
鵬 》
覧
,

四、
・ド

轟

し

「

・.

、

,

.
、

、

卿
・

聖

,

薬食審査発1023第1号

平成21年10月23日

各都道府県衛生主管部(局)長 殿

厚生労働省医薬食品局審査管理課

陣蝋 櫛崖優薬§晶膏

番固謝 里
課 羨…叫i墨

非抗不整脈薬におけるQTIQTc問 隔の延長 と

催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的評価について

'
近年 、優れた新医薬品の地球規模での研究開発の促進 と、患者への迅速な提供 を図るため、

承認審査資料の国際的ハーモナイゼー ション推進め必要性が指摘 されています。 このような要

請に応 えるため、日米EU医 薬品規制調和国際会議 ・似 下 「ICH」と'いう。)が 組織 され、品質、

有効性及び安全性を含む斉分野で、ハーモナイゼーシ ョンの促進を図るための活動が行われて
・いるところです

。

今般 、ICHの 合意に基づき、新たに 「非拡不整脈薬におけるQTIQTc間 隔の延長 ど催不整脈作'

用:の潜在的可能準に関する臨床 的評価」(以 下 体 ガイ ドライン」 とい う。.)を 別添の と蓄 り

定めま したので、下記事項を御了知の上、貴管内関係業者等に対 し周知方御配慮願います。

記

1.本'ガ イ ドラインの要点

本ガイ ドラインは、不整脈の発生 し易さと関連 した、薬物による心室の再分極遅延の可能性

を評価す るための臨床試験のデザイ.ン、実施、解析、解釈に関するものである。心室の再分極

遅延は、心電図におけるQT間 隔の延長 として計測されることから、評価においては、心血管系

の有害 事象 とともにQT!QTc間 隔に及ぼす作用を調査するべきである。

2.本 ガイ ドラインの取 り扱い'

本ガイ・ドヲインは、概ね隼身に影響を及ぼす新医薬品に対 して適用される。 医薬品の開発は

薬剤の特性や事前に得 られた非臨床及び臨床試験結果によって異なるものであり、科学的に合

理的な根拠があれば、本ガイ ドラインと異なった方法等を用いることも可能である。9薬物によ

る心室の再分極遅延の可能性 を評価することを目的 とした海外臨床試験データ等の利用可能性

についでは、薬剤の特性によ り個別に判断されることから、独立行政法人医薬品医療機器総合

機構(以 下 「機構」という。)に よる治験相談において相談 されたい6:



,、'・

3.本 ガイ ドラインの実施時期

平成22年11
、月10以 後に申請され る医薬品に添付される資料は、本ガイドライ ンに基づい

たものであること。平成22年11月 ,1日 以前に申請 される医薬品について、心室の再分極遅延

,の 可能性 を評価するために必要なデ「 タに関 して1ま、機構による治験相談において個別に相談

されたい。'幽7.'
`

以上

も

幽



非抗不整脈薬におけるQTIQTc間 隔の延長 と

催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的評価

目次

1.序 文

1.1背 景

1.2目 的

L3適 用範囲

2.臨 床 試 験

2.1QTIQTc間 隔への薬剤 の作用の評価方法の概要

2.14被 験者の登録

2.L2安 全性モニタ リング及び 中止基準

2.2QTIQTc評 価 試 験

2.2.1QTIQTc評 価 試験 のデザ イ ン

2.2.2QTIQTc評 価 試 験 にお ける用量一効 果 と時 間経 過 の関係

2.2.3QTIQTc評 価 試 験 にお ける心電 図検 査 の実施 時期

2.2.4QTIQTc評 価 試 験 の解釈

2.25QTIQTc間 隔に対する作用 を評価す るための代替方法

2.3QTIQTc評 価試験後 の臨床試験の評価

2.4QTIQTc評 価試験が健 康な志願者 において実施 不可能な場合 の臨床開発

2.5心 電図デー タの収集 、評価及び提 出

251標 準12誘 導 心電図データの収集及 び評価 、

2.5.2本 ル ター 心 電 図`(ambulatoryECG)モ ニ タ リ ン グ

1

1

1

2

2

2

2

3

3

4

5

5

5

6

6

7

7

7

2.5β 間隔及び波形データの提 出

3.臨 床試験 における心電図デー タの解析

3.1QT間 隔の補正式

3,L1集 団データに基づ く補正方法

3.1.2同 一被験者 内データに基づ く補正方法

3.2QTIQTc間 隔デ ー タ の解析

8

・

8

8

0
〆

9

0
ノ

3.2.1中 心 傾 向(centraltendency)の 解 析

io

3.2.2カ テ ゴ リカ ル 解 析(categoricalan3且ysis)

0

0

1

1



3.2.3薬 剤曝露量 とQTIQTc間 隔の変化 との関係の解析

蕊3心 電図波形の形態的解析

4有 害事象

4.1臨 床試験 にお ける有害事象

4.2早 期 中止または減量

G薬 理 遣伝 学 的(pharmacogenetic)考 察

4.4市 販後有害事象報告

5薬 事規制への影響、添付文書の記載及び リスク管理法

51QTIQTc間 隔延長作用 と承認プ ロセスとの関連性

5.2QTIQTc間 隔 を延長する医薬品 の琢付文書の記載

5.3QT/QTc間 隔 を延長する医薬品 における市販後の リスク管理

1

1

1

1

2

3

3

3

3

4

5

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

C



非抗不整脈薬におけるQTIQTc間 隔の延長と

催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的評価

1。序

1.1背 景

非抗不整脈薬の中には、心室再分極 を遅延 させるとい う貯ま しくない特性をもつ ものがあ り、そ

の作用は体表心電図(ECG)に おけるQT聞 隔の延長 として計測 され る。QT間 隔とは、心室の脱分

極か らそれに続 く再分極までの時間であり、QRS波 の始めか らT波 の終わ りまでの間隔 として計測

される。再分極 が遅延す ると、不整脈が発生 し易い電気生理学的な環境が生 じる。その最 も顕著な

例は トルサー ド・ド・ポワンツ(torsadesdepointes,以 下TdP)で あるが、他の心室性頻脈性 不整脈

が発生する可能性 もある。TdPは 多形性の心室性頻脈性不整脈であ り、心電図上には、等電位 の基

線を中心としたQRS波 を構成する心起電力ベ ク トルの連続的なね じれ として現れる。TdPの 特徴の

一つは
、TdPに 先行する上室性心拍におけるQT間 隔が明らかに延長す るこ.とである。TdPは 心室細

動に移行 し、突然死に至る可能性がある。

QTの 延長度は、催不整脈 リスクの不完全なバイオマーカーの一つと認識 されているが、一般的に

QT挺 長とTdPの リスクとの間には、.特にQT間 隔を相 当に延長 さ章 る薬剤において、定性的な関連

がある。QT間 隔は心拍数と負の相関があるため、通常、計測 されたQT間 隔は、様々な式に よって

QTc間 隔 として知 られているような心拍数の影響を抑 えた値 に補正される。 しか し、不整脈 の発生

とよ り密接に関係するのがQT間 隔の絶対値の延長であるか、Q↑cの 延長であるかは明らかではない。

TdPを 引き起 こした ことのある薬剤のほとんどは、QTの 絶対値及びQTc(以 下、QTIQTc)の いず

れを も明らかに延長 させる。薬剤の使用に関連 したTdP(致 死性及び非致死性)の 症例が報告 され

た結果 として、市場か らの撤退、または二次選択薬への格下げが行われた薬剤 もある。Q¶γQTc間 隔

の延長はこれ らの不整脈の発生 し易 さの増加 と関連 した心電図所見 であり、承認前に行 う適切な新

薬の安全性に関する評価において、QT!QTc間 隔への効果についての性質を厳密に明 らかに しておく

べきである。

1.2目 的

本 ガイ ドラインは、薬物 による心室の再分極遅延の可能性 を評価する臨床試験について、そのデ

ザイン、実施、解析 、解釈 に関し治験依頼者に勧告す るものである。 その評価においては、心血管

系の有害事象の収集 とともに、新規薬物のQTIQTc間 隔に及ぼす作用を調査すぺきである。個々の

薬剤 にかか る評価方法については、予定 される臨床使用法 と同様に、薬力学的、薬物動態学的、安

全性上の特性に応 じて個別 に決定されるべきで ある。

薬剤の心室再分極 に及ぼす影響の評価は、現在、活発 に研究 されているテ」マである。今後、追

加デー タ(臨 床及び非臨床データ)が 蓄積 された場合、本ガイ ドラインは再評価 され、改訂 され る

可能性がある。
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1.3適 用範 囲

本ガイ ドライ ンの勧告は、概ね全身に影響を及ぼす新医薬品に対 して適用 され るが、体内分布が

非常に限定的な医薬品、局所的に投与 され、吸収 されない医薬 品には適用 されない場合がある。抗

不整脈薬はその臨床効果の作用機序の一部 としてQTIQTc間 隔 を延長す る場合があることから、本

ガイ ドライ ンでは不整脈の治療以外の 目的で開発 される薬剤を中心に述べる。本ガイ ドラインは第

一義的には新規薬物の開発に関す るものであるがぐ曝露量(最 高血中濃度(C噸x)あ るいは血中濃

度時間曲線下面積(AUC))が 著 しく高 くなるような新用量、 もしくは新投与経路を開発する場合

にも適用 されることがある。また効能を追加する場合や適用患者を追加す る場合にも、心電図のデ

ータを追加す ることは適切であろう
。また、当該薬剤または当該薬剤の化学的、薬理学的分類上の

類薬が、市販後調査においてQTIQTc延 長、TdPあ るいは心臓突然死に関連 していたならば、その薬

剤のQT間 隔への影響を評価することも重要 と考 えられる。

2.臨 床 試験

2.1QTIQTc間 隔 へ の薬 剤 の作 用 の評 価 方法 の概 要

薬剤は、臨床 開発 の早期に心電図を用いた臨床評価を受けることが必要である。一般的にはその

評価には 、薬剤 に よる心 室の再分極へ の影響 を評価す るこ とを 目的 と した単独 の試験 であ る

「QTIQTc評 価試験(thoroロghQTIQTcstudy)」 が含まれる。健康な志願者 もしくは患者において試

験が実施不可能である場合、薬剤の試験方法お よび使用方法(例 えば、継続的なモニタリング下で

投与する場合)、 あるいは非臨床試験の成績などによっては、 この種の試験を行 う必要性は軽減さ

れる可能性がある。

2.1.1被 験 者 の登 録

治験への被験者の登録は、心室の再分極に対する当該薬剤の作用に関 して、既に得 られている臨

床的及び非臨床的情報に影響 され るであろう。当該薬斉1」のQT〆QTc間 隔への作用が特徴付けられる

ま では次のよ うな除外基準が提案 される:

・試験前に、QT〆QTc間 隔の著明な延長がある者(例 えば、QTc間 隔>450msが 繰 り返 し認められ

る者)

・TdPに 対するその他の危険因子の既往歴がある者(例 えば、心不全、低カリウム血症、QT延 長

症候群の家族歴)

・QTIQTc間 隔を延長する薬を併用 している者

初期の臨床試験で得 られたQTIQTc間 隔データにより支持 された場合には、後期の臨床試験では

被験者の選択基準を拡大 し、承認後に当該薬剤が投与 される可能性の高い広範な患者集団を含める

ことが可能 となる。
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2.1。2安 全性 モ ニ タ リン グ及 び 中止 基準

臨床試験の実施計画書には、TdPを 示唆す る有害事象が患者に発生 した場合に従 う手順 を記述 し

ておくべきである。

被験薬を用いた治療 中にQTIQTc間 隔の著明な延長がみ られ、特にそれが心電図上で2回 以上認

め られた場合 には、その被験者の臨床試験の中止を検討すべきである。QTIQTc間 隔の500msを 超え

る延長もしくはベースラインか らの60msを 超 える延長が、試験中止を検討するための一般的な基準

として用い られるが、個別 の試験における厳密な判断基準は、当該適応症及び当該患者群について

適切 と考えられる リスクと忍容性のレベルによって決まるであろ う。

2.2QTIQTc評 価 試 験

QTIQTc評 価試験の 目的は、被験薬に心室再分極に対する一定の大きさ以上の薬理作用があるか否

かを決定す ることであり、その値はQT!QTc間 隔の延長 として検出され る。規制当局が関心をもつ

基準値 レベルについては後述するが、QTc間 隔への作用の平均値 としておよそ5msで あ り、95%信

頼区間の上限を10msと す るものである。 この試験は通常、健康な志願者(不 整脈の危険性が高い集

団ではな く)を 対象に実施 され、医薬品開発の後期に、 目標 とする患者集団において当該薬剤の

Q1γQTc延 長作用を入念に調べる必要性があるか否かを決定す るために用いられる。この試験は、薬

剤に催不整脈性があることを示すことを目的とは していない。民族差についてのデータは限 られ て

いるが、民族的要因はQTIQTc評 価試験の成績に影響することはないと考えられている。

QT/QTc評 価試験は後期の臨床試験における最大の指針 となるため、正確な実施時期は、開発中の

薬剤の特性 によ り異なるもあの、一般的に臨床開発 の早期に実施 され る。この試験のデザイン及び

実施には、忍容性及び薬物動態を含めた基礎的な臨床データが重要であるため、この試験は通常は

最初の試験 にはな らない と考えられる。薬剤の中には、忍容性に関わる問題があ り、健康 な志願者

における試験に適 さないものがある(例 えば、抗精神病薬、化学療法薬)。

Q¶γQTc評 価試験の結果により、開発の後期段階において収集 されるべき情報量が異なる;・
ヒ

・QTIQTc評 価試験において陰性であった場合、通常その後の医薬品の開発段階において十分な

評価 を行 うために、各診療分野の通常診療における心電図を収集することで容認 される(第2β

節参照〉。

・QTIQTc評 価試験にお いて陽性であった場合、通常その後の医薬品の開発段階 において、心電

図を恥 、たより詳細な安全性評価が要求 され る(第2.3節 参照)。

稀に、Q7QTc評 価試験が陰性であるにもかかわ らず、非臨床デ緊タが強い陽性を示 していること

がある(例 えば、低濃度の薬剤におけるhERG試 験の陽性成績、'ηレ'vo動物試験 における強い陽性

の成績)。 このような矛盾 が他のデータによって説明できず、かつ当該薬剤が薬理学的に懸念 され

る分類に属す る薬剤である揚合には、その後の医薬品の段階において心電図を用いたよ り詳細な安

全性評価 を行 うことが適切であろう(第2.3節 参照)。
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2.2.1QTIQTc評 価試 験 のデ ザ イ ン

Q"QTc評 価試験は、無作為化、適切な盲検化、プラセボ対照群の同時設定といった潜在的なバイ

アスに対処するための方策が取 られ 、適切かつよく管理 された試験でなければな らない。 この試験

は、その後の医薬品の開発段階におけるデータ収集の程度 を決定する上で決定的な役割があるため、

臨床 的に意味の ある差 を検 出 し得 る高い信 頼性 を有す ることが重要で ある。「分析感 度(assay

sensitivity)を確立す るための陽性対照群(薬 理学的、もしくは非薬理学的)を 同時に用いることに

よ り、試験 におけるQT/QTc延 長の検 出能力の信頼性 を大いに高め ることができる。陽性対照は

QTIQTc間 隔の平均値をおよそ5ms変 化させる効果を示す必要がある(即 ち、規制 当局が関心をもっ

基準値であるQT!QTc間 隔を5ms程 度変化 させる作用に近い作用)。 陽性対照の作用が検出できれ

ば、被験薬にっいてもその試験で同様の作用を検出す る能力が証明されることにな る。陽性対照を

用いない場合には、その妥当性を明 らかに し、分析感度(assaysensitivity)を 確立する別の方法を示

す必要がある。

被験薬がQT!QTc延 長を示 している化学的もしくは薬理学的分類に属す る場合には、QTIQTc延 長

作用の大きさの比較 を、できれば等力価の治療用量間で実施することを可能とす るため、その分類

に属する別の薬剤を陽性対照として選択することを検討すべきである。

QTIQTc問 隔延長を引き起こす薬剤の可能性を評価する試験には、クロスオーバー試験または並行

群間比較試験のデザインが適 しているであろう。 クロスオーバー試験には、少なくとも二つの利点

がある:

・クロスオーバー試験では被験者 自らが対照 ともなるため、個体間変動 に関連す る差のバラツキ

が少なく、一般的に並行群間比較試験 より少人数の被験者で実施できる。

・クロスオーバー試験では、被験者 ごとのデータに基づ く心拍数での補正がし易い場合がある。

並行群問比較試験は、ある状況下では好ま しい場合がある:

・消失半減期が長 く、定常状態あるいは完全な消失を達成するのに長い時間間隔 が必要な薬物の

場合

・持ち越 し効果が他の理由により顕著な場合、例えば非可逆的な受容体への結合 、または活性代

謝物の半減期が長いなどの理 由による場合

・複数用量群または多くの治療群を比較する場合

QηQTc間 隔の測定における重要な問題点は、個体内変動である。 この変動は、活動レベル、姿勢

の変化、24時 間周期のパターン(circadianpa鵬ms)、 食物摂取などの多 くの要因に起因する。この

個体内変動への対処はQT!QTc評 価試験を実施する上で不可欠であるdそ の方法は幾つかあるが、

観察期及び試験期間において多数回の心電図データを収集す るととはその一つである。
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2.2.2QT/QTc評 価試 験 にお け る用 量一効 果 と時間経過 の 関係

医薬 品の適切な開発計画においては、予想臨床用量投与時の血中濃度 より高い血中濃度について

の調査も含め、QTIQTc間 隔延長に開す る用量一反応及び一般的には薬物濃度。反応関係が明 らかにさ

れていることを確認する必要がある。 この評価には心電図を評価 した前後における血中薬物濃度デ

ータが役立つであろう
。 もし副作用に関 しての安全性や忍容性を検討 した上で不可能でなければ、

治療 において予想 され る最大曝露量の相 当倍 までを使用 してその薬物を検査するべ きである。別の

方法 として、もし代謝酵素(例 えば、CYP3A4、CYP2D6)や トランスポーター(例 えば、P糖 蛋

白)が 関与す る薬物間相互作用又は薬物 ・食物間の相互作用によ り薬剤の血中濃度が上昇 し得るな

らば、これ らを最大限阻害 した条件下での検討 も可能であろう。 この方法を用いるためには、親化

合物及び ヒ トでの重要な代謝物について、薬物動態学的及び薬力学的な特性を理解 している必要が

ある。一般的に、適切な濃度での薬物及びその活性代謝物の作用を特徴付 けるためには、十分な投

与期間や用法用量を用いるべきである。

2.2.3QT/QTc評 価 試 験 にお ける心電 図検 査 の時期

QTIQTc評 価試験における心電図検査の時期及び試験デザイ ン(例 えば、単回投与、反復投与、投

与期間)、は、当該薬剤の薬物動態特性に関する利用可能な情報に基づいて決定 され るべきである。

半減期が短 く活陛代謝物のない薬物では、単回投与試験で十分である場合がある。試験では投与間

隔の全体にわたって、薬物 がQT!QTc間 隔に及ぼす作用を調べ る必要がある。血中濃度が最高 とな

る時にQTIQTc間 隔への作用が最大となるとは限 らないが、最高血 中濃度(Cm.)と なる周辺の時点

で心 電図 を記録す るよ う注意す べ きであ る。 陽性 対照 を置 く目的 の一つは分 析感 度(assay

sensitivi重y)を確立することであるので、新薬の反復投与試験では、陽性対照はその予想される効果

が出現するまでの十分な期間使用されればよい。

2.2,4QTIQTc評 価試 験 の解 釈

薬剤のQTIQTc間 隔の平均値に対す る作用が どの程度小 さいと影響がないかを判断するのは困難

であるゆ しか し、ρTIQTc間 隔の平均値を延長する作用が約5msま たはそれ以下である薬剤は、TdP

を引き起 こしていないよ うである。そ うした前提の上で、陽性対照(薬 理学的、もしくは非薬理学

的)に は、その特徴が明らかにされてお り、規制当局が関心をもつ基準値(5ms、 第2.2節 参照)付

近のQτγQTc間 隔の変化 を常に示すものを使用す るべきである。

同様の考え方に基づき、QT!QTc評 価試験が陰性 とは、その薬剤のQTc間 隔への時間を一致 させ

た平均効果の最大値 に対す る95%片 側信頼区間の上限が10msを 下回る揚合を指す。 この定義は、

被験薬のQTIQTc間 隔への作用の平均がおよそ5msを 超えないことを合理的に保証するために選択

されている。時間 を一致 させた差の最大値がこの基準値を超える場合、試験結果は陽性 とされる。

試験結果が陽性であれば、その後の医薬品の開発段階にお ける評価方法 には影響 を与えるが、 この

試験結果はその薬剤が催不整脈性であることを意味するものではない。

他 のデー タ と同様 、外れ値(。utlier)の 有無 について も探 索す るべ きで ある(第3.22節 参照)。

5



/　

2。25QTIQTc間 隔に対す る作 用 を評 価す るた めの代 替方 法

Q7QTc評 価試験の代替 となる方法の研究は現在、活発に行われている。例えば、卓期の臨床試験

で収集 されたデータに基づき、薬物濃度 とQTIQTc間 隔への作用 との関連を評価す ること、あるい

はよ り徹底的な心電図評価を行 うことなどである。

2.3QTIQTc評 価試 験後 の臨床 試 験 の評価

QTIQTc評 価試験が陰性の場合(第2.2節 参照)に は、各治療分野の現行の臨床試験における検査

基準に従い、観察期及び治療期に定期的な心電図検査を行 えば、その後の医薬品の開発段階におけ

る評価 として十分である場合がほとんどである。

QTIQTc評 価試験 が陽 陸の場合 には、その後の臨床試験において付加的な評価を実施すべきであ

る。 この評価の 目的の一つは、治療対象となる患者群 における薬剤のQT/QTc間 隔への作用 を、用

量、濃度との関係に特に注意 して十分に明 らかにすることである。考えられ る最大用量まで曝露 し

た患者 、及びTdPの 付加的な危険因子 をもつ患者をこの評価に含めることは重要である。通常、分

析の中心 となるのは外れ値及びQTIQTc間 砺の平均値の変化である。QTIQTc評 価試験で認められた

作用の大きさによっては、.TdPに ついての付加的な危険因子をもつ患者に対 し、よ り集中的なモニ

タ リングが必要 となることがある。

それ らを達成す る適切な心電図評価 の方法は十分に確立されてはいないが、後期の臨床試験にお

いて追加的な心電図データを多数の患者か ら適切に収集す ることにより、必要な情報は得 られ るで

あ、ろ う。 その場合、QTIQTc評 価試験及び対象患者集団の薬物動態学的情報に基づき、薬剤の作用が

最大になると予測 される時点で心電図データを収集することが重要であろう。

この評価におけるもう一つの目的は、QTIQTc評 価試験で陽性を示 した薬剤について、その後の試

,験 で発生する有害事象に関する情報を収集す 為ことである。それには、,著しいQTIQTc延 長(例 え

ば、>500ms)を 示 した患者、あるいは不整脈(例 えば、TdP)を 示唆する重篤な心血管系の有害事

象を経験 した患者についての情報などが含まれる。そのよ うな患者については、その事象に関与 し

た可能性のある危険因子について詳 しく評価すべきである(例 えば、QT延 長症候群の遺伝子解析な

ど。第4.3節 参照)。

QTQTc評 価試験が陽性の揚合には、次のような患者の部分集団か ら得 られる心電図及び有害事象

データの解析は特に重要である:

、・電解質異常の患者(例 えば、低カ リウム血症)

・うっ血性心不全の患者

・薬 物代謝能またはク リアランスに障害のある患者(例 えば、腎臓または肝臓の障害、薬物相互

作用が認 められる場合)

・女性の患者
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・年齢が16歳 未満の患者及び65歳 を超えた患者

たとえQTIQTc評 価試験が陰性でも、その後の試験の患者集団において、何 らかの作用(例 えば、

著 しいQ㍗QTc延 長、TdP)を 示す証拠 がみ られた場合は、追加の試験が必要 となるであろ う。

2.4QTIQTc評 価試 験 が健康 な志願 者 にお い て実施 不 可能 な場 合 の 臨床 開発

薬剤 の中には、安全性あるいは忍容性の懸念のため、健康な志願者 において試験 を実施できない

ものがある 〔例えば、細胞毒 性を有する抗がん薬)。 その場合、QTIQTc評 価試験を患者集団におい

て行 うことが しば しばあ り得る。それが不可能な場合には、この安全性 リスクの検出と軽減は重要

な問題 であるので、QT!QTc問 隔への作用を検出する他の方法を開発す ることが必要 となる。その方

法 としては、開発㊥早期に広範囲の用量を用いて、厳密な管理下における心電図デー タを複数時点

で収集す ることな どが考え られ る。

2.5心 電 図デ ー タの収 集 、評 価及 び提 出

以下の勧告は、QT!QTc評 価試験を実施す る場合、心室再分極への作用があることが判明 している

薬剤 を調べる試験を実施する場合、及びQT!QTc評 価試験 が実施できない場合などに最も関連があ

る。

25.1標 準12誘 導 心電 図デ ー タの収集 及び 評価

臨床における心電図のデータベースは、ボル ター心電図法も将来用い られる可能性 もあるが、典

型的には12誘 導の体表心電図検査から得 られたデータを基 にしている(第2.5.2節 参照).。心電図

データベースの質 は、デ ジタル信号処理が可能な最新機器 を使用するか否かに依存す る。機器は検

査前に点検 され、調整 され ている必要がある。機器の調整記録及び性能データはファイルに保存 さ

れなければならない。多施設共同試験の場合、測定者あ技術(例 えば、皮膚の前処置、電極(リ ー

ド)の 配置、患者 の体位)及 び実際のデータ測定方法の一貫性を保っため、研修を実施す ることが

望ま しい。

臨床試験で用い られている心電図の間隔の測定方法は幾つかあるので、治験依頼者はその試験に

ついて、選択 した方法でのQT/QTc間 隔測定の正確性(accuracy)及 び精度(precision)を 記述す る

べ きで ある。検査方法は、その試験 で適切 とされる精度の レベル に応 じて決め られる。例えば

QT嶋Tc評 価試験 の場合には、間隔の測定に特 に注意が払われたことを保証す ることが必要であろ

う。現在、その場合に通常行われるのは、(コ ンピュータによる補助 の有無にかかわらず)少 数 の

熟練 した判読者による中央心電図検査室での測定であろう。 もし完全 自動化技術の使用を保証す る

十分に明 らかなデータが入手可能になれ ば、心電図の間隔測定に関す る本ガイ ドラインの勧告は修

正 される可能性がある。心電図の判読者 は、記録時間、治療法(処 置)及 び被験者の識別情報につ

いて盲検下に置かれ るべきであ り、ユ人の被験者の心電図データは1人 の判読者がその全てを判読す

るべ きである。同一の判読者内及び複数 の判読者間におけるバ ラツキの程度は、評価者が盲検下で

データの一部(正 常、異常の両方)を 再度判読することで判断 されるべきである。
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初期 の臨床試験で問題が認められない場合には、心電図の機械による判断が心電図に基づ く迅速

な安全性評価に役立つ。治験依頼者は、心電図診断及び有害事象の決定の基準を事前に定めておく

べきである。

QT間 隔を測定す るのに最 も適当な誘導及び測定方法は確立されていないが、胸部誘導及び第∬誘

導が しば しば用 いられる。同一の試験では同一の測定法を用いるべきである。'

T-U波 群 では形態 の変化が起 こ り得 る。丁及 びU波 の形態 の変 化に関 しても情 報 を記載す べ きで

ある(第3.3節 参照)。 離れ たU波 は、QT!QTc間 隔測定か らは除外 され るべきであ る。

・2.5.2ホ ル タ ー 心 電 図(ambul3toryECG)モ ニ タ リ ン グ

ボル ター心電 図モニ タ リン グは、QTIQTc間 隔の主要 な評価 方法 と して これまで に十分に検証 され

た とは 考 え られ てい ないが、新 しい方 法に よって体表 心電 図に近 い多誘導 のデー タ記録が 可能 とな

れば、 間隔 デー タの収集 に使 用 でき る可能 性 がある。 さ らに、ホル ター 心電図モ ニ ター を用 い るこ

とに よ り、一 日の うちで稀に起 こるQT/QTc間 隔の極端な 変化、及 び無症候性 の不整脈の検 出が 可

能 とな るであ ろ う。 また、 ボル ター 心電 図モ ニタ リングか ら得 られ るQTIRRデ ー タが、個 人別 の

QT補 正 を計算す る上 で有用 である ことが ある。 しか し、ボル ター心電 図モニタ リン グによ り測定さ

れたQTIQTc間 隔 は、標準 的な体表 心電 図のデー タと定量 的に対応 しない場合 があ るため、 この 二

つの方 法か ら得 られ たデー タを関連 す る同一 の基 準値 を用 いて、直接 的に比較 、集積 、解釈 す る こ

とは適 当では ない と思われ る。

253間 隔及 び 波形 デー タの提 出

心電図上の間隔データ及び総合評価 の提 出に関す る情報については、地域ごとに指導を求めるべ

きである。

3.臨 床試 験 にお け る心電 図デ ー タ の解 析

薬物による心電図上の間隔及び波形への影響の評価は、全ての新医薬品申請において、安全性デ

,一タベースを構成する基本的な要素 と考 えられる。

QVQTc評 価試験 の結果にかかわ らず、全ての試験にっいて、有害事象 として記録 され た心電図

の変{ヒは解析 のために集積すべきである。QTIQTc評 価試験か ら得た心電図の間隔のデータは、心電

図のデータの収集 と分析に関 して同様 の厳密 さを有す るその後の試験データに限 り、併せて集積す

るべきであるが、厳密 さに劣 る心電図検査のデータとは併せて集積 してはならない。 一っの臨床試

験計画内において類似 した試験がある場合 には、心電図デー タの収集法を標準化す ることにより、

集積 したデー タの解析が容易になるであろ う。
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3。1QT間 隔 の補 正 式

QT間 隔は心拍数 と負の相関を有す るので、べ一スラインと比較 して延長 したか否かを決定するた

め・測定されたQT間 隔は一般的 に心拍数で補正 される。提案 され ている様々な補正式 のうち、

Bazeu法 やFridericia法 の補正式が最も広 く用い られている。新薬のQτ ソQTc間 隔への作用を健康な

志願者において評価す る初期の試験で、比較的小 さい作用(例 えば、5ms)の 検出を目的 としている

場合には、利用できる最 も正確な補正法を使用することが重要である。

最適な補正法 については意見が分かれているため、全ての申請において、QT及 び 賦 間隔の未補

正デー タ、心拍数のデー タ並びにBaze仕 補正法及びFridericia補 正法を用いて補正 したQT間 隔デー

タを提出するとともに、また他の式を用いて補正 したQT間 隔データがあればそれ も提出 しなけれ

ばな らない。 新 しい補 正法(例 えば、被験者別 の補正法)を 用い る場合は、その補正式 により

Q"QTc間 隔に関連する作用を適切に検出す ることが可能であることを示すため、同時に陽性対照群

を設けることが強 く勧 められ る。

3.Ll集 団デ ー タに基 づ く補正 方法

補正法の例を以下に示す 二

DFridericia補 正法=QTc=QTIRR脇

2)Baz甜 補正法=QTc=QT1良R軌5

Bazett補 正法 は 、診療及 び 医学文献 にお いて しば しば用い られ る。 しか しBazen補 正 法は一般に 、

増加 した心拍 数 では過大 な補 正、毎分60拍 を下回 る心拍数では過小 な補 正 とな るこ とか ら、理想的

な方 法ではない。Fridericia補 正法は、その よ うに心拍 数が変化す る被験 者において はBaze賃 補正法

よ り正確 であ る。

3)線 形回帰法 に基 づ く補正

プ ラセボ群 または観 察期 の試 験集団のQTIR只 デー タをプ ロッ トし、線形回帰法 を適用 す るこ とに

よ り、傾 斜(slope)(b)が 推 定で きる。 この傾 斜は 、被験薬群 と対 照群双方のデ ー ダを毎発60拍

とい う心拍数 で正 規化 し、それ に対 す る標 準値 を示 す のに用い る ことがで き、そ の際使 われ る方程

式 は.QT旨a十b(1-RR)で あ る。Framinghamの 補正 法[QTc胃QT+0.154(1-RR)]は 、線形回

帰 に よ り導かれ る補 正 の一例 であ る。

4)大 規模データベースから集積 されたデータに基づく線形または非線形の回帰モデルを用いる補正

3.1.2同 一被 験者 内デ ー タ に基 づ く補正 方 法

個別の被験者データを用いた心拍数補正法が開発 されている。それ らの方法では、治療前のある

範囲の心拍数 における被験者 ごとのQT及 びRR間 隔のデータに対 して回帰分析法を適用 し、その上

で治療時のQT間 隔の値に対 してこの補正を適用する。QTIQTc評 価試験及び早期の臨床試験では、

広範囲の心拍数についてのQT間 隔測定値が被験者別 に多く得 られるため、この方法が最 も適 して
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いると考え られる。心拍数が変化 してもQTIQTc間 隔は瞬間的には対応 しないとい うQTIRRビ ステ

リシス効果があるため、心拍数が急に変わる時点において収集された心電図記録は除外す るよう注

意すべきであ る。

3.2QT/QTc間 隔デ ー タの解析

QTIQTc間 隔のべ一スラインに比 しての延長は注意すべき徴候であるが、それ らは平均値への回

帰や極端な値 を選択 したためなど薬物療法に無関係な要因による変化である可能性があるので、

QTIQTc間 隔のべ一スラインとの差の解釈は複雑である。平均値への回帰とは、高いベースライン

値をもつ被験者では後の時点で値が低下する傾向がある一方、低いべ一スライン値をもつ被験者で

は値の増加す る傾向があることを指す。回帰の方向は、試験開始時の選択基準によって異なる(例

えば、QTIQTc間 隔のべ一スライン値が高い被験者が試験か ら除外 されれば、試験期間中に記録さ

れる値はベー スライン値に比 し上昇する傾 向があるであろう)。 また多くの観測値のうち最大の値

を選択すれば、どのベースライン値か ら見てもほとんど常に明白な変化を示すことになるであろう。

この現象は、被験薬群及びプラセボ群の双方においてみ られ る。

QT/QTc間 隔デー タは、 中心傾 向(centraltendency)の 解析(例 えば、平 均値 、中央値)及 び カ

テ ゴ リカル解 析の両方の形で示す べきで ある。 どち.らの解 析 も、臨床 上の リスクを評価す る際 の適

.切 な情 報 とな り得 る。

3.2.1中 心傾 向(centraltendency)の 解 析

被験薬がQT〆QTc間 隔へ与える作用の解析は、最も一般的には、時間を一致させた被験薬群 とプ

ラセボ群の 平均値の差(ベ ースライン値による調整後)の 、収集の全期間を通 じた最大値を用いて

行われ る。 また中心傾向の追加的な評価法 として、各被験者の最高血中濃度(Cmax)付 近 で生 じる

変化を解析す ることも含まれ る。被験薬の吸収率あるいは代謝率において被験者間での変動が大き

い場合は、後者の解析方法は特に重要 となろう。

3.2.2カ テ ゴ リカル 解析(categoricala蹴alysis)

QTIQTc聞 隔データのカテ ゴリカル解析には、あ らか じめ設定 した何 らかの上限値に一致するか、

あるいはそれ以上を示 した被験者の数及び百分率を用いる。臨床的に注 目すべ きQTIQTc間 隔の変

化は、QTIQTc間 隔の絶対値、あるいはベースラインか らの変化値 として定義 されるであろう。

べ一スラインにおいてQTIQTc間 隔が正常な被験者群 と延長 している被験者群は、分けて解析する

べきである。他のQT/QTc間 隔の解析 と同様に、基準を超 えた所見の割合 を被験薬群及び対照群で

比較することが可能な場合には、カテゴ リカル解析は非常に有益である。

QTIQTc間 隔の絶対値の上限値及びべ一スラインからの変化の上限値の選択に関 しては、一致 した

見解はない。 上限値を下げれば偽陽性率が高 くな り、上限値 を上げれば、懸念すべき徴候を検出で

きない リスクが増加する。臨床試験では、治療期間中の500Ihsを 趨 えるQTcの 延長は特に懸念すべ
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き基準値 とされている。 この不確実性 に対する一っの合理的な対処方法は、異なる上限値 を用いて

複数の解析を行 うことであ り、異なる上限値 としては以下のものがある:

・QTc間 隔絶対値 の延長:

0QTc間 隔>450

●QTc間 隔>480 .

●QTc問 隔>500,

・QTc間 隔のべ一 ス ライ ンか らの変化=

。べ一 ス ライ ンか らのQTc間 隔 の増加>30

・ベー ス ラインか らのQTc間 隔 の増加>60

3.2.3薬 剤 曝 露 量 とQTIQTc間 隔の 変化 との関係 の解 析

薬剤濃度 とQTIQTc間 隔の変化 との関係が確立 されれば、心室再分極を評価する試験の計画及び

解釈に役立つ情報がさらに得 られるであろ う。この領域では、現在活発に研究が行われている。

3.3心 電 図波 形 の形 態 的解析

U波 の出現など心電図上にみられる波形の変化の予測的な価値は確立されていないが、波形の異

常は記述 されるべきであ り、データの中に、ベースラインか ら変化が認められた、つまり波形異常

の出現、または悪化を示 した各被験薬群 における被験者数及び百分率を示す必要がある。 これらの

データは、通常QTIQTc評 価試験の結果の一部 として得 られる。

4.有 害事 象

心電図上の間隔変化のデー タの他、有害事象のデー タか ら催不整脈の可能性についての情報が得

られることがあり、それには以下の情報が含まれる=

・臨床試験中の早期中止例及び用量変更例

・入手可能であれば、市販後の有害事象報告

41臨 床試 験 にお け る有害事 象

薬剤によ り誘発 されるQTIQTc間 隔延長は通常は無症候性であるが、被験薬を服用 している被験

者においてある種の有害事象の発生率が増加す ることは、潜在的な催不整脈作用を示唆 している可

能性がある。特 にQT/QTc間 隔に作用す る根拠がある場合には、被験薬群及び対照群の被験者にお

ける次の ような臨床的事象の発生率を比較す る必要がある:

●TdP

・突然死

・心室性頻脈

・心室細動及び心室粗動

・失神

・てんかん発作
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TdPが 臨床のデータベースにおいて捉え られるのは非常に稀であ り、それは重大な催不整脈性の

作用を有 していることが知 られてい る薬剤においても同様である。その事実か らみ ると、心電図や

他の臨床データか ら催不整脈 リスクが疑われる薬物の場合には、申請デー タベースにおいてTdPの

発症が観察 されなかったことをもって、その潜在的なリスクを否定す る十分な根拠 とみなす ことは

できない。TdP以 外の上記の有害事象は、心室の再分極 との因果関係はTdPほ ど特異的ではないも

のの、臨床試験ではよ り一般的に認められ るものであり、試験群間でそれ らの発生頻度に差がある

場合には、その被験薬の催不整脈作用の可能性を示すシグナル とな り得る。年齢、性別、既往の心

疾患、電解質異常、併用薬 とい う点について部分集 団解析 を実施す るべきである。死亡率 を死因別

に比較することは困難であるが、総死亡の うち 「突然死」とされ る割合に差がある場合も、その差

を潜在的な催不整脈作用を示す一つの指標 とす ることが提案 され:ている。

重篤な心臓 の有害事象全てにっいて、患者か らの詳細な情報は報告 され なければならないが、そ

れはいかなる重篤 な事象、または試験 中止 に至 った事象 の場合にも同様である。薬剤誘発性 の

QTIQTc間 隔延環 とその事象 との間で考え得・る因果関係を評価する際には、時間的関係及びその事象

の発生時点で記録 された心電図所見に注意すべきである。QT/QTc間 隔は大幅に変動 しやすいため、

有害事象が起きる前やその付近で治療中に記録 され た心電図が正常であ?た からといって、その薬

剤がQTIQTc間 隔延長に関与 している可能性を否定すべきではない。適切な副作用報告以外にも、

顕著なQTIQTc延 長を示 した、またはTdPを 発症 した患者か らの情報は リスク管理のために有益で

あろ う。そのため、そ うした例において患者が特定 される場合には、他の危険因子 についても詳細

に検査す るべきである(例 えば、遺伝的素因など。第4.3節 参照)。 適切なモニター下で被験薬を再

投与す る試験を行 うことで、用量反応関係及び濃度反応関係 に関する有益な情報が得 られ る可能性

がある。

新薬剤の安全性デー タベースを評価するにあた り、試験対象患者 の選 択基準及び除外基準が、

QTIQTc間 隔延長及び関連する有害事象の リスクに関 し、試験集団にどの程度影響を与えたかを検討

すべきである(例 えば、心臓の合併症あるい}寧腎臓/肝 臓障害をもった患者の除外 、利尿剤 の併用

禁止)。 理想的には、主要な臨床試験には、その薬剤 の使用が予想 される患者集団に典型的にみ ら

れる合併症 を有する患者及び併用薬を使用 している患者、さらには女性及び高齢の患者について も

適切な例数 を含めるべきである。

患者が臨床試験期間中に不整脈を示唆する症状、または心電図所見を示 した場合には、その患者

を治療 し、その療法の継続/再 開を検討す るために、心臓の専門医による迅速な評価 を行 うことが

勧め られる。

4.2早 期 の 中止 ま たは用量 の減 量

Q「ロQTc閥 隔延長のため臨床試験を中止 した被験者に対しては、特別な注意を払 う必要がある。早

期に試験を中止 した被験者については、その理由(例 えば、試験の実施計画書で規定された上限を
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超えたQT!QTc間 隔の値、不整脈の症状を伴 うQT!QTc間 隔の延長の出現)の 他、治療用量及び投与

期間、可能であれば血中濃度、人 口統計学的特性、不整脈 リスク因子の有無について情報 を提出す

るぺきである。

また、Q"QTc間 隔延長により用量を減量した場合には、それも記録す るべきである。

4.3薬 理 遺伝 学 的(pharmacogenetic)考 察

現在、QT延 長症候群の病型の多 くが、心臓のイオンチャネルの蛋白質をコー ドする遺伝子の突然

変異に関連 していることが知 られている。不完全浸透 とい う現象のため、心電図スク リーニング検

査を行っても、変異 したイオンチャネル遺伝子の保持者全てがQTIQTc間 隔の延長を示すことはな

いであろ う。遺伝子多型はイオンチャネルに影羅 を与え、再分極に影響す る薬剤への感受性を高め

る可能性がある。薬物療法中に、QT!QTc間 隔の顕著な延長、またはTdPを 示 した被験者については、

遺伝子型の特定を検討するべきである。

4.4市 販 後有 害 事 象 報告

TdPの 症例報告は、QT!QTcを 延長する薬剤においても比較的稀であるため、市販後に多数の患者

が投与を受けるようになるまで報告 されないことが しば しばある。市販後の有害事象のデータで利

用可能なものについては、QT〆QTc間 隔の延長及びTdPの 証拠 を調べるとともに、心停止、心臓突然

死、心室性不整脈(例 えば、心室性頻脈、心室細動)な どQTIQTc間 隔延長 との関連が考えられる

有害事象 も調査すべ きである。TdPの 特徴的な症例は薬物使用に関連 している可能性が高いが、よ

り普通に報告 され るその他の事象についても、 リスクの低い集団において発生 した ことが報告され

.た場合には(例 えば、若い男性 における突然死)、 特に注意すべきであろう。

5.薬 事規 制へ の影 響 、添付 文書 の記 載及 び リス ク管 理法

5.1QTIQTc間 隔延 長 作 用 と承 認 プ ロセス との 関連 性

QTIQTc間 隔が著明な延長を示す場合には、不整脈が実際に記録されたか否かにかかわ らず、薬剤

の不承認、あるいは臨床開発の中止の根拠 とな り得る。特にそめ薬剤において、既に利用可能な治

療法を上回る明確な利点がなく、かつ既存の治療法がほ とんどの患者の必要性を満た している揚合

はそ うである。薬剤 のQTIQTc間 隔延長の可能性に関 して適切な臨床評価を行っていない場合も同

様に、製造販売承認が遅れた り、拒否された りす る正当な理 由とな り得 る。非抗不整脈薬の場合、

一般的に リスクーベネ フィッ ト評価に影響する要素は、Q"QTc間 隔延長作用の大きさ、それがほと

んどの患者で発生す るのか、ある限定された例外的な患者 にのみ発生するのかとい う点、その薬剤

の総合的な有益性、 リスク管理手段の利便性や実行可能性 であろう。 もし臨床の現場 において勧告

内容が実施 される見込みがない と判断される場合には、注意事項を記載す ることは必ず しも適切な

リスク管理の方策 とは考え られないであろう。
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当該の治療分野に属す る他の医薬品にもQTIQTc間 隔延長 とい う特徴がある場合には、それ らを

陽性対照群 として用いてQT!QTc間 隔延長作用の大き.さと発生率を比較す ることがその新薬の評価,

においては有益であろう。

Q"QTc間 隔の平均値への作用が小さい場合に、その影響が重要でないか どうかを判断するのは困

難であるが、不整脈のリ堺クはQTIQTc延 長の程度 とともに増大するようである。平均Q"QTc間 隔

の延長が5ms前 後、あるいはそれ未満の薬剤は、TdPを 引き起 こさないようである。それ は薬物の

リス クが増大 しないためなのか、あるいは リスクは増大す るが非常に小さく、て検出できないためな

のかは不明である。QTIQTc間 隔の平均への延長作用が5ms程 度か ら20ms未 満までの薬剤にっいて

は結論は出ていないが、中には催不整脈 リスクとの関連を示 しているものもある。QTIQTc間 隔の

平均値への延長作用が20msを 超える薬剤は、催不整脈 リろクがある可能性が実質的に高く、医薬品

開発期間中に不整脈の事象が臨床的に認められ る可能性がある。

薬剤 の開発や承認の決定は、QTIQTc間 隔延長作用の程度にかかわ らず、その疾患や障害が治療 さ

れなか った場合の罹病率及び葬亡率並びにその薬剤について実証された臨床上の有用性により判断

され るものであ り、特にそれ らを他の使用可能な薬剤 と比較 した結果が問題 とされるであろう。そ

れ以外に臨床的に考慮すべき事項は、同 じ疾患を対象 とする既承認 の薬剤に治療抵抗性を示す患者、

あるいは忍容性のない患者、あるいは既承認の薬剤の添付文書に表示 された禁忌をもっ患者におい

てその薬剤の有益性が実証 された場合であ り、このよ うな患者への適応に限定され る場合には、そ

の薬剤 の承認の正当な理由とな り得る。

QTIQTc間 隔延長の リスクを修飾 し得るい くつかの条件が提案され ている。例えば、増量によ り

QTIQTc間 隔を 「プラ トー」値まで延長 させ るが、それ以上には用量依存的な延長 を示さない薬があ

るこ とが示唆 されている。ただ しそれは、現在の ところ適切に実証 されているわけではない。 また、

催不整脈 リスクが他の薬理学的作用(例 えば、他のチャネルの作用)の 影響を受けている可能性 も

示唆 されている。いずれに しろ、リスク評価の中でQTIQTcへ の作用が宗 された薬剤については、

「最悪条件下の設定」
,(すなわち、対象患者集団において、作用が最大の時点、かつ治療中に到達

し得 る最大血 中濃度において測定されたQTIQTc間 隔)を 確認することは重要である。

5.2QTIQTc間 隔 を延 長す る医薬 品の 添付 文書 の記載

添付文書への記載事項が地城により異なることは認め られている。 しか し、以下の事項に配慮す

ることが望ま しい1

・QT/QTc間 隔を延長す るリスクに関する警告/注 意事項

・QTIQTc間 隔への作用 が示 されなかった場合 も含 め、それ を検討 した試験のデザイン及び成績の

記述

・推奨用量

・催不整脈 リスクを増大 させ ることが知 られている病態の リス ト(例 えば、うっ血性心不全 、QT

延長症候群、低カ リウム血症)
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・QTIQTc間 隔延長作用をもつ2つ 以上の医薬品の併用及び リスクを増大させる他の相互作用に関

す る注意事項

・患者モニタ リング(心 電図及び電解質)及 びQTIQTc間 隔の延長がある患者、または不整脈の徴

候を示す患者の管理に関す る推奨事項

53QTIQTc間 隔 を延長 す る医薬 品 にお ける市販 後 の リス ク管理

抗不整脈薬の投与を受 けている入院患者 においては、治療開始後の用量調 節によ り、TdPの リス

クを実質的に軽減できるようであるが、他の治療分野に属す る医薬品については、この点に関 して

利用可能なデータはない。QTIQTc間 隔を延長させ る既承認薬について、その使用に伴 う不整脈の発

生を最小限 とするための危険防止策は、医療従事者及び患者への教育が中'レとなる。

f
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