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平 成24年7,月3日

各都道府県衛生主管部(局)御 中

厚生労働省医薬食品局審査管理課

「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」 に関す るQ&Aに ついて(そ の2)

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 について は、平成21年10月23日 付 け薬食審査発1023第1号 医

薬食品局審査管理課長通知 「非抗不整脈率におけるQTIQTc間 隔の延長 と催不整i

脈作用 の潜在的可能性 に関す る臨床的評価にρいて」(以 下 「課長通知」とい

う。)に よ り通知 した ところです。

あわせ て、課長通 知に係 るQ&Aを 平成21年10月23日 付 け医薬食 品局審査管

理課事務連絡 「「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 崩可能性 に関す る臨床 的評価 」 に関す るQ&Aに ついて」 に よ り事務連絡 し

た ところです が、今般 、『日米EU医 薬 品規 制調和国際会議 にお いて別添 の とお

り新 た 竣Q&Aが 合意 され ま したので、御 了知 の上、業務 の参考 と して貴管内

関係 業者等に御周知いただ くよ うお願い します。



(別添)

問8

QTIQ騰 評価試験 には男性及 び女性 の両方 を組み入れ るべき.か説明.して ください。この場

合、QTIQ恥 評価試験は性別 ごとに評価可能な検出力が野要か説明 してくだ さい。

回答8

一般的に
、思春期以降 の男性は、思春期前 の男性及び女性 と比較 レて、心拍数で補正 さ

れたQT-間 隔が短い。また、女性は、男性 と比較 して一般的に体が小 さく、男女に同 じ用量

が投与 された ときの薬剤 の曝露量は女性のほ うが高 くなることから、QT延 長作用を有す る

薬剤では、女性のほ うが曝露量は高くな り、Qτ 間隔が より延長す ると推測 される。なお、

QT延 長作用を有す る薬却 におい二(・反応 の性差が曝露 卑のみで}ヰ説 明できないものがある

のか否か、 さらにどの程度あるのかについては不明である。"

.QTIQ恥 評価試験は、健康な被験者 において、薬剤 によるQT間 隔への影響を評価す ると

い う保守的 な主要 目的を持つ臨床薬理試験であ る。例 えば年齢、合併症の有無、性別 と吟

った、何 らかのべ一スラインの人 自統計学的パ ラメー タの違いが、それ らの因子による部

分集 団における薬剤 のQTに 対する反応に、曝露量の差異では説明できない大きな相違 を生

じさせ る とは考えにくい。

以上より・⑳ 無 評価鍛 には男性及び雄 の両方を組み入樋 ・とが・必須ではない

が望ま
.い'漂 剤ρ反応性に性差カヨあるという根拠又は聯 的な背騨 ある場創 こはぐ性

別 ご と の 血 中 濃 度 一 反 応 関 係(concentratidnresponserelatiohship)の 解 析 が 、 薬 剤 に よ

るQT/(～恥 間隔への影響を棟討する上で有用な場合がある。しかしながら、
.QTIQTc評 価試

験の主要な解襯 詮 体集団で+分 な検出艇 持つように計画され・魏 されるもの飾

る。 主要 な解析において陰性 の結果が示 され、かつ、他に も性差を示唆する根拠が示 され

ていなければ、性別 によ.る部分集団解析 を行 う必要はない。

問9

QT間 隔の測定や解析 のための新 レい技術について、治験依頼者が どのように利用又はそ

の妥当性 め確認 をすればよいか説明 して ください。.

回答9

1CHで 合意に至 るまでの過程は、特定の領域における科学的な側 面がある程度明 らかに

なった段 階で、規制上の方針 を決定ず ることに適 している。一般的には、新 しい技術の適

格性の保証や妥当性 の確認に適 したものではない。
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.E14ガ イ ドライン『)2.5,1及 び2.5.2で
■は、従来の12誘 導 心電計 ≧ヒトの判 定に基づく

測定以外の方法の利用 について、 どちらかとい うとあま り推奨 しないよ うな記載がな され

ていた。E14ガ イ ドライ ンが発 出されて以降、QTIQTc評 価試験 においては、陽性対照の存

在によ りその性能 を確認 できることか ら、12誘 導連続記録装置が正式な妥 当性 の確認の過

.程を経 ることなく、通常の12誘 導心電計に代 わ り広 く用い られてきた。他の革新的な技術

の効果 も、陽 性対照の設定 さ塵た試験において評価す ることが可能であろ う。 ある種の技

術は、陽性対照が設定 されていな くて も、他の手法を用いることにより評価が可能か もし

れないが、 これはより複雑であ り、本Q&Aの 範囲 を超 えるd

12誘 導連続記録装置及び他の新 しい技術は、後期臨床試験において使用 され うる。後期

臨床試験において陽性対照が設定 されていな くても、新たな技術 の妥当性 は他 の試験(例

えばQTIQ恥 評価試験)に おいて確認す るζとが可能であろ う。QTIQ覧 評餌試験が実施 さ

れていない場合 には、治験依頼者 は当該技術の妥当性 の確認 のた めに他の方法 を示す こと』

ができる。'

問10

E14ガ イ ドラインの2.3(QTIQ覧 評価講験後の臨床試験の評価)に は、 「それ ら(モ ニ

タ リングー後期臨床試験における付加 的な評価)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」と記載 されています。鋒期臨床試験の前にQT延 長所 見が得 られ

た薬剤での、後期 の臨床開発にわけるQTc評 価の適切な方法は、現在は確宰 されているの
、

か説 明 して くだ さい。

回答10

'後期 の臨床 開発 におけるQ覧 評価方法 の説明 ・ ・

QT/QTc評 価試験の目的は、薬剤 の心室再分極(QT間 隔).に 与える影響 を評価すること

である。対象患者 における トルサー ド・ド・ポ ワンツ(TdP)の リスクを評価す ることでは

な く、 む しろ リス クを評 価す るため に更 なるデー タが必要か否 かを決 定す る ことが、

QT/Q覧 評価試験の 目的で ある。規制 当局が 関心 をもつ基準値 レベルを超 え るQT延 長

(QTIQ旧c評 価試験 が陽性)が み られ る場合には、後期臨床試験 において更なる心電図評価

が必要 とな る可能性がある。更なる心電図評価 の度合いは、後期臨床試験で用い られ る用

量や血中濃度 において、想定 され る窺T延 長 の程度に影響 され る。臨床試験で想定 される血

中濃度で、臨床的に意味のあるQT延 長が生 じるのであれば、後期臨床試験に組み入れ られ

る被験者の安全性 の確保や著明なQT延 長を生 じる頻度 についての更なる情報 を得 ること

が重要である。治療で到達す る曝露量 と、著明な心電図間隔の変化 の生 じる曝露量 との間'

に、広い安全域 があるよ うな場合 には、集 中的な心電図評価 に関す る方策は必要でない揚

合 も考えられ る。
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後期臨床試験で推奨 されるモニタ リングと評価 の程度は、以 下の要素に依存す る:

AQTIQ㍗ 評価試験や早期臨床試験でみ られたQ恥 延長の程度

B.臨 床的に意味のあるQT延 長 の生 じる状況(即 ち、通 常投与時なのかこある吟は薬

物濃度が著:明に上昇 した時のみであるのか(例 えば、.肝、あるいは腎障害、併用薬

、等))

C.薬 剤の薬物動態特性(例 えば、血 中濃度の個体間変動 が大きい、代謹物等)

D.催 不整脈 リスクを高めるような、対象患者集団の特徴(例 えば、器質的心疾患).

E.催 不整脈 リスクを高める可能性 のある副作用の存在(例 えば、低カ リウム血症、徐

脈、心ブ ロック)

亘 薬剤 の他の特徴(例 えば、薬力学、安全性薬理、毒性、薬剤 クラス、ヒステ リシス)

次の例は、QT!QrBc評 価試験や早期臨床試験 の結果に基づいた、.推奨 される心電図評価 の

範囲を記述 した ものである。これ らは上記Aか らFの ような他の要素により変更 され うる。

.後期曲床試験 にお ける心電図モニタ リングの例

.1,QT/QTc評 価試験の結果が、E14ガ イ ドラインの基準*に 基づ き、治療用量では除性であ

るが、治療用量 よりも高用量(第 皿相試験 の用量 と比較 して)で 平均Q騰 間隔の延長作

用が10～20msの 問の場合.;

もしQTIQTb評 価試 験の高用量が、対象患者集団で生 じることが想定 されない ような

薬剤の曝露量に相当す るとい う、理にかな った保証があるな ら、後期臨床試験では、通

常 の心電図モニタリ財グのみ を行 うことが推奨 ざれ る。患者 で臨床的に明 らか塗Q恥 延

長が見られ る可能性 は低いので＼ こ.の方法 により安全性は再保証 され ると考 えられ う。

'2
.⇔TIQTc評 価試験 の結果が、E14ガ イ ドライ ンの基準*に 基づき、治療用量で陽性であ り、

平均Q庇 間隔の延長作用が20ms未 満の場 合= 、

Q恥 間隔へ の影響がこの大き.さの薬剤では、第皿相試験の患者での集中的なモニタ リ

ングが必要.となる。

臨床試験における集 中的な心電図モニタ リングには、2つ の主な 目的がある。ひ とつ

目の.目的は、5001nsを 超える臨床的に懸念 され る著明な(～T延 長が隼 じる可能性のある

.患者の保謬を8う こ とである。2つ 目の 目的は、著明なQT延 長(例 えば、与00msを 超

えるQT延 長、60ms 、を超えるQ恥 増加等)の 頻度 を同定す る;と である6

後期臨床試験 において心電図を収集す ることの限界を考慮すると、解析 の焦点は外れ

.値(oμther)で あって、中心傾 向(centraltendency)で はない6記 述統計を除いて、詳

細 な統計解析 は期待 されていない。 このモニタ リングについては、中央検査室は関与章

ず に各施設で行われ ることを想定 している。

心電図検査の時期は、それ までに明 らか にされている薬剤 の特性に基づいて規定 され

るべきである。全ての患者 は、試験期 間中には、ベーズライン、定常状態及び定期的に
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心電図検査がな され るべきである。 さらに、患者の一部 、あるいは特化 レた試験 におい

て、初回投与後 の最高血 中濃度到達時間(Tmax)付 近、及び/又 は定常状態付近でも

心電図データを収集すべきである。.ピー クと トラフの血 中濃度の間の変動の少ない薬剤

では、最高血 中濃度到達時間(Tmax)付 近での心電図データの収集 は重要ではない。 、

もp薬 剤が、遅発性のQT延 長作用を示すよラタ場合1「は、心電嗣測定の時期はこの遅

.れ を反映すべきであるる

3.QTIQ恥 評価試験の結果が、E14ガ イ ドラインの基準*に 基づき、治療用量で陰性である

が、治療用量 よりも高用量で平均Q腕 間隔の延昂作用が10～29msの 間の場合:

もしQT1劔c評 価試験の高用皐の曝露状況が、.よく特徴付 けられた一部 の患者 のみに

おいて蕩 床用量で投与 し塒 に生 じることが齪 され る.のであれば
、上述 の例2に 記

載 されたよ うな集 中的なモ.ニタリングは、第皿相 臨床試 験のそのよ うな患者のみで実施

される場合 も考え られ る。.このよ うな場合 には、高曝露量の状況が通常の患者集団で生

じるとは思われ ない とい う理にかなった保証があるべ きである。逆 に、一般的な患者集

.団に倉まれ る(あ らか じめ簡単には同定できない)患 者 が、場合によってはこの高曝露

量の状況に到達す ると想定 ざれるめであれ ば、第皿相 臨床試験の患者集団全体において、

上述の例2.に 記載 されたよ うな集 中的な心電図モニタ リングがなされ ること.が必要であ

る。』

.4
.治 療用量で平均Q恥 間隔の延長作用が20msを 超 える場合:

大きなQ騰 延長作用を有す る薬剤では、第H楓 及び第皿相試験の全てめ患者で、集

中的な心電図モニダ リングを行 うことが適切 と考え られる。TdPの リスクがあるため、

後期臨床試験 における心電 図モニタ リングの他 の重要 な用途は、あらゆる'リスク軽減の.

た めの方策(例 えば、電解質モニタ リング、投与量の減章規定)を 評価するζとで ある。

このQ&Aで これ までに推奨 されている内容に加えて、付加的な心電図評価(例 えば、

24.時 間心電図記録、テ レメ トリー、定常状態の間を通 じた多数回の トラフ時点での心電

図)も 必要 となる可能性がある。.

治験依頼者1ま、これ らの方策 について、第皿相試験の開蛉 に先立って、関連する規制当

局に相談す ることが勧 められ る。1.

*E14ガ イ ドラインの基準に基づいた、QTIQ田c評 価試験 の陰性 とは、Q覧 延長 効果の95%

片側信頼 区間の上限が10msを 下回る揚合 を指す。

問11

E14ガ イ ドラインでは、全ての申請においてFridericia補 正法及びBazett補 正法を用い

て補正 したQT聞 隔デー タを提出 しなければならない とされていますが、これ は現時点でも
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必要であるか説 明 してくだ さい。ま た、E14ガ イ ドライ ンで特 定 され てい る方法の他に、

推奨 され るQT間 隔の補正方法があれば示 して くだ さい。 、、

回答11

心拍数の変動は、薬剤 の再分極(即 ち、QT間 隔)へ の効果に多様な影響を与孝るこ とか

ら、 しば しば異なる特徴 を持つ複数の補正方法が適用 され る。以下に示す基本的な考 え方

は、全ての臨床試験(QTIQ恥 評価試験文はその他 の試験)に 適 用す ることができる。

成人においては、Ba2e亡t補 正怯は、個体間及び個体内の心拍数の変動 を補正す る方法 と

して劣った方法であるととが明 らかに示 され丁いる。 したがってこ過未のBazett補 正法に

より補正されたQT間 隔デー タと比較するとい
、ラや靭を得 ない翠 由がない限 り、Baze七t補

正法 を用.いて補正 され たQT間 隔データは もはや全ての申請において必琴 とされ るわ舛で

はない。ほ とん どの状況 において、Fridehcia補 正拷によるデー タの提示は適切で海る と考

え脚 るが・他の方圃 よ 殖 切娚 合 もあるであろ う・推奨でき碓 一の他の脚 ま参

.いが(問9(新 しい技術の利用)参 照)、 留意すべき点 を以下に示す。

1.同 じデータを、QT聞 隔を補正するためめ異なるモデルを用 いて解析 した場合に、異

なる結果が示 され る場合がある。.したがって、バイアスを低減す るために、一っ ある

いは複数の補正方法、補 正方法 を選択す るための基準 、補正方法の構成要素の根拠 を、

解析 を実施す う前 に規定 してお くこ と、炉重要である。 モデル選択 は客観的な基準 に基

づいて行われ るべ きであ り、パ ラメータの推定値の不確実性 を考慮す矯べきであろ う。

他の補正方法 は、主要な方 法があらか じめ定められた補正方法選択のための基準 を満

・たさなかった揚合 にのみ用 いられ るべきである。

2.被 験者 ごとの心拍数一QT関 係 を用いた同一稼験煮 内デー タに基づく補正方法は・デ.

一鱒 密に得 られ ていない場合や・'補正において基準 とされ るべ弘 ライヒデータが

・少 なくとも被験薬投与時に観察 される心拍数の範囲 を網羅できていな吟揚合 には、 う

まく機能 しないであろ う。
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