附件2
[bookmark: _GoBack]《真实世界数据支持药品安全性主动监测   的研究设计和分析指导原则（征求意见稿）》起草说明
一、起草背景
药品安全性主动监测（以下简称“主动监测”）通常可获得与已上市药品有关的更为全面、详尽的不良事件数据，与自发报告互为补充。真实世界数据是主动监测的主要数据来源，而主动监测则是利用真实世界数据开展药品上市后安全性评价的重要途径。
从数据到证据需要开展真实世界研究，科学的研究设计及合理的数据分析是高质量真实世界研究的关键，也是药品监管科学研究及主动监测评价能力建设的重要内容。然而，基于真实世界数据开展主动监测研究还存在三个关键问题：一是针对药品安全性问题，在开展真实世界研究时需重点考虑的关键方法维度或要素有待明确；二是基于具体问题，应如何进行科学的研究设计，明确定义研究人群、目标暴露与对照、结局指标等关键研究要素尚不清楚；三是针对药品安全性研究特点，例如罕见结局，如何选择严谨合理的统计分析方法，控制观察性真实世界研究多种偏倚来源，有效利用数据信息，形成可支持监管决策的高质量真实世界证据，尚未阐明。
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药品上市后安全性主动监测的数据来源与类型、适用范围、一般流程及实施技术提出了总体要求。作为《一般原则》的延伸和具体方法技术的补充，本指导原则将重点阐述和明确基于真实世界数据进行药品安全性主动监测的研究设计和统计分析关键考量和基本要求，不涉及数据采集、治理等数据库构建相关内容，旨在为发起和参与主动监测的药品上市许可持有人、研究机构等提供参考，进一步规范和促进真实世界数据在药品安全性主动监测的合理应用。
二、起草过程
（一）研究起草情况
在前期监管科学课题研究及2025年发布的《一般原则》基础上，评价中心与四川大学华西医院中国循证医学中心共同开展《真实世界数据支持药品安全性主动监测的研究设计和分析方法研究》，课题组在系统梳理前期研究成果、实践案例及国内外相关法规政策文件的基础上，形成本指导原则的初稿。
（二）专家论证情况
2025年11月、2026年5月，评价中心两次组织召开真实世界数据相关主动监测指导原则专家讨论会。会议邀请来自医疗机构、高等院校、监测机构及企业界等领域的专家，对指导原则初稿进行充分讨论与论证。结合专家意见进行修改后，再次提交专家函审，并征求评价中心相关部门意见，形成本指导原则的征求意见稿。
三、起草思路 
本指导原则坚持问题导向，聚焦基于真实世界数据开展药品上市后安全性主动监测的核心问题，重点阐述研究设计与统计分析的关键考量及基本要求，目的是进一步规范和促进真实世界数据在药品上市后安全性主动监测的合理应用。
本指导原则主要围绕以下三个关键问题展开：一是开展真实世界研究时需重点考虑的关键方法维度或要素；二是真实世界数据支持主动监测的研究设计要求，三是针对药品安全性研究特点的统计分析方法选择。
本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识。随着药品监管科学研究的不断深入，指导原则中的相关要求及内容也将持续完善。
四、主要内容
本指导原则共分为三章。
第一章 研究方案框架，说明针对药品安全性主动监测研究方案及有关要求。
第二章 研究设计要求，明确总体研究设计通常包括研究问题确定、流行病学设计选择、研究人群选择与定义、关键变量定义、潜在偏倚识别及控制等关键要素设定。
第三章 统计分析，主要包括制定统计分析计划、样本量确定、药品不良反应信号评价的统计分析方法、缺失值处理、敏感性分析等。
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