、规范性和透明度，为监管决策提供标准化、高质量的证据支持。
[bookmark: _Toc14646][bookmark: _Toc31548][bookmark: _Toc15381][bookmark: _Toc227767174][bookmark: _Toc24870][bookmark: _Toc11621][bookmark: _Toc6452][bookmark: _Toc24517][bookmark: _Toc18025][bookmark: _Toc25441][bookmark: _Toc13448]二、报告内容
主动监测报告应当结合科学研究论文和监管报告的通用规范，遵循相关法规、指导原则要求，全面、清晰地呈现研究的标题、摘要、背景、方法、结果、讨论和结论。主动监测报告至少包含以下内容板块，以确保不同研究的报告具有可比性和完整性。
[bookmark: _Toc227767175][bookmark: _Toc26422][bookmark: _Toc8409][bookmark: _Toc8750][bookmark: _Toc5750][bookmark: _Toc16888]（一）标题与封面信息
1.标题阐明研究设计、研究对象、目标药品、对照以及安全性结局等信息。
2.封面应包括：研究编号或在公开临床研究注册平台的注册号。若无法在公开平台注册，应提供主动监测档案号或企业内部备案编号；报告版本号与完成日期、研究发起者/资助者/药品持有人名称、主要研究实施机构、主要研究者及联系方式。
[bookmark: _Toc25048][bookmark: _Toc26178][bookmark: _Toc24407][bookmark: _Toc227767176][bookmark: _Toc5021][bookmark: _Toc23622]（二）摘要
摘要应独立成文，至少包括：研究背景与目的、研究方法（含研究对象、研究场景与数据来源、暴露与对照、主要结局、研究设计、统计分析方法）、主要结果、讨论与结论。
[bookmark: _Toc227767177][bookmark: _Toc15682][bookmark: _Toc28395][bookmark: _Toc6075][bookmark: _Toc23588][bookmark: _Toc4218][bookmark: OLE_LINK6]（三）研究背景和目的
应介绍开展主动监测研究的原因和具体目标。撰写时应包括：目标药品的基本信息（药品名称、活性成分、适应证、上市时间、批准文号等），研究所针对的安全性问题概述，已有的相关证据或信号来源（上市前研究证据、上市后自发报告监测数据中的信号线索及现有证据缺口），以及监管部门或学界关注的焦点。背景应说明为何需要开展主动监测，明确开展主动监测的必要性。
随后，应明确列出研究的主要目的和次要目的，以及相应的研究假设。
[bookmark: _Toc25960][bookmark: _Toc227767178][bookmark: _Toc20705][bookmark: _Toc15256][bookmark: _Toc30990][bookmark: _Toc8686]（四）研究方法
方法部分是报告的核心，应详细描述研究设计和实施过程，以便他人评估研究可信度和重复性。至少包含以下内容：
1.研究问题
[bookmark: _Toc227767180][bookmark: _Toc13250][bookmark: _Toc20322][bookmark: _Toc29318][bookmark: _Toc25231][bookmark: OLE_LINK7]应按照PICOTS原则（研究对象、暴露或干预、对照、结局、时间窗及研究场景）概括性阐述本研究拟回答的核心安全性问题。宜简要说明目标人群的大致范围、目标药品或暴露、对照药品或对照策略、主要安全性结局、暴露与结局评估时间窗、随访时间，以及研究发生的医疗或数据场景。
[bookmark: _Toc20099][bookmark: _Toc29842]2.研究设计
应明确观察性（或非干预性）流行病学研究设计类型（描述性研究、队列研究、病例对照研究、巢式病例对照研究、病例队列研究、病例交叉研究等），并简要说明选择该设计类型的理由和依据。还应详细定义其他设计特征，如采用新用药者设计、对照选择类型（阳性对照、空白对照、自身对照等）。若采用模拟目标试验框架进行研究设计，予以说明并呈现相应的可视化图表。建议提供研究设计的时间轴示意图，全面、直观地展示研究设计关键时间节点和时间窗。
[bookmark: _Toc2834][bookmark: _Toc21120][bookmark: _Toc227767181][bookmark: _Toc12277][bookmark: _Toc25713]3.数据来源与数据治理
（1）数据来源：应列明研究所用的真实世界数据来源及其类型。若数据来自多个来源或通过数据链接获得，需说明整合方法及链接准确性。描述数据来源时应提及数据规模、时间跨度、所涵盖的人群与地域，以及数据中关于暴露、结局和协变量信息的完整性与可获得性。研究还应对数据的适用性进行评价，分别报告数据使用适宜性和研究目的适配性评价。数据使用适宜性评价应关注数据来源是否具备用于本研究的基本条件，包括人群代表性、数据完整性、准确性、一致性、可追溯性、编码系统稳定性、数据更新频率、历史数据长度、随访连续性、暴露信息、结局信息、协变量信息、可比对照人群以及安全性事件数量等。研究目的适配性评价应进一步说明该数据来源是否足以支撑具体研究目的、研究设计和预期证据强度，例如是否适合用于信号发现、信号评价、风险量化、因果推断或风险控制措施效果评价。对于数据质量尚不成熟、治理体系仍在完善或关键变量可获得性不足的数据来源，应明确说明其局限性及对研究结果解释的影响。
（2）数据治理与管理：应描述数据获取方式（前瞻性或回顾性）、数据治理过程（数据提取、链接、标准化、结构化处理、缺失数据及异常值处理等），以及数据质量控制措施（数据核查流程、准确性验证等），保证研究的透明性与可重复性。若数据治理和适用性评价采用迭代式评估方法，应详细记录每一轮评估的实施步骤、发现的问题、采取的处理措施、版本变化、决策依据和责任分工。
[bookmark: _Toc227767182][bookmark: _Toc8242][bookmark: _Toc17014][bookmark: _Toc7065][bookmark: _Toc14706]4.研究对象
应描述研究对象的来源、纳入排除标准和随访方法，并定义研究对象的观察期和随访时间，包括随访起点、终点及终止规则（删失条件）。分别呈现研究对象的概念性定义（基于研究问题和医学知识对纳排标准的界定）和操作性定义（将概念性定义转化为可执行的数据提取规则，包括变量识别所采用的编码或算法、相关评估时间窗等），并报告算法来源和准确性指标（灵敏度、特异度等）。
[bookmark: _Toc32756]5.药品暴露的界定
应详细描述研究中药品暴露（包括目标药品和对照药品）的定义方法（概念性定义和操作性定义），包括暴露类型（新用药或现用药、单用或联用）、测量尺度、测量单位、给药途径、剂量、暴露次数、暴露时长等，以及暴露相关时间窗（起始/终止用药时间、暴露期、诱导期、滞后期、宽限期等），并说明这些设定的临床或方法学依据。对于停药、换药、加药等用药状态变化，应说明识别方法及其在分析中的处理方式。若涉及多个药物的比较，也应报告各种药品暴露定义的一致性或差异。若涉及药物相互作用研究，应明确界定联合用药的定义，如两种或多种目标药物在时间轴上的重叠期识别规则；明确先后给药顺序、重叠给药剂量变化等操作性定义。
[bookmark: _Toc24579][bookmark: _Toc4369][bookmark: _Toc6949][bookmark: _Toc19499][bookmark: _Toc227767184][bookmark: OLE_LINK18]6.安全性结局指标 
[bookmark: _Toc24550][bookmark: _Toc13741][bookmark: _Toc6244][bookmark: _Toc227767185]应明确主要结局和次要结局指标。应分别呈现结局指标的概念性定义和操作性定义，详细陈列所涉及变量（疾病诊断、临床操作、实验室指标、病历文本等）的识别方法、诊断编码来源、诊断顺序、完整的编码或算法列表，并报告算法准确性评价指标。 
根据研究目的，报告可设置探索性安全性结局。说明探索性结局的设置依据、识别范围和分析方法，并与主要结局、次要结局明确区分。          
[bookmark: _Toc3899][bookmark: _Toc227767186][bookmark: _Toc656][bookmark: _Toc16993][bookmark: _Toc30394]7.研究协变量及偏倚控制
列出研究中考虑的主要协变量，如人口学特征、基线合并症、合并用药、疾病严重程度等，及其定义方法和评估时间窗。建议报告因果有向无环图（Directed Acyclic Graphs, DAGs），清晰展示暴露、协变量以及结局间关系，区分协变量的类型如混杂因素、中介变量、效应修饰因子、碰撞变量等。
偏倚控制策略应从设计阶段和分析阶段分别阐述：（1）应写明设计阶段采取的控制措施，如新用药者设计避免永恒时间偏倚、选择阳性对照减少适应证偏倚等；（2）应明确分析阶段使用的混杂控制方法，如倾向性评分匹配/逆概率加权、分层分析、工具变量、G方法等；（3）对于潜在的选择偏倚、信息偏倚，也应讨论可能的方向、程度及相应控制办法；（4）应说明是否评估了未观测混杂的潜在影响（如使用E-value、阴性对照等方法）。
[bookmark: _Toc227767183][bookmark: _Toc9137][bookmark: _Toc2735][bookmark: _Toc1432][bookmark: _Toc4891]8.样本量与统计效能
对于信号评价、风险验证或以因果推论为目的的研究，如研究问题明确且关键参数可获得，应开展事前样本量估算或统计效能评估，说明所依据的假设、参数来源和计算方法，并提供相关公式或参考依据。
对于信号发现类或探索性主动监测研究，可采用基于统计精度的研究规划、可检测效应大小说明、事后精度评估、结局事件数描述、置信区间宽度评估等方式，说明研究数据是否足以支持有意义的安全性观察和结果解释。
若事件数不足或统计精度有限，应在报告中明确说明，并谨慎解释研究结果。
[bookmark: _Toc5911][bookmark: _Toc12318][bookmark: _Toc13790][bookmark: _Toc4021][bookmark: _Toc227767187]9.统计分析方法
（1）主要分析：应指明主要的统计模型（Cox比例风险模型、Logistic回归、Poisson回归等）以及效应估计量（相对危险度RR、比值比OR、风险比HR、危险度差RD等）的计算方法，说明检验的显著性水平并列出95%置信区间（Confidence Interval, CI）以及考虑的混杂因素。
（2）次要分析与亚组分析：报告次要分析方法，并说明亚组分析（或交互作用检验）的预设情况。
（3）缺失数据处理：若研究数据中存在缺失值，应报告缺失变量、缺失比例和缺失机制判断，说明缺失数据的处理方法，并评估缺失数据对研究结果可能产生的影响。
（4）敏感性分析：应报告敏感性分析的方法（结局定义变动、统计方法变动等）及其开展理由，以验证结果的稳健性。对于定量偏倚分析（E-value、阴性对照暴露/结局分析等），应单独说明。
（5）多重比较校正：若研究包含多项主要推论或多个需要进行正式显著性检验的比较，应说明所采用的多重比较或序贯检验的校正方法（Bonferroni校正等）。
（6）对于罕见事件：针对极低发生率的安全性事件，应报告采用的特殊统计方法（条件Logistic回归、精确概率法、贝叶斯方法等）或不对称分析方法，以及结局事件数量对效应估计精度的影响评估。
[bookmark: _Toc12608][bookmark: _Toc21023][bookmark: _Toc28341]10.安全性结局的因果判定方法
对于以评价药品安全风险或验证可疑安全性信号为目的的主动监测研究，应说明安全性结局与目标药品之间关联的因果判定方法及风险分级标准。因果判定应综合考虑研究设计合理性、时间先后关系、关联强度、剂量—反应关系、生物学合理性、不同数据来源或不同分析方法下结果的一致性、敏感性分析和定量偏倚分析结果、未观测混杂的潜在影响，以及与既往临床试验、自发报告监测信号和药理学机制证据的一致性。
[bookmark: _Toc4922][bookmark: _Toc21161][bookmark: _Toc14496][bookmark: _Toc227767188][bookmark: _Toc13839]11.伦理合规性
[bookmark: _Toc24004][bookmark: _Toc1808][bookmark: _Toc20482][bookmark: _Toc31088][bookmark: _Toc227767189][bookmark: _Toc4623]研究须严格遵守《中华人民共和国个人信息保护法》《中华人民共和国数据安全法》及《涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法》等法律法规，报告中说明伦理和数据合规方面的考量，以及数据脱敏和隐私保护措施。如果研究使用涉及个人隐私的健康数据，在报告中说明已获得伦理委员会批准并附批件编号；涉及非干预性前瞻性研究原则上应获取知情同意并说明具体形式；涉及回顾性研究可申请知情同意豁免，但应在报告中说明。
（五）研究结果
研究结果应客观、完整地呈现研究的主要发现。撰写时通常按以下顺序展开：
[bookmark: _Toc13337][bookmark: _Toc26651][bookmark: _Toc9802][bookmark: _Toc227767190][bookmark: _Toc14278]1.研究对象基本特征
需描述纳入分析的总体人群特征，包括样本量和基线特征。提供暴露组与对照组在人口学特征和临床特征上的比较，以证明两组可比性或说明差异。可采用表格形式列出关键变量（年龄、性别、合并症、合并用药等）。若采用了倾向性评分等方法，宜同时报告校正前后两组间协变量分布的均衡性。使用流程图展示研究对象纳入和排除标准的最终情况。
2.关键变量识别的验证结果
若研究中对药品暴露、安全性结局等关键变量的识别算法开展了验证研究（如灵敏度、特异度、阳性预测值等），可在结果中予以呈现。
[bookmark: _Toc10670][bookmark: _Toc8956][bookmark: _Toc227767191][bookmark: _Toc10315][bookmark: _Toc25155]3.主要安全结局发生情况
对于队列研究等能够计算发生率的研究设计，应报告所关注不良反应/事件在研究人群中的发生频数和发生率或发病密度。如有对照组，可给出暴露组和对照组分别的事件数和发生率。必要时还可提供累积发生曲线或者Kaplan-Meier图等说明随时间的发生趋势。对于病例对照研究、病例交叉研究等无法直接计算目标人群发生率的研究设计，则应详细报告病例组和对照组（或病例期和对照期）的具体例数，以及各组中目标药品的暴露频数和暴露比例。此外还应说明研究对象的观察时间，包括中位随访时间和/或中位暴露时间等。
[bookmark: _Toc19651][bookmark: _Toc32264][bookmark: _Toc227767192][bookmark: _Toc15975][bookmark: _Toc3988]4.风险评估结果
报告主要比较分析的关联强度估计值（效应估计值）结果及其95% CI，以及相应的统计学检验值（P值）。持续安全性监测研究（如描述药源性疾病流行情况）可能有多个时间段的分析结果，宜按时间顺序报告信号强度的变化趋势。若研究设定了多个结局指标，也应分别报告各结局的分析结果。对于涉及多个假设检验或多个比较的研究，应报告多重比较校正后的统计结果，并说明所采用的校正方法。可使用图表突出展示研究结果。
[bookmark: _Toc29920][bookmark: _Toc15786][bookmark: _Toc227767193][bookmark: _Toc11611][bookmark: _Toc16945]5.亚组分析和敏感性分析结果
应汇总重要的亚组分析和敏感性分析结果。不同亚组（不同年龄、性别、合并症等）之间是否观察到风险差异，是否存在交互作用，应在结果中说明。展示在不同敏感性分析方法下得出的结果是否与主要分析结果一致。若存在明显差异，也应报告并在讨论中进行解释。此外，如进行了多个亚组分析、交互作用检验或多次敏感性分析，应在结果中说明其预设情况，并提示多重比较可能带来的假阳性风险；如采用了相应校正方法，也应予以报告。若进行定量偏倚分析，可呈现分析结果。
[bookmark: _Toc14552][bookmark: _Toc22114][bookmark: _Toc7061]6.因果判定结果及风险分级
除报告关联强度估计结果外，还应结合预设的因果判定框架，对安全性结局与目标药品之间的关系进行分层解读。因果判定结果宜综合呈现以下内容：暴露与结局发生的时间顺序是否合理，主要分析与敏感性分析结果是否一致，不同亚组或不同数据来源中的结果是否稳定，是否存在剂量—反应关系或用药时长—风险关系，结局定义和暴露识别的准确性是否经过验证，未观测混杂和错分偏倚是否可能解释观察到的关联，以及现有临床、药理学和药物警戒证据是否支持该关联。
风险评估结果可按照预设标准进行风险分级，并说明各级别对应的证据基础和监管含义。例如，可将结果分为未观察到风险增加、需持续监测的潜在风险、需进一步验证的重要风险信号、支持采取风险控制措施的明确风险等类别。
[bookmark: _Toc28365][bookmark: _Toc12388][bookmark: _Toc227767195][bookmark: _Toc15617][bookmark: _Toc3933]7.不限于报告以上结果
根据研究目的和数据特点，还可报告其他补充分析结果，如不同分析方法或参数设定下的结果、附加或探索性分析结果等。
[bookmark: _Toc227767196][bookmark: _Toc14315][bookmark: _Toc19814][bookmark: _Toc6542][bookmark: _Toc3502][bookmark: _Toc16092]（六）讨论与结论
报告的最后应总结主要研究发现，并就其意义和影响进行讨论，提出相应的监管建议。关键内容包括以下内容。
[bookmark: _Toc24507][bookmark: _Toc27267][bookmark: _Toc31212][bookmark: _Toc227767197][bookmark: _Toc8878]1.核心结论
核心结论应在综合主要分析、亚组分析、敏感性分析等结果的基础上，对研究拟回答的安全性问题作出总体判断和解释，说明主要结论的稳健性及其适用范围。对于以信号发现为目的的研究，结论部分应体现科学审慎态度，宜使用“提示”、“发现潜在信号”等表述，不应直接作因果推断。对于以信号评价或风险验证为目的的研究，核心结论中应说明安全性结局与目标药品之间因果判定的总体结果及其证据强度。若证据尚不足以支持因果关系，应明确指出仍需进一步研究或持续监测，避免将统计学关联直接表述为因果效应。
[bookmark: _Toc25456][bookmark: _Toc19502][bookmark: _Toc26691][bookmark: _Toc227767198][bookmark: _Toc23911]2.与已有证据的比较
将本研究结果与目标药品已出现的安全性证据及国内外已有研究结果进行对比，指出相似或不同之处，并讨论可能原因。若有来自自发报告系统的信号线索，应当将主动监测数据与自发报告系统的信号特征进行比对分析和综合判断。
[bookmark: _Toc12754][bookmark: _Toc31622][bookmark: _Toc858][bookmark: _Toc227767199][bookmark: _Toc16840]3.研究局限性
应系统讨论本研究的局限性，建议从以下方面进行阐述：
（1）设计局限性：观察性研究固有的偏倚风险，包括选择偏倚（如健康受试者偏倚、现用药者偏倚）、信息偏倚（如错分偏倚及其方向和程度、报告偏倚等）、混杂偏倚（包括残余混杂和未观测混杂的潜在影响）等。
（2）数据局限性：数据来源的完整性和准确性限制（例如漏报或错误分类）、人群代表性不足、数据库覆盖时长限制等。
（3）方法局限性：统计分析方法的假设和限制、样本量不足导致检验效能偏低、缺失数据的潜在影响等。
（4）外推性限制：研究结果向其他人群、地域或临床场景外推的局限性。
[bookmark: _Toc23958][bookmark: _Toc227767200][bookmark: _Toc17881][bookmark: _Toc10713][bookmark: _Toc20002]4.风险管理考量
基于研究结论提供科学的风险提示。建议内容可包括：是否提示需要关注特定人群，所得证据是否支持对说明书进行拟修订的科学讨论等。
[bookmark: _Toc28448][bookmark: _Toc32072][bookmark: _Toc7612][bookmark: _Toc26343][bookmark: _Toc227767201]5.进一步的研究建议
[bookmark: _Toc18019][bookmark: _Toc27055][bookmark: _Toc12115]根据本研究的发现，提出从学术或科学角度出发的后续探索方向，如验证性研究的需求。
[bookmark: _Toc227767203][bookmark: _Toc15951][bookmark: _Toc25196][bookmark: _Toc6219][bookmark: _Toc25911][bookmark: _Toc2411]（七）利益冲突与资金来源
应披露所有研究者和资助者的潜在利益冲突，包括但不限于经济利益、咨询关系、股权持有等。明确说明研究的资金来源和资助者在研究设计、实施、分析和报告撰写中的角色。
[bookmark: _Toc8512][bookmark: _Toc4343][bookmark: _Toc31129][bookmark: _Toc227767204][bookmark: _Toc10277][bookmark: _Toc26781]（八）参考文献
按照规范的参考文献格式列出所有引用的文献。
[bookmark: _Toc20600][bookmark: _Toc31867][bookmark: _Toc1870][bookmark: _Toc13854][bookmark: _Toc5494]（九）报告附件清单
除主体报告外，可根据研究实际附以下文件（如适用）：
附件：1.研究方案（含所有修订版本及修订说明）
2.统计分析计划（SAP）
3.伦理委员会批件或豁免证明
4.数据使用协议或数据合规证明
5.数据管理与审核计划（DMRP）
6.可行性评估报告（含真实世界数据适用性评价
报告）
7.数据字典/变量定义及编码列表
8.关键变量识别算法及验证报告
9.有向无环图（DAGs）
10.研究设计时间轴示意图
11.详细的敏感性分析和定量偏倚分析结果
12.利益冲突声明
13.统计分析代码
14.数据共享说明（含数据脱敏协议及共享条件，
如适用）或数据可获得性说明
15.报告清单（详见附3）
16.其他支持性文件
三、特殊研究场景的报告要求
在撰写主动监测报告时，还需要考虑一些其他的事项。 
（一）与自发报告数据的结合
主动监测并不意味着取代传统的自发报告体系，相反，两者应当互为补充，协同提高药品安全性监测的全面性。报告撰写时应考虑如何结合自发报告数据。例如，在研究背景中讨论来自国家药品不良反应监测数据库的信号线索，或在讨论部分将本研究结果与自发报告数据信号特征进行比对分析。同样地，如果主动监测研究确认了某风险，建议在自发报告系统中加强针对性的报告征集和分析，以持续观察风险变化。
（二）开展信号检测的报告要求
若开展信号检测，报告中应特别说明所采用的信号检测方法（比例失衡法、处方序列对称分析方法、序贯统计检验方法、有监督的机器学习方法和树状扫描统计量等）及其选择依据，也应报告相应的测量指标、测量公式、信号判定阈值及其设定依据；若开展信号验证和优先级排序，应报告信号验证的方法和步骤，以及信号优先级排序的标准和依据。
（三）中药与民族药主动监测的特殊考虑
基于真实世界数据开展中药/民族药安全性报告时，应额外考虑：
1.辨证用药信息：尽量收集并报告患者的中医证候特征，包括辨证分型、治法方药等，若出现“证药不符”，分析其对安全性结果的潜在影响。
2.药物信息：说明中药/民族药处方构成、剂型、用法用量等，若为中药饮片应说明饮片炮制方法、生产企业/产地（如适用）、煎煮方式等，若有毒性药材，需重点分析其对研究结果的影响。
3.合并用药：重点描述中西药并用的情况，以及中药方剂内不同组成成分间的关联影响。
4.其他：其他影响研究结果的情况。

附：1.参考文献
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3.药品安全性主动监测研究报告清单
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附2
词汇表
1.真实世界数据（Real World Data，RWD）：来自真实医疗环境，反映实际诊疗过程中患者健康状况和医疗服务过程的数据。
2.真实世界证据（Real World Evidence，RWE）：利用真实世界数据开展真实世界研究得到的用于临床和医疗决策的结果。
3.药品不良反应（Adverse Drug Reaction，ADR）：在按规定剂量正常应用药品的过程中产生的有害而非所期望的、与药品应用有因果关系的反应。
4.不良事件（Adverse Event，AE）：患者在用药过程中出现的任何不良医疗事件，可能与药物无因果关系。
5.随机对照试验（Randomized Controlled Trial，RCT）：评价医疗干预措施疗效和安全性的一种黄金标准方法。它通过随机分配受试者到不同的干预组（例如，实验组接受新的治疗方法，对照组接受标准治疗或安慰剂），并比较不同组间的结局指标，从而评估干预措施的有效性和安全性。
6.风险控制措施（Risk Minimisation Measure，RMM）：是一种旨在优化药品获批上市后有效使用的公共卫生干预措施，它是将药品获益—风险比最大化的关键步骤，也是药品风险管理计划（Risk Management Plan，RMP）的重要组成部分。
7.混杂（Confounding）：指某一因素与结局事件和暴露均有关，但不是暴露与结局因果链上的中间变量。若混杂在组间分布不均衡，可能会歪曲（缩小或扩大）暴露与结局间的真实联系。
8.倾向性评分（Propensity Score）：是指一种针对多个协变量进行调整来处理观察性研究中组间协变量不均衡的降维分析策略。
9.概念性定义（Conceptual Definition）：基于研究问题以及现有医学知识，对各研究变量多个维度进行明确界定和说明，将抽象的研究问题转化为标准化可接受的描述。
10.操作性定义（Operational Definition）：将概念性定义转化为可执行的数据提取规则，以解决研究变量如何从数据库测量/识别的问题，包括变量识别所采用的编码或算法、相关评估时间窗等。
11.模拟目标试验（Target Trial Emulation）：一种研究设计框架，通过模拟假想的随机对照试验来指导观察性研究的设计，以最大程度控制由于非随机化导致的常见偏倚。
12.有向无环图（Directed Acyclic Graph，DAG）：由变量和有向边构成的图形工具，图中封闭无环路，直观反映变量间的因果关系，常用于指导研究设计和统计分析的混杂因素选择。
13.错分偏倚（Misclassification Bias）：由于研究对象的某个特征、暴露或结局被划分到了错误的类别中，而导致的研究结果与真实情况间出现了偏差。
14.永恒时间偏倚（Immortal Time Bias，ITB）：患者在研究开始到真正接受暴露之间可能存在一段时间间隔，这段时间内，患者必须存活才能正式进入研究。如果这段时间被错误分配到暴露时间或未能合理分类，会导致效应估计与真实情况间偏差。
15.统计分析计划（Statistical Analysis Plan，SAP）：对临床研究的统计学考虑及拟对数据进行统计分析的清晰描述。
16.E-value：一种定量评估未观测混杂对观察性研究结果影响的统计量，表示使观察到的暴露—结局关联减弱至零所需的最小未观测混杂强度。
17.新用药设计（New User Design）：仅纳入研究起始时首次用药的患者，或要求患者在用药前已经过一段未用药的“洗脱期”，通过设立适当的对照组进行比较，排除已用药者带来的偏倚。
18.工具变量（Instrumental Variable）：与内生解释性变量高度相关，但与随机误差项无关，对结局变量的影响只能通过影响处理因素实现的变量，可控制已知和未知的混杂因素。
19.上市许可持有人(Marketing Authorization Holder，MAH)：指取得药品注册证书的企业或者药品研制机构等。


附3
药品安全性主动监测研究报告清单
	项目与主题
	编号
	条目内容
	行页数

	标题与封面
	1
	标题阐明研究设计、对象、目标药品及安全性结局；封面包含研究编号或注册号、主动监测档案号或企业内部备案编号、报告版本号与完成日期、研究发起者/资助者/药品上市许可持有人名称、主要研究实施机构、主要研究者及联系方式。
	

	摘要
	2
	摘要应独立成文，概括研究背景与目的、研究方法、主要结果、讨论与结论。
	

	研究背景与目的
	3
	介绍目标药品的基本信息、研究原因、安全性问题、已有证据/信号来源及证据缺口；说明开展主动监测的必要性，并明确研究目的和研究假设。
	

	研究方法
	
	
	

	研究问题
	4
	按照 PICOTS 原则概括研究问题，包括研究对象、暴露或干预、对照、结局、时间窗及研究场景。
	

	研究设计
	5
	应明确研究设计类型及选择依据，说明关键设计特征，并建议提供研究时间轴示意图。
	

	数据来源与治理
	6
	说明数据来源、地域规模及适用性评价结果；详述数据治理过程（提取、链接、标准化等）及质量控制措施等。
	

	研究对象
	7
	描述纳排标准、随访起止点及终止规则；呈现概念性与操作性定义；包括变量识别所采用的编码或算法、评估时间窗，并报告算法来源及准确性指标。
	

	药品暴露界定
	8
	应报告目标药品和对照药品暴露的概念性定义与操作性定义，包括暴露类型、剂量/频次、给药途径、暴露相关时间窗等，以及停药、换药、合并用药和药物相互作用等的识别与处理方法。
	

	安全性结局指标
	9
	应明确主要和次要安全性结局，并分别呈现其概念性定义和操作性定义；详细报告所涉及变量的识别方法、诊断编码来源、诊断顺序、完整编码或算法列表及算法准确性评价指标。如设置探索性安全性结局，应说明设置依据、识别范围和分析方法，并与主要、次要结局明确区分。
	

	协变量与偏倚控制
	10
	应报告主要协变量及其定义和测量时间窗，说明协变量选择依据及其在因果结构中的作用，并描述设计和分析阶段控制选择偏倚、信息偏倚、混杂偏倚及未观测混杂的主要方法。
	

	样本量与效能
	11
	对于信号评价、风险验证或因果推断研究，说明事前样本量估算或统计效能评估的假设、参数来源、计算方法、公式或参考依据。对于信号发现类或探索性主动监测研究，可报告统计精度、可检测效应大小、事后精度、结局事件数或置信区间宽度等；若事件数不足或统计精度有限，应明确说明并谨慎解释结果。
	

	统计分析方法
	12
	说明缺失数据情况、缺失机制判断及处理方法。说明报告主要统计模型、效应估计量、显著性水平、95%置信区间及混杂因素控制方法，并报告次要分析、亚组分析、敏感性分析、定量偏倚分析、多重比较校正及罕见事件处理方法。
	

	因果判定方法
	13
	对以风险评价或信号验证为目的的研究，说明安全性结局与目标药品之间因果判定的方法及风险分级标准。因果判定宜综合考虑研究设计合理性、时间先后关系、关联强度、剂量—反应关系、生物学合理性、结果一致性、敏感性分析、定量偏倚分析、未观测混杂影响，以及与既往临床试验、自发报告监测信号和药理学机制证据的一致性。
	

	伦理合规性
	14
	应说明伦理审查或豁免情况、伦理批件编号、数据使用合规性、数据脱敏和隐私保护措施。
	

	研究结果
	
	
	

	研究对象基本特征
	15
	描述纳入分析总体人群的样本量和基线特征，比较暴露组与对照组在人口学特征和临床特征上的差异；报告校正前后均衡性；展示最终纳排流程图。
	

	变量识别验证结果
	16
	如对药品暴露、安全性结局等关键变量识别算法开展验证，应报告验证结果，包括灵敏度、特异度、阳性预测值等指标。
	

	安全结局发生情况
	17
	对能够计算发生率的研究设计，应报告不良事件发生频数、发生率或发病密度；如有对照组，应分别报告暴露组和对照组的事件数和发生率。必要时提供累积发生曲线或 Kaplan-Meier 图。对于病例对照研究、病例交叉研究等，应报告病例组和对照组或病例期和对照期的例数、目标药品暴露频数和暴露比例。同时报告观察时间，包括中位随访时间和/或中位暴露时间。
	

	风险评估结果
	18
	报告主要比较分析的效应估计值及其 95% CI 和 P值；如为持续安全性监测研究，宜按时间顺序报告信号强度变化趋势；如涉及多个结局，应分别报告各结局结果；如涉及多个假设检验或多个比较，应报告多重比较校正后的统计结果及校正方法。
	

	亚组与敏感性分析
	19
	汇总各亚组风险差异及交互作用检验结果；展示不同敏感性分析下结果是否与主要分析一致；呈现定量偏倚分析结果。
	

	因果判定及风险分级
	20
	结合时间顺序、一致性等进行因果判定分层解读；依据预设标准对安全性风险进行分级报告。
	

	其他补充结果
	21
	根据研究目的和数据特点，还可报告其他补充分析结果。
	

	讨论与结论
	
	
	

	核心结论
	22
	核心结论在综合主要分析、亚组分析、敏感性分析等结果的基础上，对研究拟回答的安全性问题作出总体判断和解释，说明结论稳健性及适用范围。
	

	与已有证据比较
	23
	将研究结果与目标药品已有安全性证据及国内外研究结果进行比较，指出异同并分析原因。
	

	研究局限性
	24
	应系统讨论研究局限性，包括设计局限性、数据局限性、方法局限性以及结果外推性限制。
	

	风险管理考量
	25
	基于研究结论提出科学风险提示，可包括是否需关注特定人群、所得证据是否支持对说明书进行潜在修订的科学讨论等。
	

	进一步研究建议
	26
	根据研究发现，从学术或科学角度提出后续探索方向的建议。
	

	其他信息
	27
	列明参考文献；研究方案、统计分析计划、数据使用协议、报告清单等附件。
	










1

