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FDA的《长效局部麻醉药开发供企业用指导原则草案》介绍

萧惠来

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京    100022

摘 要： 美国食品药品监督管理局（FDA）于 2023年 3月发布了《长效局部麻醉药开发的供企业用的指导原则草案》。该

指导原则针对长效局部麻醉药新药申请的不同适应证和说明书的声明，尤其是术后镇痛，提出了对这类药物开发和试验设

计的详细而具体的许多建议，包括一般临床药理学、人因工程学评价、试验设计、临床有效性评价、临床安全性评价和说

明书的声明等诸方面。而我国目前尚没有类似的指导原则，详细介绍FDA该指导原则的主要内容，期望对我国这类药物的

开发研究及其监管有所帮助。
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Prolonged Duration of Effect Draft Guidance for Industry
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Abstract: The US Food and Drug Administration (FDA) released the Development of Local Anesthetic Drug Products with 

Prolonged Duration of Effect Draft Guidance for Industry in March 2023. This guidance provides detailed and specific 

recommendations for the development and trial design of new local anesthetic drug products with prolonged duration of effect for 

different indications and claims of labelings, especially for postoperative analgesia, including general clinical pharmacology, human 

factors engineering evaluation, trial design, clinical efficacy evaluation, clinical safety evaluation, and labeling claims. However, 

there is currently no similar guidance in China. This article provides a detailed introduction to the FDA's guidance, hoping to be 

helpful for the development, research, and regulation of such drugs in China.
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局部麻醉药在保持意识清醒的情况下，可逆地

引起局部组织痛觉消失，能够保证手术或有创操作

顺利进行，还能阻止伤害性刺激上传到中枢神经，

不容易出现中枢易化、疼痛过敏等情况［1］。长效局

部麻醉药在临床上有很大的需求，如治疗术后疼

痛、慢性疼痛等。

美国食品药品监督管理局（FDA）于 2023 年 3

月宣布推出《长效局部麻醉药开发的供企业用的指

导原则草案》［2］。该指导原则草案反映该机构目前

对计划提交新药申请（NDA）的长效局部麻醉药研

究的药物开发和试验设计问题的建议。该指导原

则中的建议旨在帮助开发人员获取必要的数据，以

支持这类药物的不同适应证和说明书描述。该指

导原则草案是由 FDA药物评价与研究中心新药办

公室麻醉、成瘾医学和疼痛医学处编制的。中国还

没有类似的指导原则，本文详细介绍FDA该指导原

则，期望对我国这类药物的研究和监管有帮助。

1　该指导原则的前言

该指导原则的目的是帮助正在开发产生长时

间持续术后镇痛的局部麻醉药的申请人，使其适于
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通过《联邦食品、药品和化妆品法》（《FD&C法》）第

505（b）节所述途径提交的新药申请。该指导原则

不适用于符合《FD&C法》第 505（j）条规定提交标准

的申请、《FD&C法》第 505条第（j）（2）（C）条规定的

简化新药申请或《公共卫生服务法》（Public Health 

Service Act）第351条规定的申请［3］。

为了获得具体的局部麻醉药开发方案的帮助，

申请人应联系药物评价和研究中心新药办公室的

麻醉、成瘾医学和疼痛医学处。一般来说，FDA的

指导原则文件并没有规定法律上可强制执行的责

任。相反，指导原则描述了该机构目前对某一主题

的看法，除非引用了具体的监管或法定要求，否则

仅应视为建议。在FDA指导原则中使用“should”一

词的意思是建议或推荐某事，但不是必须的。

2　该指导原则出台的背景

局部麻醉药可用于减轻疼痛感（即给予镇痛）

或完全消除感觉（即给予麻醉）。给予这些药品，已

被用于减少或消除与许多外科手术（如腹股沟疝修

补术或全膝关节置换术）相关的疼痛。

局部麻醉药品以多种方式给药，包括皮下注

射、伤口滴注或涂抹、神经周浸润（如外周神经阻

滞）、筋膜平面阻滞（即腹横肌平面阻滞）或经神经

轴索给药（即硬膜外、鞘内）。尽管慢性疼痛病因可

能有其他给药模式（如深部交感神经阻滞），但该指

导原则仅侧重于针对提供术后镇痛的给药方法。

局部麻醉药包括具有单一活性成分或多种活

性成分的产品，例如与血管收缩剂（如肾上腺素）合

用的局部麻醉药。此外，局部麻醉药可以是立即释

放产品或调控释放产品（如延长释放注射混悬液）。

此外，局部麻醉药可以使用各种类型装置给予。尽

管不同的局部麻醉药具有不同的药动学（PK）特点，

但通常它们的作用可持续数小时。然而，人们对减

少或消除阿片类镇痛药的使用越来越重视，这导致

局部麻醉药剂型的发展，这些剂型将药物产品的作

用时间延长到数天，而不是数小时。

此外，一些局部麻醉药剂型可以是《美国联邦

法规》第 21卷第 3.2（e）节［21 CFR 3.2（e）］定义的药

物器械组合产品。例如，局部麻醉药可以嵌入或以

其他方式包含在植入物中，该植入物控制药物释放

或输送到周围组织的速率。在这种情况下，麻醉药

物将是药物的组成部分，而植入物将是组合产品的

器械组成部分。其他组合产品示例包括局部麻醉

药预充注射器或小瓶中局部麻醉药和软件控制的

输送装置的组合包装。

3　开发方案

长效局部麻醉药开发方案将在一定程度上取

决于预期用途，如麻醉、镇痛或两者兼有，以及该原

料药是否已被批准用于药品或是否是 1种新的原料

药。该指导原则重点是用于术后镇痛适应证的局

部麻醉药的开发方案。

对于已批准的局部麻醉药的新剂型或先前已

批准剂型的新处方，NDA 可以作为独立申请［即

505（b）（1）］或根据《FD&C法》第 505（b（2）条提交。

对于作为独立申请提交的药品，除了支持制剂的安

全性和有效性外，申请人还应计划提供确定该药品

作为局部麻醉药的疗效和安全性的数据和（或）进

行的研究。对于根据第 505（b）（2）条提交的药品，

支持批准该药品所需的研究数量和类型将取决于

拟议的适应证、拟议的用法用量、先前批准的局部

麻醉药品（即上市药品）的已知安全性和有效性特

点、药品成分以及拟议药品相对于上市药品的其他

特征（如体外药物释放曲线、给药装置、制剂）。

申请人应在开发初期与 FDA药物评价与研究

中心新药办公室麻醉、成瘾医学和疼痛医学处（下

文简称“麻醉、成瘾医学和疼痛医学处”），讨论其开

发计划，包括但不限于计划的比较生物利用度研究

以及疗效和安全性研究。有必要进行疗效和安全

性研究，以支持作为任何现有立即释放局部麻醉药

的第 1个调控释放制剂的药品，或与已批准的药品

有显著差异（如在PK方面）的药品。

为了确保充分设计必要的疗效和（或）安全性

研究，并包括拟用局部麻醉药的相关信息，局部麻

醉药的开发方案应按以下顺序进行：

（1）申请人应进行体外研究，以确定药物释放

特征。根据拟议的剂型，这些研究的类型和设计应

在开发方案的早期与麻醉、成瘾医学和疼痛医学处

讨论。

（2）申请人应进行初步 PK研究，以确定在所需

治疗期间提供靶PK和药效学（PD）特征的剂量和给

药方案，包括本文第 3.1 节“一般临床药理学的考

虑”中描述的PK参数。

（3）申请人应进行旨在支持拟议适应证的安全

性和有效性研究。这些研究的数量、类型和设计应

与麻醉、成瘾医学和疼痛医学处讨论，并将基于多

种考虑因素，包括拟议的局部麻醉药是否：①是现

有立即释放局部麻醉药的第 1个调控释放剂型（即

之前没有批准的调控释放剂型），并正在与拟议的

局部麻醉药立即释放剂型进行比较。②与上市药
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品相比有显著差异，即拟议的局部麻醉药的体外数

据，如药物释放曲线与上市药品有显著差异；拟议

的局部麻醉药具有新的特点，如给药，包括与上市

药物相比，重复给药的时间间隔、剂量范围、给药途

径等；1种促进药物输送的新型装置组成部分或辅

料。在这种情况下，如果进行独立的疗效试验，该

试验的安全性数据可能满足部分或全部安全性评

价要求。

3.1　一般临床药理学的考虑

（1）在该指导原则中，除非另有说明，否则术

语“药动学”是指全身药物暴露。在描述局部麻醉

药的 PK特点时，申请人应考虑和（或）阐述下列概

念：由于这些产品的给药方法，测量局部药物浓度

和描述局部药物暴露的 PK 特点可能具有挑战性。

如果申请人打算收集局部药物暴露的 PK样品并描

述 PK 特征，申请人应提出准确测量局部药物浓度

的可靠的方法学或方法，并在开发初期与麻醉、成

瘾医学和疼痛医学处，讨论该建议。

不同给药部位的 PK 特点可能不同，可能取决

于总剂量、给药方法和解剖部位的血管分布。

申请人应描述申请人建议纳入药品说明书的

每个解剖部位或给药途径的 PK特点。如果申请人

正在寻求在任何解剖手术部位给予拟议药物的广

泛术后适应证，申请人应证明不同解剖部位和给药

途径的 PK 特点的可预测性，或提供如何将数据外

推到其他未研究部位的理由。

申请人应通过拟议的给药途径，在最高剂量下

使用最大全身暴露量，评估安全性；然而，全身暴露

通常与局部麻醉药的疗效无关。

申请人应考虑最后 1次给药后药物完全清除的

时间，以确定全身安全监测的持续时间，并确定追

加给予局部麻醉药的适当时间。

（2）对于任何拟用的局部麻醉药，申请人应获

得下列关键PK参数：PK曲线的形状、达到最大血浆

浓度的时间（tmax）、最大血浆浓度（Cmax）、全身暴露程

度（AUC）最低（谷）血浆浓度（Ctrough）、多次给药后的

蓄积（如适用）、末次给药后药物完全清除的预计

时间。

（3）尽管证明与另一种批准的药品相比，全身

药物暴露的药动学（包括 AUC 和 Cmax）没有临床显

著差异，但延长有效期可能有助于批准，由于下列

原因，可能需要进行额外的有效性和安全性研究：

不同的局部麻醉药品成分可能有所不同，这可能影

响药品的局部安全性和局部有效性。体外释放特

性可能因药物产品制剂而异，这可能影响局部药物

暴露，即使全身药物吸收没有临床显著差异。局部

麻醉药的全身吸收率也可能因所给药品的总剂量、

给药途径和给药部位的血管分布而变化。因此，类

似的AUC和Cmax并不一定意味着 2种药品的 PK曲

线的形状类似。2种不同药品之间相当的全身暴露

水平（即全身药动学）可能无法反映同一给药部位

局部药物浓度相当。由于局部药物浓度不一定与

全身暴露相关，因此全身暴露不太可能证明局部效

应相当。

（4）如果申请人决定仅对拟议的局部麻醉药进

行相对生物利用度 PK研究，并依赖 FDA对上市药

品的安全性和（或）有效性的发现，则可能需要下列

数据：比较体外数据，如药品组成、制剂特性（如脂

质体特性）、体外释放特性等。申请人可使用获得

的体外数据，预示药品的体内 PK 特性。比较生物

利用度 PK 研究，证明单次给药和多次给药相同的

药品后，拟议的局部麻醉药的局部和全身暴露与上

市药品相似。评估拟用制剂差异（体外特性）、用法

用量等对局部药物暴露的影响，以及由此产生的局

部安全性和局部有效性的数据。

（5）如果不需要临床研究，支持拟议的局部麻

醉药疗效和安全性（局部和全身安全性），那么除了

全身药物暴露外，申请人还需要提交数据，描述局

部药物的暴露。由于长效局部麻醉药独特的产品

特异性，如果申请人决定只进行相对生物利用度PK

研究，支持其局部麻醉药，或者正在考虑利用可用

的体外和体内数据，探索建模方法，申请人应在药

品开发计划的早期与麻醉、成瘾医学和疼痛医学

处，讨论这些计划。

3.2　人因工程学评价

申请人应在开发局部麻醉药的整个过程中，使

用人因工程学（HFE）过程。在药品开发过程中，

HFE 过程的应用可最大限度地提高产品用户界面

的可能性，该界面包括药品和用户之间的所有交互

点（如输送装置、包装标签、说明书），允许预期用户

在预期用途和使用环境中安全有效地使用。申请

人应查阅FDA的相关指导原则文件，这些文件可提

供有关人为因素和产品设计的信息［4-8］。

3.3　试验设计

当申请人需要进行疗效试验时，申请人应考虑

以下 8点：（1）申请人应设计试验，证明该药物产品

在寻求适应证的每个解剖部位和外科手术中使用

时是有效的。或者，申请人应为解剖部位和给药方
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法之间的推断提供理由。（2）申请人应根据拟议的

适应证和正在评估的人群，选择主要结果的衡量标

准。如果有数个经过验证的工具，可用于评估结

果，则由申请人自行选择工具；然而，申请人应该提

供选择的理由。FDA将区分局部麻醉和局部镇痛

的适应证。局部麻醉被定义为局部丧失所有感觉；

局部镇痛被定义为局部疼痛减轻或消除。因此，评

估疼痛程度的工具只能支持镇痛适应证。除了评

价疼痛感外，还需要评价药物对其他感觉（如温度

和压力）和运动参数的影响，以便在寻求局部麻醉

适应证的情况下，充分评价药物的安全性特点。（3）

申请人应在反映最终给药的患者群的人口统计数

据的患者群中，评价药物。（4）申请人应进行盲法和

随机对照试验，以评价药品开发方案的第 I和第 II

期，确定和评价的剂量、方案和给药方法。（5）为了

选择适应证的最佳给药方案，FDA建议申请人在 III

期临床试验之前，进行 1项或多项剂量范围研究，或

在充分且良好对照的 III期临床试验中，评价数个剂

量。申请人应评价产品的总剂量（如mg）、容积和浓

度。此外，局部麻醉药研究的剂量选择应考虑药物

的药理学特点、目标患者群和可能的合并用药。（6）

对照应包括立即释放或调控释放的局部麻醉药，或

两者兼而有之（如果适用），这些药物已被批准用于

研究中的适应证。此外，其中 1个阳性对照应反映

当前的标准治疗。阳性对照试验可以采用优效性

设计或非劣效性设计。申请人应就试验设计的不

同方面咨询麻醉、成瘾医学和疼痛医学处，包括非

劣效性界值。在某些情况下，药品还可在设计的试

验中自身比较，以评价不同浓度、剂量或给药方案

的疗效。在这类试验中，2个治疗组之间疗效的显

著差异（从统计学和临床角度来看）可以作为浓度、

剂量或给药方案疗效的证据，该疗效被证明优于所

评价的另 1个方案。（7）申请人应考虑当前的临床实

践（如多模式围手术期疼痛方案），并酌情将这些实

践纳入研究药物和对照组，以获得具有临床意义且

与医疗保健提供者相关的数据。（8）试验应包括给

药后足够的受试者随访期，并在适当的时间间隔评

估，以评价下列内容：全身和局部毒性；临床反应，

包括有临床意义的益处和功能测量。

3.4　临床有效性评价

在开发计划的早期，申请人应决定将哪种制剂

和给药方法推向市场。这包括但不限于装置设计

的类型，以及它是FDA批准或准许的通用装置还是

组合产品的装置组成部分。为了支持批准，申请人

应使用最终上市产品（包括药品制剂及其给药装

置，如适用）和打算纳入 PK研究和临床试验的药品

说明书中的给药方案。如果使用的产品不是最终

上市产品，申请人可能需要进行桥接研究或提供理

由，解释制剂或装置的差异。

3.4.1　药效学特点 理想情况下，申请人能够在 I

期和 II期临床试验期间研究药物的药效学特点，并

用 III期临床试验的结果证实。申请人应说明拟用

适应证药物的起效时间和作用持续时间。如果申

请人寻求 1种以上的适应证，并且这些适应证在给

药途径、需要麻醉或镇痛的时间长度或所需麻醉或

镇痛水平（如术中与术后麻醉或镇痛）方面有显著

差异，申请人应针对每个拟议的适应证，描述药物

产品的作用开始和持续时间。如果重复给药是适

当的，则这些信息应作为确定重复给药的基础。

此外，对于可以用于大小和血管分布（如膝关

节后囊与腹腔的对比与胸腔的对比）不同的各种组

织类型（如表皮、真皮、肌肉、神经、骨骼）和（或）解

剖房室的药品，评价应该确定这些使用，是否可导

致药品的起效或作用持续时间的显著差异。申请

人应在其NDA提交资料中，包含有关这些差异的足

够数据，以便给说明书提供充分信息并指导医疗保

健提供者适当使用该药品。

3.4.2　适应证 一般来说，局部麻醉药的适应证将

仅限于药物开发方案中研究的手术模型或解剖部

位的类型。

（1）切口浸润或滴注：对于 1 种新的局部麻醉

药，如果申请人提出针对手术或针对解剖部位的适

应证，则至少需要 2项充分且良好的对照研究。对

于先前批准的局部麻醉药的调控释放制剂，如果申

请人提出针对手术或针对解剖部位的适应证，则至

少需要 1项充分且良好的对照试验。对于一般的切

口浸润或滴注适应证，申请人至少应在骨房室模

型、大小软组织模型和高度血管化房室模型（如肋

间）中确定疗效。然而，根据药物制剂、用法用量以

及药物开发方案中证明的模型之间疗效的一致性，

可能需要额外的模型。

（2）外周神经阻滞（如肋间沟神经阻滞）：用于

手术麻醉和镇痛的外周神经阻滞程序的类型有很

大的差异。找到和达到目标神经的能力，随着目标

神经周围的解剖（包括主要血管和其他组织）而变

化，这将潜在地影响实现阻断的期望程度和持续时

间所需的药物剂量和（或）容积。因此，从 1种神经

阻滞外推到另 1种是很困难的。因此，适应证可能
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仅限于在药物开发方案中已证实的安全和有效的

神经阻滞。

（3）筋膜平面阻滞（如腹横肌平面阻滞）：在筋

膜平面阻滞中暴露于局部麻醉药的解剖组织的类

型（如皮肤、皮下组织、脂肪、肌肉）可能与切口浸润

或滴注（如仅皮肤、皮下组织、脂肪）和外周神经阻

滞给药（如皮肤、皮下组织，脂肪、肌肉、神经鞘、大

血管）显著不同。因此，在筋膜平面阻滞模型中证

明安全性和有效性的研究，对于支持这种适应证是

必要的。如果已经确定了用于切口浸润或滴注适

应证或外周神经阻滞适应证的药品的有效性和安

全性，那么对于筋膜平面阻滞适应证，将需要考虑

至少 1项附加的试验。或者，申请人可以提供基于

证据的支持从切口浸润或滴注或外周神经阻滞，外

推到筋膜平面阻滞的依据。申请人应就外推咨询

麻醉、成瘾医学和疼痛医学处。

（4）神经轴索阻滞（如脊髓或硬膜外阻滞）：开

发用于轴索的长效局部麻醉药制剂具有挑战性，因

为有安全性问题，如长期肌肉无力可能导致跌倒风

险增加，头向扩散可能导致呼吸功能不全或全脊髓

麻醉，以及由于长期暴露于药品而导致的脊髓或脊

髓神经毒性。因此，申请人应在启动长效局部麻醉

药用于神经轴索阻滞开发方案之前，咨询麻醉、成

瘾医学和疼痛医学处。

3.4.3　固定的复方药品（FCDP） 就该指导原则而

言，FCDP是指将 2种或多种活性成分以固定剂量组

合成单一剂型的产品。当开发 FCDP时，申请人必

须证明每种活性成分都对复方药品声称的效应发

挥作用，如《美国联邦法规》第 21 卷 300.50 节（21 

CFR 300.50）所定义。证明这种作用可能需要 1个

适当设计的析因试验。此外，拟议的活性成分组合

的益处必须超过组合带来的任何额外风险［9］。

3.4.4　组合产品 如果开发组合产品应酌情，在人

为因素研究中，评估产品用户界面的设计，以证明

拟议的组合产品用户界面除了考虑人为因素外，还

允许安全有效地使用（见第 3.2 节“人因工程学评

价”）。申请应涉及待上市组合产品的安全性和有

效性，包括器械组成部分。此外，组合产品应遵守

《美国联邦法规》第 21卷第 4部分A子部分（21 CFR 

part 4 subpart A）“组合产品现行生产质量管理规范

要求”［10］。器械组成部分的数据类型，超出了该指

导原则的范围。长效局部麻醉组合产品的开发人

员，应要求尽早与麻醉、成瘾医学和疼痛医学处开

发讨论。

3.4.5　疗效终点和分析 评价局部麻醉药术后镇

痛效应的推荐主要疗效终点是疼痛评分的 AUC。

用于评估疼痛的临床疼痛量表应在所研究的患者

群中验证。评估方案应适合评价临床终点，并反映

拟用局部麻醉药的 PK 和 PD 特点。由于 PK 和 PD

特点可能因每种药品而异，因此有必要在整个拟议

的有效期内，最重要的是在接近末期的时间点，证

明相较于对照药的优越性或非劣效性。

疗效分析应包括下列内容：（1）使用适当的统

计方法比较主要终点。（2）如果线性模型假设成立，

考虑调整预后协变量（如基线疼痛），以潜在地提高

治疗效应估计的准确性和把握度。（3）预先规定重

要的评价，包括处理急救药物使用的策略。（4）计划

的敏感性分析，以评价丢失数据假设中违规的敏感

性。（5）提交整个治疗期间的平均疼痛评分。这些

疼痛曲线应证明在具有临床意义的试验期间，局部

麻醉药相对于对照药的持续益处或相似性。

一般来说，比较治疗组在单个时间点的平均疼

痛评分变化，并不是疗效的合适分析，因为这种比

较可能很难从临床角度进行解释。因此，申请人应

评估一系列时间点，特别是关注接近末期的时间

点，这些时间点可以证明延长的疗效（如 48～72 h）。

申请人可以根据情况评价其他后续时间点。

AUC 方法是指定时间范围内的加权平均值。

权重由每个观察到的疼痛评分之间的时间长度决

定。益处包括能够改变计划观察的时间（如在治疗

早期的短时间间隔，以捕捉到作用开始的时间），并

通过在给予急救药物前，记录非计划疼痛评分，说

明急救药物的使用。

随着时间的推移，疼痛评分可以这样呈现：当

给出整个术后治疗期间的疼痛曲线时，包括每个术

后时间点的平均疼痛评分的点估计和 95% 置信区

间；在 1个疼痛评分图中，显示试验受试者在整个术

后时间段内，意向治疗受试者的疼痛评分。

在特定的时间点，在同一治疗组中，一些试验

受试者可能结果很好；而另一些受试者结果不佳，

然而，平均组反应可能是好的。1种方法是比较达

到预先规定的成功标准的受试者数量，即应答者分

析。重要的是应答者分析应纳入主要终点改善的

标准，以及使用急救药物的标准和其他结果测量。

FDA鼓励申请人在 II期临床试验期间，探索各种结

果测量和应答者定义，为在 III期试验中使用应答者

分析作为主要分析提供依据。

申请人应联系麻醉、成瘾医学和疼痛医学处，
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就试验终点的充分性以及对具体的局部麻醉药开

发方案的额外分析提出建议。

如果申请人决定同时采用手术麻醉和术后镇

痛适应证，申请人应在药品开发过程的早期，与麻

醉、成瘾医学和疼痛医学处讨论这类计划。

3.5　临床安全性评价

申请人应酌情解决拟用的长效局部麻醉药的

下列安全问题：（1）与正在开发为调控释放制剂的

立即释放局部麻醉药相关的所有既定安全风险，以

及延长其作用时间的潜在一般安全影响。（2）药品

制剂或新型装置或装置组成部分中任何新型非活

性成分的安全性。（3）给药部位局部暴露的风险（如

感染、伤口裂开、神经毒性）。（4）全身暴露风险（即

局部麻醉药全身毒性评估）。（5）长期或永久性神经

功能障碍的风险，或未解决或持续的感觉或运动障

碍的任何后果（如跌倒、无法进行身体康复）。必须

证明感觉和（或）运动功能完全恢复。（6）重复给药

的安全性，包括时间框架和剂量调整（如有必

要）。（7）合并用药（如与立即释放的局部麻醉药、肾

上腺素等麻醉辅助药合用）的安全性和互换性。

4　说明书描述的考虑

4.1　优越性描述

对于处方信息中的优越性描述，申请人需要在

重复充分和良好对照的试验中，使用临床相关的疗

效或安全性终点，证明拟议的局部麻醉药，在统计

和临床角度上优于批准的药品，并就每个拟议的适

应证，与批准的药品进行直接比较［11］。此外，为了

描述优越性，申请人必须确立拟议产品与批准的药

品相比的阳性获益——风险状况。

4.2　新的终点

评估其他有临床意义的终点，如减少住院或再

次住院、急诊就诊或阿片类药物滥用导致的死亡，

以及提高恢复工作、上学或其他生产活动的能力，

是重要的公共卫生问题。FDA认识到评估这些结

果可能需要比通常为获得上市批准而进行的试验

更大规模的试验。然而，收集有临床意义的结果数

据是非常有价值的，FDA鼓励申请人考虑收集这些

数据，即使并非支持监管决定。此外，使用这些结

果作为临床试验终点可以为纳入 FDA批准的说明

书提供依据。

申请人应支持具有证明临床上有意义的益处

的数据的新终点。可能需要进行额外的研究，以开

发或更好地定义仪器，用于测量这些患者报告的结

果［12］或临床试验中的其他新终点（如康复或恢复的

改善）。对于与减少阿片类镇痛药使用有关的终

点、抵免阿片类药物（Opioid-Sparing）声明以及支持

这类声明所需的数据，申请人应查阅《急性疼痛非

阿 片 类 止 痛 药 开 发 的 供 企 业 用 的 指 导 原 则

草案》［13］。

如果申请人计划将新的终点纳入局部麻醉药

开发方案，FDA特别鼓励申请人在药物开发过程的

早期，与麻醉、成瘾医学和疼痛医学处，讨论这类

计划。

5　结语

FDA《长效局部麻醉药开发的供企业用的指导

原则草案》，针对长效局部麻醉药新药申请的不同

适应证和说明书的声明，尤其是术后镇痛，提出了

对这类药物开发和试验设计的详细而具体的建议，

包括一般临床药理学、人因工程学评价、试验设计、

临床有效性评价、临床安全性评价和说明书的声明

等诸方面。其中对我国相关部门的启示有下列 2个

方面。

5.1　FDA比较突出的长效局部麻醉药的开发建议

该指导原则中有些观念和具体建议对我们有

很好地参考价值，包括但不限于：（1）研究局部麻醉

药的 PK 特点，应有准确测量局部药物浓度的可靠

方法。应提供拟纳入药品说明书的每个解剖部位

或给药途径的 PK特点。（2）应在开发局部麻醉药的

整个过程中，使用人因工程过程。（3）应区分局部麻

醉和局部镇痛的适应证。评估疼痛程度的工具只

能支持镇痛适应证。镇痛适应证除了评价疼痛感

外，还需要评价药物对其他感觉（如温度和压力）和

运动参数的影响。（4）疗效分析应评估一系列时间

点，特别是关注接近末期的时间点，这些时间点可

以证明延长的疗效，而不是评估单个时间点。（5）应

证明适应证的每个解剖部位和外科手术中使用的

有效性。应针对每个拟议的适应证，描述药物产品

的作用开始和持续时间。适应证将仅限于药物开

发方案中研究的手术模型或解剖部位的类型。（6）

临床安全性评价应包括给药部位局部暴露的风险

和全身暴露风险。

5.2　中国应制定和发布长效局部麻醉药开发的研

究指导原则

长效局部麻醉药可用于局部麻醉，亦可用于镇

痛，减少或消除与许多外科手术（如腹股沟疝修补

术或全膝关节置换术）相关的疼痛。近年来人们对

减少或消除阿片类镇痛药的使用越来越重视，导致

局部麻醉药剂型的发展，这些剂型将药物产品的作
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用时间延长到数天而不是数小时。为满足临床的

这种需求，中国有必要制定和发布长效局部麻醉药

开发的研究指导原则，指导长效局部麻药的研究开

发和相应的监管。本文介绍的 FDA指导原则可作

为制定这一指导原则的参考。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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