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	一、 前言
	二、 目的及範疇
	三、 登記型研究 (registry-based study) 和登記資料庫(registry) 之間的差異
	四、 登記型研究所收集數據的適用性 (fit for use)
	(一) 登記資料庫數據關聯性
	1. 人口學和臨床資訊：
	(1) 病人人口學因子：包含出生日期、性別、種族、身高、體重。
	(2) 成癮物質使用：例如酒精、消遣性藥品 (recreational drugs) 和香菸。 是否可從登記資料庫中獲得研究所需的核心數據，包含干擾因子和修飾因子。
	(3) 感興趣的主診斷：包含診斷日期、檢測項目和結果、診斷碼，以及基因或其他檢測；疾病等級、嚴重度、疾病負擔，以及疾病惡化的重要里程碑 。
	(4) 病人的共病症：包含這些疾病當前的狀態 (例如，併發症、疾病表現)、評估日期和個別共病症的治療。
	(5) 認為可以改變疾病嚴重度或惡化特徵的其他相關資訊。

	2. 感興趣疾病的治療資訊：
	(1) 使用藥品的化學名稱和商品名、配方劑量、每項治療的開始和結束日期，以及停藥的理由。
	(2) 處置類型和日期，或處置過程中併發症的處置。

	3. 健康相關結果的資訊：
	(1) 特定感興趣的臨床事件 (例如心臟病發作、中風、住院、死亡) 和發生日期，以及後續是否痊癒出院。
	(2) 其他臨床結果 (例如疾病惡化、復發、失能、功能性狀態、生活品質測量) 和發生日期。
	(3) 病人治療方式的變更和發生日期。

	4. 當意圖收集關於懷孕或懷孕結果數據時之懷孕相關資訊：
	(1) 先前的懷孕史。
	(2) 最後一次月經日期，以及評估妊娠週數的超音波報告。
	(3) 藥品暴露的妊娠時間點。
	(4) 母親罹患妊娠疾病的狀況，例如子癇前症、子癇症等。
	(5) 懷孕生產的結果，例如活產、流產、死胎等。
	(6) 胎兒發育的結果，例如重大先天性畸形、胎兒小於妊娠年齡、早產、低出生體重、任何其他相關的不良胎兒結果等。


	(二) 登記資料庫數據可靠性
	1. 對意圖使用登記資料庫數據進行分析者提供一個確立的資料字典 (data dictionary) 和規則，以便登記資料庫數據查詢和編輯檢查的驗證。
	2. 對登記資料庫定義各項流程和程序，例如：
	(1) 數據的收集、 處理、管理和儲存，包含適當的流程，有助於確保登記資料庫中的數據可透過該資料庫的來源數據來確認。
	(2) 病人、研究人員和醫師將如何存取登記資料庫和數據收集系統的數據，並與其互動的計畫。
	(3) 除登記資料庫建立者以外，其他各方使用登記資料庫數據的條款和條件 (例如，研究委託或申請者須滿足的條款和條件，以允許將登記資料庫的數據與另一個來源的數據合併)。

	3. 電子紀錄包含存取管控的維護並稽核其路徑，以顯示登記資料庫數據的來源，並支持數據的可追溯性。
	1. 數據元素及其定義方式。
	2. 數據元素的範圍、單位、容許值和格式，以及對應數據標準和術語。
	3. 有關個別數據元素的資料來源之訊息。
	1. 通過記錄日期、時間和最初數據輸入人員，進行預防性和／或矯正性行動來處理數據變更 (包含在不刪除錯誤數據的情況下標記錯誤的數據，同時插入修正的數據以供後續使用)，以及在不掩蓋先前紀錄的情況下說明任何數據變更的理由等，來實施並維持版本的控制。
	2. 確保由另一個數據格式或系統傳輸的數據在轉移過程中不會被更改。
	3. 尋求整合登記資料庫中先前使用現在已過時的數據格式或技術 (例如作業系統、硬體、軟體) 所收集的數據。
	4. 說明隨時間臨床資訊的變化 (例如疾病診斷標準、癌症分期)。
	5. 解釋使用的稽核規則和方法，以及用來減少錯誤的策略。
	6. 描述根據稽核結果，所識別出的錯誤之類型，以及如何修正數據。


	五、 登記型研究的設計與執行
	(一) 規劃登記型研究：可行性評估
	1. 敘述所使用的登記資料庫或登記資料庫網絡，相關的疾病流行病學及現行治療。
	2. 是否可從登記資料庫中獲得研究所需的核心數據，包含干擾因子和修飾因子，是否可轉用標準醫學用語 (例如，MedDRA)，紀錄頻率，以及必要 時是否有收集任何其他數據元素或引進其他數據收集方法的能力。
	3. 分析可用的數據元素的品質、完整性、即時性，包含是否有缺失數據及其插補方式，是否出現相同病人資料重複的情況，數據是否經過稽核驗證等。若使用不同的登記資料庫，宜分析登記資料庫之間的差異及其對數據完整性的可能影響，亦須考量登記資料庫間能否互通並整合數據。
	4. 登記資料庫中通報不良反應的方式及如何從登記資料庫中收集不良反應，以及在需要的情況下引進額外流程收集或通報不良反應。
	5. 納入登記資料庫的醫院數目、參與登記的病人和活躍病人數、每月/每年招募的新病人數、暴露於感興趣藥品的病人數、追蹤持續時間、失去追蹤 或缺失數據、是否須取得受試者同意書及取得受試者同意書的可行性 等，將用來評估研究的規模，以及完成病人招募所需的時間。
	6. 分析任何可能的資訊偏差 (information bias)，包含因醫院和病人納入/排除條件造成的選樣偏差 (selection bias)、以及登記資料庫內或之間可能的時間偏差 (time bias) 及因失去追蹤造成的偏差等 。評估任何可能產生的潛在干擾因子，特別是無法收集或測量的數據元素。
	7. 根據數據特性和研究設計可能產生的分析問題。
	8. 是否存在隱私或需要病人知情同意的問題而影響數據的獲取及共享。
	9. 綜合評估所使用的登記資料庫對於研究的適用性，將前述任一方面資訊的遺漏都納入考量。

	(二) 登記型研究計畫書
	(三) 研究群體
	1. 選擇研究群體
	2. 知情同意
	3. 資料保護

	(四) 數據收集
	(五) 數據品質管理
	1. 應確認並監測任何數據清理、擷取和轉換的過程，特別是研究使用登記資料庫網絡，且不用中央數據轉換時。透過以風險為基礎 (risk-based) 的方式鑑別重要數據的數據保護及研究結果的可靠性。
	2. 應進行數據品質檢查，以警示錯誤、遺漏、超出範圍、以及邏輯不一致的數據，並在必要情況下採取即時的數據驗證和補救措施。
	3. 在收集並使用初級數據的研究中，應識別出各種影響品質的因素 (例如有限的人力或物力資源，或不充分的訓練)，並加以處理以維持登記型研究的完整性。可能的措施包含隨機來源數據的驗證、現場檢視用於數據收集和管理的流程和電腦化系統。

	(六) 數據分析
	1. 接受不同治療的病人群體其特徵可能會有差異。由於治療的決定可能會受到各種因素的影響，而該等因素 (例如，疾病嚴重度或病人的監測) 也可能與研究感興趣結果發生的風險相關。雖然有調整干擾因子的方法，但可能無法達到全面性，仍應考慮進行不同的敏感度分析。此外，確定治療改變的原因可能需要在研究過程中收集完整的資訊，假若這樣的觀察須跨越數年，單單調整基線共變數可能無法完全解決問題。
	2. 登記資料庫和登記型研究可能在不同時間點收納並追蹤病人、開始感興趣的治療、以及收集特定事件和其他參數。感興趣事件發生的機率也可能與時間相關。考量這些時間點相當重要，因為它們會影響治療組之間的可比較性。可使用圖示以幫助了解登記型研究和登記資料庫的不同時間點。研究治療效果時，當研究開始追蹤時間早於初次治療時間，開始追蹤和開始治療間不可能發生感興趣的結果事件，可能造成不死時間偏差 (immortal time bias)。
	3. 在與歷史對照組 (historical control groups) 比較時，可能發生選樣偏差、資訊偏差和時間性偏差。臨床背景 (例如，可選擇的治療、診斷方式、依疾病嚴重度選擇治療的醫療實務、病人照護、數據收集的完整性或其他未收集或未知因素) 可能隨時間變化。應識別這些偏差並評估對結果效度的影響。
	4. 用以比較的對照組可能選自研究所使用登記資料庫以外的病人群體，例如從其他登記資料庫或藥品尚未上市國家/區域的電子醫療照護紀錄。在此情況下，應確保可能影響研究結果之兩個病人群體間的潛在差異能被充份地評估。由於可能無法識別出所有的潛在差異，資料收集的完整性也可能有差異，這類比較須謹慎判讀。
	5. 登記資料庫對於接受感興趣治療的病人與未治療或接受其他治療的病人提供長期比較的機會。開始納入研究追蹤前已接受治療一段時間的病人，有兩項可能的偏差：首先，這些病人是早期治療的「存活者」，如果發生不良反應的風險隨時間變化 (例如，治療本身帶有過敏反應的風險或心血管風險)，這可能會引起重大的 (選樣) 偏差。其次，進入研究時藥品治療相關的共變數 (例如疾病嚴重度)，可能會受到先前藥品治療的影響，或病人健康相關的行為也可能有所差異 (健康使用者效應)。採用僅納入藥品新使用者的限制 (即在研究期間第一次...
	6. 若採用上述僅納入藥品新使用者的設計，採用活性對照組可減少不同適應症或不同疾病嚴重度造成的干擾，因不同治療組的病人皆為該適應症須接受治療的病人。然而若研究藥品為新上市藥品，上述設計可能無法找到理想的活性對照組，因新上市藥品處方對象通常為特定預後或符合保險給付條件的病人，因而可能造成偏差。

	(七) 將登記資料庫串聯到另一個登記資料庫或另一個數據系統時的考量事項
	1. 該串聯數據針對所提出的研究問題是否適用 (例如，額外的數據來源提供相關臨床細節和/或長期追蹤資訊）。
	2. 數據能否準確地與登記資料庫的病人對應，以及兩個 (或多個) 資料庫能否準確地執行紀錄的串聯。
	3. 感興趣的變數在登記資料庫和額外的數據來源是否具有一致的定義和可靠的確認方法。
	4. 收集的數據是否具有足夠的準確度、一致性和完整度，以達到登記資料庫的目標。


	六、 登記型研究的應用範圍
	(一) 上市前證據的補充
	(二) 提供上市後的療效與安全證據
	(三) 評估在懷孕期使用藥品的影響
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