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fCe=bNQ《非抗心律失常药所致nq延长临床评价：问答第 P次修订版》介绍=
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摘  要：为了发现并判断非抗心律失常药所致的 nq间期延长，人用药品技术要求协调国际会议（fCe）发布了 bNQ《非抗

心律失常药致 nqLnqc间期延长及潜在致心律失常作用的临床评价指导原则》。OMMU年 fCe发布了该指导原则的问答（bNQ=
nCAs），对一些具体问题做了说明，随后又对问答做了第 P次修订，问答数较原版增加了 N倍。美国食品药品管理局（caA）
于 OMNT年 S月对第 P次修订版予以转发。介绍该修订版的详细内容，希望对我国非抗心律失常药临床评价相关方面的研究和

监管工作有益。=
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多种类别的非抗心律失常药可致 nq 间期延

长，进而诱发室性快速型心律失常，特别是尖端扭

转型室性心动过速（qdm），后者易演变成心室纤颤，

导致猝死。为发现并准确判断非抗心律失常药所致

的这种不良作用，人用药品技术要求协调国际会议

（fCe）于 OMMR 年 R 月发布了 bNQ《非抗心律失常

药致 nqLnqc间期延长及潜在致心律失常作用的临

床评价指导原则》xNJOz。为促进该指导原则的实施，

fCe 于 OMMU 年 S 月 Q 日又发布了《非抗心律失常

药致 nqLnqc间期延长及潜在致心律失常作用的临

床评价：问题与回答》（fCe=bNQ=nCAs）xPJQz，对实

施过程中遇到的一些具体问题做了说明。fCe 于

OMNR 年 NO 月 NM 日发布了该问答的第 P 次修订版

xfCe=bNQ=nCAs=EoPFzxRz。前两次的修订时间分别为

OMNO年 Q月和 OMNQ年 P月，fCe= bNQ= nCAs= EoPF
内容更详细，被其他国家转发，美国食品药品管理

局（caA）于 OMNT年 S月转发了 fCe= bNQ= nCAs=
EoPFxSz。本文介绍该修订版的详细内容，希望对我

国非抗心律失常药临床评价相关方面的研究和监管

工作有所帮助。=
N= =心电图方法=
NKN= =请讨论谁应该阅读心电图（bCds），包括阅读

者数量和培训以及对阅读者盲态要求的资料=
该文件建议阅读者要有专业技能，但并没有规=
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定必要的具体培训。技术员阅读与心脏病医生通读

该文件无疑将符合该指导原则的要求。该指导原则

限制阅读者人数的尝试是试图提高一致性。该指导

原则要求评估阅读者内和阅读者间的变异性，并建

议“少数有专业技能的阅读者”（而不必一个阅读

者）分析所有的全面 nq 研究，因为阅读者增多则可

能增加变异性。培训将是提高一致性的另一种方法。

建议bCd中心实验室在全面nq研究中，使受试者、

时间和处理处于盲态，以减少潜在的偏倚。在 nq
分析后可进行所要求的全部 NO个导联的 q波分析，

并且要与基线 bCd比较；然而处理可处于盲态。=
NKO= = fCe 对在全面 nqLnqc 研究和其他临床试验

中完全手动、完全自动和手动判定（手动通读、计

算机辅助、半自动）阅读方法的作用持什么看法？=
目前使用的 bCd间期测量技术可分为 P大类：

（N）完全手动、（O）完全自动和（P）手动判定。

在这些大类的每一类中，根据导联的选择、定义 q
波偏移所用的方法以及包括和不包括 r波的标准，

又分为许多不同的方法。=
可在下列波形图像上进行心电图阅读。原始波

形：单导联记录的 bCd 波形；典型波形（中数心

跳，参考周期）：根据计算机平均过程做出的合成

波形，包括从单导联正常导出的所有主要 bCd 波

形的校正和合并数据；整体波形：或通过所有或数

个同时记录导联的典型波形叠加，形成空间向量复

合波，或通过低噪音、长时间的单个典型复合波的

加权平均，或用其他方法构建的心脏电活动的复合

图像。=
NKOKN= =完全手动判定= =在使用完全手动阅读方法

时，阅读者负责检查 bCd 波形和设置基准点标记

间期的起止，而不用计算机运算辅助。基准点设置

的完全手动方法可用于原始、典型和整体波形。当

对单导联原始 bCd 波形做完全手动测量时，应计

算 P 个或更多周期的平均值（如果可获得），以便

最终确定间期。这种方法的优点是阅读者将不受先

前计算机设置的基准点的影响，但缺点是可能存在

阅读者内和阅读者间的变异性，特别是当在较长时

期（如数月）进行测量时。采用手动技术的实验室

应遵守基于确定标准基点置于何处的前瞻性定义

的标准操作规程（plm）。实验室的所有阅读者都应

该在这些标准应用的一致性方面接受培训。=
NKOKO= =完全自动判定= =完全自动的阅读方法完全

依赖于计算机运算设置基准点和测量 bCd 间期。

自动 bCd 间期测量可在原始、典型或整体波形上

进行。大多数数字心电图机都配备了进行整体波形

测量运算程序。虽然自动的方法具有一致性和可重

复性的优点，但是在有噪声的情况下或当处理异常

bCd节律、低振幅 m或 q波或重叠 r波时，它们

可产生误导性的结果。这种技术用于绘制和测量典

型和整体波形，在同一设备生产商内，不同计算机

运算程序之间和不同软件版本之间可能有差异。因

此，如果设备或运算程序不一致，完全自动测量的运

算程序间和生产商间的变异性可混淆连续的比较。=
NKOKP= =手动判定（手动通读L计算机辅助L半自动的）= =
手动判定方法是指计算机算法负责 bCd 波形基准

点初始设置的阅读方法。接着阅读者审核基准点的

计算设置，校正任何计算机测量不准确之处。这种

方法较完全手动阅读可以有更高的一致性和可重

复性的优点，同时又可提供校正算法阅读产生的任

何错误的机会。采用手动判定技术的实验室应遵守

基于为确定基准点何时应该被校正的前瞻性定义

标准的 plm。应该在这些标准应用的一致性方面，

培训实验室的所有阅读者。这种判定程序通常应该

在为测定间期所用的所有波形上实施。如果采用替

代方法，如判定限于高于和低于参考范围的异常间

期，这种方法则应按下文“NKP”节所述验证。=
fCe= bNQ 指导原则对评估 bCd 安全性为主要

目的的临床试验（如全面 nqLnqc研究），目前推荐

完全手动或手动的判定方法。当全面 nq研究结果

阳性时，目前推荐完全手动或手动判定方法用于后

期研究足够的患者样本（见 fCe= bNQ 指导原则

ffKCEOKPF节）。当全面 nqLnqc 研究阴性时，后期临

床试验的常规心电图安全性评估，采用完全自动的

阅读方法就足够了。=
NKP= =对想要为规定的报送资料提供验证和应用自

动阅读方法的申请人的期望是什么？= =
fCe=bNQ指导原则包括下列描述：“如果具有良

好特征的数据证实完全自动技术的使用是可能的，

那么指导原则中有关 bCd 间期测量的建议可以修

正。”为 nq 间期和 q 波形态评估，鼓励努力开发

更完善而可靠的 bCd 自动阅读方法。目前还没有

验证在患者使用全自动阅读方法的大规模研究；然

而，有在健康志愿者采用自动方法并与手动方法对

比验证 nq间期测量的全 nqLnqc研究实例。=
NKPKN= = nq 间期测量= =目前还没有验证新半自动或

自动方法的明确而又被广泛接受的标准，但可以预
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期，可单独验证每一种方法检测接近监管关注阈值

的药物 nqLnqc 延长作用的能力。应提交支持新方

法验证的数据，这些数据可包括描述性统计、一致

性的 _land= Alíman 图、基线和安慰剂校正的 nqc
和作为时间函数的 oo的叠加图以及采用该方法的

任何试验的数据。=
NKPKO= = q 波形态评估= =评估形态异常的自动 bCd
阅读技术的适用性尚未得到证实。如果申请人拟开

发完全自动的方法，而不用视觉评估形态变化，那

么验证研究应包括证明自动方法能够准确阅读和

解释异常 bCds试验组（如，异常 q波形、重叠 r
波）。与 nq间期测定方法一样，目前还没有明确而

被广泛接受的验证新方法的标准。=
因为形态变化可影响间期测量，如果观察到处

理的突发变化，应进行完全手动或手动判定（如本

文“NKO”节的定义）。相反，如果没有观察到形态

变化，这将支持使用自动方法（如果这些方法已被

验证）。=
NKQ= =申请人在 nq间期测量和（或）分析中如何使

用或验证新技术？=
一旦某一特定领域的科学变得更清晰，fCe进

程更适合于决定监管政策。总的来说，这不太适合

新技术的鉴定或验证。=
fCe= bNQ 指导原则 ffKbKNEOKRKNF和 ffKbKOEOKRKOF

节，有关超出传统车载 bCd 仪和人确定测量的方

法令人失望。自从 fCe=bNQ指导原则发布以来，在

全面 nq研究中，NO导联连续记录装置大部分取代

了车载 bCd记录仪，而且没有形式上的验证过程，

因它在阳性对照背景下运行。=
在有阳性对照的研究中可评估其他创新技术

的作用。虽然一些技术可以在没有阳性对照的情况

下，使用其他技术进行评估，但这个问题比较复杂，

超出了本问答的范围。=
十二导联连续记录装置和其他新技术可用于

后期临床试验。即使阳性对照不用于后期研究，新

技术可在其他研究（如全面 nq研究）中验证。在

不做全面 nq研究情况下，申请人可提供验证该技

术的替代方法。=
NKR= = fCe= bNQ 指导原则指出在所有申请中都应提

交 cridericia和 Bazett校正法校正的 nq间期，这

仍然是必要的吗？有推荐的与bNQ不同的nq校正

方法吗？= =
心率变化可不确定地影响药物对复极化（即

nq 间期）的作用，往往使用具有不同特性的校正

方法。下面提出的原则可适用于所有的临床研究

（全面 nq研究或其他研究）。=
已清楚地表明在成人中，_azeíí 校正是受试者

间和受试者中心率差异校正的较差方法。因此，在

所有申请中用 _azeíí法校正 nq间期数据不再是必

要的，除非有与历史 _azeíí校正的 nq数据比较的

令人信服的理由。cráderácáa法校正的数据表达很可

能适用于大多数情况，但是其他方法可能更合适。

没有推荐的单一替代方法（见本文“NKQ”节关于采

用新技术），而下面是一些注意事项：=
（N）使用不同模型校正 nq同一数据的分析，

可产生不一致的结果。因此，重要的是在分析前设

定校正方法（选择校正方法的标准）和校正方法的

构成原理，以便限制偏倚。应根据客观标准选择模

型并应考虑参数估计的不确定性。只有主要方法不

能达到预先设定的选择方法标准时，才使用校正的

替代方法。=
（O）当数据分散或校正所依据的基线数据没有

覆盖研究药物的患者中观察到的心率范围时，对受

试者特有的动态心率nq个体化的校正不太可能准确。=
O= =性别=

nqc基线男性和女性之间存在差异是公认的，

该指导原则早期版本有记载。fCe=bNQ指导原则建

议不拘性别，将临界值分类为＞QRM、＞QUM、＞= =
RMM=ms。=
OKN= =您能说出为什么建议没有性别差异吗？= =

QRM、QUM、RMM=ms分类是参照 fCe=bNQ指导原

则建议申请人可用于特征性的临界值。这是以前提

出的男性和女性参考的“正常”nqc值，然而，这

一值在男性和女性人群中有差别。但这一部分没有

包括在最终的指导原则中，而且这种考虑在很大程

度上与较长的持续时间（例如，QUM、RMM=ms）无关。

因为设计全面nqLnqc研究，旨在检查药物延长nqc
间期的倾向且适用于在健康男性或女性志愿者进

行研究。=
OKO= =我们应该将男女两种性别纳入全面 nq 研究

并且要求研究要有足够大的检验效能对每种性别

做出单独结论吗？=
青春期后男性的心率校正 nq间期比青春期前

的男性或女性普遍低。女性通常比男性体质量小，

所以她们暴露于一定剂量的药物通常会较男性的

副作用更高，而且如果药物延长 nq，在女性可能
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会延长更多，因为暴露较高。对 nq间期延长药物

的反应是否存在性别差异及其发生频率尚未确定，

不能仅仅用暴露解释。=
全面 nq 研究，采用明确药物对 nq 影响的保

守的主要目标，主要目的旨在健康人群中进行临床

药理学研究。不同的基线人口统计学参数中的任何

一个，都不可能引起亚群（由年龄、合并症和性别

多种因素定义的）中 nq对药物反应的很大差异，

而且这种差异也不能用药物暴露解释。=
鼓励但不是强制性地要求，在全面 nq研究包

括男女两种性别。在有性别差异证据或机制的情况

下，性别浓度–反应关系分析有助于研究药物对

nqLnqc间期的影响。然而，全面 nq研究的初步分

析应该有足够大的检验效能并在合并人群中进行。

如果初步分析是阴性的以及如果没有其他证据表

明有性别差异，那么不要求性别亚组分析。=
P= =阳性对照=

fCe=bNQ指导原则强调检测灵敏度的重要性并

建议采用阳性对照。为了接受阴性全面 nqLnq 间

期研究，在采用已知延长 nq间期影响的阳性对照

研究中，建立检测灵敏度。=
PKN= =请说明如何评估全面 nq 研究阳性对照的合

理性？=
在研究中采用阳性对照，目的是检出关注的研

究终点（即 nq间期延长约 R=ms的情况下）的研究

能力（检测灵敏度）。如果研究能够通过这种对照

检出 nq间期延长，那么没有发现受试药物产生这

种程度的 nq影响，将成为实际上按照监管关注的

程度，不延长 nq间期的证据。为确保这样的检测

灵敏度需要两个条件：（N）阳性对照应该显示 nqc
有意义的延长，即单侧 VRBCf 下限应超过 M= ms。
这表明试验能够检出 nqc延长，这是为得出受试药

阴性发现是有意义的结论必不可少的一个条件。

（O）如果真的存在，研究应该能够检出约 R=ms的效

应（监管关注的 nqc 阈值）。因此，阳性对照这种

效应的大小特别重要。为达到这一目的至少有两种

方法：（N）采用显示大于 R=ms效应（即单侧 VRBCf
下限＞R=ms）的阳性对照。这种方法已在许多监管

案例中证明是有用的。然而，如果阳性对照效应太

大，检出 R=ms=nqc延长的研究能力可能受到质疑。

在这种情况下，可在峰值效应以外的时间，检验阳

性对照的效应，以确定是否能够检出接近监管关注

阈值的效应。（O）采用接近 R=ms效应的阳性对照（与

安慰剂的最大平均差的点估计值接近 R= ms，单侧

VRBCf下限＞M）。在使用有较小效应的阳性对照时，

对药物一般效应相当准确的评估是非常重要的。=
重要的是，无论采用什么方法，阳性对照的效

应（峰值和时程大小）应该与其一般效应相当。显

示 nqc低估的数据可能质疑检测灵敏度，从而损害

全面 nq研究结果的可解释性。=
PKO= =请阐明在全面nq研究中对阳性对照的盲态要求=

如果按照“NKO”节所述的盲法阅读 bCds并精

心设计研究，确保设定的研究流程一致，似乎没有

必要采用双盲阳性对照。这就意味着在给予阳性对

照时，也应采用相同的给受试药和安慰剂、采集血

样和收集 bCd 数据的方案。这并不意味着研究的

其他方面（如阳性对照组和其他治疗组的治疗时

间）可能相同。如果对阳性对照设盲，常用的方法

包括采用双模拟技术和外加包装。=
Q= =研究设计=

在 fCe=bNQ指导原则中、建议的交叉研究分析

的计量指标是收集期间药物和安慰剂之间的最大

时间匹配平均差（基线校正的）。=
QKN= =请讨论在安慰剂对照平行设计研究中收集数

据时（即在每个患者没有相应的安慰剂值时），评

估药物对 nqLnqc间期影响的最佳计量指标=
无论研究设计如何，“药物和安慰剂之间的最

大时间匹配平均差（基线校正）”按下列方法确定：

每个时间点，药物的 nqc均数（即所有研究人群的

均数）与安慰剂 nqc均数（即所有研究人群的均数）

相比。“药物与安慰剂之间的最大时间匹配平均差”

是任何时间点的这些差异的最大的一个。=
fCe=bNQ指导原则中的“基线校正”是指在统

计分析中考虑基线数据。=
交叉和平行设计研究之间基线评估的差异将

在“QKO”讨论。=
QKO= =请讨论对基线测量的要求，以及需要时如何收

集全面 nq研究的这些数据=
基线测量校正可能用于多种目的，包括检测后

遗效应、降低受试者间差异的影响和计算昼夜效应

（如食物所致者）。没有单一的最好基线校正方法，

但是所有设计的基线计算都应该在临床试验方案

中预先规定。常采用两种基线：时间匹配基线（在

治疗开始前 N天与治疗当日相同的时间点测定）和

给药前基线（给药前立即测定）。给药前基线用于

校正受试者间的差异而不用于校正昼夜效应。基线
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的选择受平行或交叉研究的影响。=
在平行组研究，时间匹配基线可检出受试者间

的昼夜模式的差异，而给药前基线则不能检出这种

差异。在平行研究中，时间匹配基线日（如果测定）

理论上可出现在研究开始前那天。=
相反，在交叉研究，时间匹配基线通常是不必

要的，因为受试者和研究的具体昼夜变异的校正是

评价 nqLnqc效应时间匹配的药物–安慰剂差异的

一部分。因此，给药前基线通常适用于交叉研究。=
在基线和其后的每个设定的时间点数分钟内

获得重复的 bCd 测量结果（例如，约 P 次 bCds
参数的均数）将增加估计nqLnqc效应变化的精确度。=
R= = nqC数据的浓度反应模型的使用=

Ce= bNQ指导原则（第 fff（P）节，第 NO页）

说明药物浓度和 nqLnqc间期变化关系的分析是在

活性研究项下。=
RKN= =这种研究在药物开发期间已有浓度–反应模

型的合理方法吗？浓度–反应关系评价如何指导

nqc数据的解释？=
用于描述药物可能影响 nqc 的各个剂量的所

有可用数据的浓度–反应分析，可以作为时间点分

析或交比检验（áníersecíáçnJìnáçn=íesí）的替代方

法，并可作为对药物风险分类决策的主要依据。在

这两种情况下，其结果是 nq间期延长风险证据评

估整体的重要组成部分。nq 间期延长风险的总体

评估包括非临床数据、nq间期延长的时程、nq间

期延长的程度、离群数据的分类分析以及可能显示

潜在致心律失常作用信号的患者某些不良事件。=
浓度–反应数据分析模型有多种类型，包括描

述性的药效学（ma）模型（线性或 bmañ 模型）或

链接药动学（mh）模型（剂量–浓度–反应）和

ma 模型的经验模型。人们认识到相同数据的浓度

–反应分析，采用不同基本假设模型，可产生不一

致的结果。因此，重要的是，为限制偏倚应当在分

析前设定建模方法和假设、模型选择标准、模型构

成部分的合理性以及是否对各个研究数据汇总。如

建议果可能，可根据药理学知识对模型特征预先限

定（如，模型结构、客观标准、拟合优度）。有时，

nq 影响并不是血浆浓度的直接作用。例如，由于

蛋白质合成或转运变化或药物蓄积到心肌组织内

而导致 nq间期延长的药物，可能表现出滞后现象。

应提供验证模型假设、滞后现象（时间点数据图和

滞后回线图）和拟合优度资料。=

当多个分子实体–多种药物或母体药加代谢

物产生nqc影响时，可能是对浓度–反应分析的挑战。=
RKO= =考虑的重要因素= = =

浓度–反应数据不一定来自专门的 nq研究，

也不一定来自单一研究。但是，下面描述了要考虑

的数个新的重要因素。=
（N）数据可从首次人体研究、多次剂量递增研

究或其他研究中获得。额外的数据将有助于确保远

高于最大治疗量暴露的信息，以覆盖重复给药、药

物–药物和药物–食物相互作用、器官功能不全或

基因代谢障碍蓄积的影响。期望收集新的数据，增

加以前的数据（如果适当的话），而不是使用新的

数据单独分析。（O）使用其他目的的研究中获得数

据的有效的浓度–反应分析，要求与专门研究所需

要的同样质量控制。这包括足以支持 bCd 间期有

效检测的可靠、高质量的 bCd记录和分析（见 bNQ
指导原则和本文“NKN”节）。（P）如果拟汇集多个

研究的数据，那么重要的是检验异质性。（Q）如果

有足够高的临床相关暴露倍数的反应特点的数据

x见 bNQ指导原则，第 ffK_KO（OKOKO）节z，那么单独

的阳性对照是不必要的。=
RKP= =决策= = =

交比检验和浓度–反应分析都可以评估药物

治疗对 nqc间期的最大影响，但它们都不用于检验

相同的假设。如上所述，检测 nq间期延长的时程

是很重要的。=
然而，如果不能评估每个时间点的 nq间期延

长的程度，基于时间点分析的假设检验（交比检验

或点估计和 Cf）不适用于为浓度–反应分析设计的

研究。=
当用浓度–反应分析作为决定药物风险分类

决定的主要依据时，暴露–反应分析估计的药物治

疗 nqc 影响的双侧 VMBCf 上限，最大临床相关暴

露要＜NM=ms可得出结论，不需要在药物开发后期，

扩展 bCd安全性评估（见 bNQ指导原则的第 ffK_KQ=
EOKOKQF节和本文 TKN）。=
RKNKP= =其他用途= =除了作为监管决策的依据外，浓

度–反应分析也在以下列举的数种环境中确立了

效用。=
（N）提供对未直接研究的治疗方案的了解。了

解浓度–反应关系有助于预测没有直接研究的剂

量、给药方案、给药途径或制剂的 nq影响。在所

研究的浓度范围内的内插法比超出该范围的外推



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QM卷=第 NM期= = OMNT年 NM月=

= = = = =

•=NPUP=•=

法更可靠。（O）预测影响药动学的内在和外在因素

的 nqc影响了解浓度–反应关系可能有助于预测，

可能影响后期研究的纳入标准或剂量调整的内在

（如细胞色素 mQRM同功酶状态）或外在（例如药物–

药物 mh相互作用）因素的影响。=
S= =特殊情况=
SKN= = fCe=bNQ指导原则指出在某些情况下，传统的

全面 nq研究未必可行。在这些情况下，还有什么

其他方法应该用于评价nqLnqc和致心律失常的可

能性？=
在某些情况下，传统的“全面 nqLnqc间期”

研究设计（健康志愿者交叉研究，给予常用的最大

剂量和 N个较高剂量，同时给予安慰剂组和阳性对

照）对长半衰期或有延迟 nq影响的药物或活性代

谢物，或因为安全性、耐受性或妨碍健康受试者使

用的实际问题，可能需要调整。在大多数情况下，

可使用替代设计，这可能影响检验效能因素，但不

影响研究的解释。例如，在平行设计试验可研究重

复给药或重复给药可以选用药物拟用疾病的患者

而不是健康志愿者。=
在使用合适剂量的安慰剂–对照比较不可能

的情况下，替代研究设计应尽可能地包括较多的常

见“全面 nqLnqc”设计特点，临床前评价的质量

和程度（fCe=pT_指导原则）尤为关键。其他有用

的补充数据可能包括早期单次或多次递增剂量研

究中 bCd 数据密集采集、浓度–反应分析的使用

以及大于预期上市剂量暴露的评价。=
阳性对照的单次给药通常是足够的，即使是在

研究药物治疗之前。在没有阳性对照的情况下，不

宜得出没有影响的结论；但是，如果对 nqc最大影

响估计值的双侧 VMB可信区间上限小于 NM= ms，则

其实际平均影响不可能高达 OM=ms。=
当通常的或修改的全面 nqc 研究设计不可行

时，后期 bCd 监测的密度将取决于非临床和临床

评价的质量和程度。在不可能比预期上市剂量更高

的暴露的情况下，Ⅲ期试验期间较密集的 bCd 监

测可能是必要的。当非临床和临床早期数据没有提

示临床相关的 nqc延长时，密集的后期监测可能是

不必要的。相反，如果全面 nq研究对保护后期试

验的患者和获得患者群明显 nqc 延长频率的信息

是肯定的，可以进行监测（见本文“TKN”节）。=
SKO= = fCe= bNQ 指导原则没有涉及复方药品开发期

间的 nq测量方法。建议对复方药物进行 nq间期

延长测量吗？=
一般来讲，如果已证明在全面 nqLnq 研究中

药物组分没有在 fCe=bNQ指导原则中所述的相关影

响，那么两种或两种以上药物的复方可能不需要全

面 nqLnqc研究或密集的后期监测。=
如果 N个或更多的药物组分没有单独地显示对

nqLnqc 间期影响的特点，可以组合或单独方式对

它们进行评价。=
SKP= =申请人可预期进行作为大的蛋白质和单克隆

抗体开发的一部分的全面 nq研究吗？=
大的靶向蛋白质和单克隆抗体直接同离子通

道相互作用的可能性很低，全面 nqLnqc 研究是不

必要的，除非从作用机制考虑或临床或非临床研究

数据提示有致心律失常的潜在风险。=
T= =后期临床试验的心电图监测=

fCe= bNQ 指导原则的第 ffKCEOKPF节（“全面

nqLnqc 研究”后的临床试验评价）中，描述“没

有确立达到这种x监测z充分的心电图评价。”=
TKN= =现在有在后期研究之前发现 nq 间期延长的

情况下，在后期临床开发中评价 nqc 合适的方法

吗？=
在后期临床开发中评价nqc方法的说明= =全面

nq研究的目的是描述药物对心室复极化（nq间期）

的影响。全面 nq研究的目的不是评价目标人群尖

端扭转型室性心动过速（qdm）风险，而是确定是

否需要进一步的数据评估风险。发现超过有意义的

监管阈值的 nq 延长（阳性的全面 nq 研究）可能

在后期研究需要进一步的心电图跟踪。跟踪的程度

将受到在这种情况下所估计的剂量和浓度延长多

少的影响。如果在临床研究中预期出现的浓度延长

相当多，那么重要的是在以后的试验中要保护患者

并要获取显著 nq延长频率的进一步信息。在治疗

暴露和导致显著 bCd 间期变化的暴露之间有很大

安全范围的情况下，密集的 bCd 跟踪的做法可能

没有必要。=
建议的监测强度和后期试验评估将取决于：

（N）全面 nq研究和早期临床研究看到的 nqc延长

程度；（O）可能发生明显 nq间期延长的情况x即，

常规使用或只在药物浓度明显增加时（如肾或肝损

害、合并用药）z；（P）药物的 mh特点（如血浆浓

度、代谢物的个体间变异性高）；（Q）可增加心律

失常风险的目标患者群的特点（如器质性心脏病）；

（R）存在可增加心律失常风险的不良反应（如低钾
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血症、心动过缓、心脏传导阻滞）；（S）药物的其

他特性（如药效学、安全药理学、毒理学、药物类

别、滞后作用）。=
下文的实例是根据全面 nq研究和早期临床研

究结果，描述推荐的 bCd 研究。这些可被其他因

素x如上文所列的（N）到（S）z所调整。=
TKO= =后期心电图监测实例= = =

（N）全面 nq研究，在治疗剂量产生阴性结果

（fCe= bNQ标准定义的阴性研究结果是 nqc延长影

响的单侧 VRBCf上限＜NM=ms）而高于治疗剂量（与

Ⅲ期剂量相比）显示平均 nqc影响为 NM～OM=ms。
如果有合理的保证，较高剂量是在患者群不可能见

到的药物暴露，那么建议后期试验仅常规心电图监

测。这种方法可提供安全保证，因为患者不可能遭受

有临床意义的nqc影响。=
（O）全面 nq 研究在治疗剂量产生阳性结果

（fCe= bNQ 标准定义的阳性研究结果是不符合阴性

研究结果定义的任何结果），平均延长＜OM=ms。有

这种程度 nqc间期影响的药物，要求对Ⅲ期患者密

集监测。=
在临床试验中密集 bCd监测有两个主要目的。

一个目的是保护可能有很令人担忧的 nq 间期＞

RMM= ms 的患者。第二个目的是确定明显 nq 增加

（如，nq延长＞RMM=ms或nqc增加＞SM=ms）的频率。=
鉴于后期试验收集的 bCds的局限性，分析的

重点在离群值，而不在集中趋势。除了描述性统计

之外，不需要详细的统计分析。这种监测是在当地

进行，而没有中心实验室的参与。=
心电图收集的时间应该依据已知药物的特性。

在试验期间，所有患者都应受到基线、稳态和定期

的 bCds检查。此外，应在患者亚群或专门研究中

收集首次给药 Tmañ左右和稳态左右的 bCds。对峰

浓度和谷浓度之间波动不大的药物，Tmañ左右 bCd
的收集是不重要的。如果药物显示 nq延长的延迟

效应，那么 bCd收集的时间应反映这种延迟。=
（P）全面nq研究在治疗量，产生阴性结果（fCe=

bNQ标准定义的阴性研究结果是nqc延长影响的单

侧 VRBCf上限＜NM=ms），但高于治疗量，显示 NM～
OM= ms的平均影响。如果预计仅在有显著特点的亚

群，在临床剂量超过治疗的暴露，那么在 P期人群

的这种亚群进行实例 O所述的密集监测。在这种情

况下，应该有在一般的患者群不太可能看到较高暴

露的合理保证。相反，如果一般患者群中的人（事

先不容易确定）在某些情况下将达到较高的暴露，

那么要求在Ⅲ期该人群按照实例 O 进行密集 bCd
监测。=

（Q）治疗剂量引起平均 nqc延长＞OM= ms。对

有 nqc间期延长作用的药物，加强 bCd 评估将适

用于所有Ⅱ或Ⅲ期临床的患者。由于 qdm风险，后

期试验 bCd 监测的另一个重要用途是，评估任何

减低风险的策略（如电解质监测、剂量减少策略）。

此外，也可能要求在本问答前面建议额外的 bCd
评估（如，OQ=h=bCd记录、遥测、整个稳态的多波

谷 bCds）。鼓励申请人在Ⅲ期临床方案开始前同监

管机构讨论这些方法。=
U= =结语=

本文介绍的 fCe= bNQ《非抗心律失常药致

nqLnqc 间期延长及潜在致心律失常作用的临床评

价：问题与回答》第 P 次修订版与 OMMU 年原版主

要有两点不同：（N）问答数量增加 N倍，原版共有

U 个问答，而的第 P 次修订版在此基础上又增加了

U个问答，共 NS个问答。增加的内容包括本文“NKQ、
NKR、OKO、RKN、SKN、SKO、SKP和 TKN”节。（O）问题

归类不同，第 P次修订版对问题做了分类，共归纳

为上述 T类；而原版问题没有分类。=
近两三年在我国首次上市的两个新药西达本

胺片xTz和英立达片（阿昔替尼片）xUz，前者还是我

国研发的创新药，在其药品说明书药理毒理项下都

没有关于 nqLnqc间期延长的内容，而前者的同类

药 fsíçdañ®（rçmádeésán）xVz和后者同一厂家的同一

药品 xNMzcaA 核准的说明书临床药理项下则有

nqLnqc间期延长的内容。另外 caA规定在药品说

明书临床药理学项目的药效学小项应设“心脏电生

理”标题，在该标题下描述对 nq间期的影响，即

使没有影响也应说明xNNJNOz。而我国尚无这样明确的

规定。这些或许反映我国药品生产企业和监管部门

对药物的 nqLnqc间期影响重视不够。=
caA把本文介绍的 fCe=bNQ=nCAsEoPF作为在

美国实施的正式指导原则于 OMNT 年 S 月发布，可

见其重视程度。我国国家食品药品监督管理总局已

成为 fCe的正式成员xNPz，建议借鉴 caA的做法，

将 fCe的技术文件作为我国的正式文件转发，以加

速我国药品研究和监管的国际化。截止目前，本文

介绍的 fCe=bNQ=nCAs=EoPF，尤其是较原版增加的

内容，对我国药物 nqLnqc 间期影响的研究和监管

有重要的具体指导价值，希望有关企业和人员认真
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