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摘要：目的　完善和细化我国药品说明书警示语的相关法规和指导原则。方法
　本文梳理了美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）２００５—２０２２年上市的小分子抗
肿瘤药物的药品说明书，纳入说明书提及ＱＴ间期延长风险的药物，分析其临床
研究开展的情况和 ＱＴ研究结果，对其说明书的标识和警示规则进行整理。
结果　共纳入３５个药物，有４个药物将 ＱＴ间期延长风险写在黑框警告位置，
２１个药物写在警告和注意事项位置，有６个药物写在药品不良反应部分，有２个
药物仅在临床药理项下进行了描述。根据药物引起 ＱＴ间期的严重程度和是否
发生严重临床后果，依次在说明书的警示语（黑框警告）、注意事项（警告和注意

事项）以及药品不良反应几个栏目展示。结论　该项工作可对国内药品生产企
业和监管部门的说明书ＱＴ风险警示信息的撰写提供参考，建议明确临床研究
中药品安全性的严重程度与说明书体现位置，并在上市后持续进行安全性监测，

及时更新说明书。
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　　抗肿瘤药物的心脏安全性是近年关注的热点，也
是药物上市前评价中非常重要的内容。２００５年，人用
药品注册技术要求国际协调会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌ
ｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）颁布了《非抗心律失常
药物潜在导致 ＱＴ／ＱＴｃ间期延长和心律失常的临床
评价指南》（Ｅ１４）［１］，要求有系统暴露的创新药开展
全面ＱＴ（ｔｈｏｒｏｕｇｈＱＴ，ＴＱＴ）研究，评估药物导致 ＱＴ
间期延长的风险。２０１５年，ＩＣＨ提出药物浓度 －ＱＴｃ
（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ＱＴｃ，Ｃ－ＱＴｃ）研究作为 ＴＱＴ的替代
研究。于２０２３－０７－３１起，ＩＣＨＥ１４指导原则正式在
我国落地实施，也对我国的心脏安全性评价的研发和

监管带来了新的挑战。根据《化学药品和治疗用生物

制品说明书规范细则》，药品说明书中应对药物的心

脏安全性风险进行合理规范的警示［２－３］，但目前仍存

在诸多缺陷［４－５］。本文通过梳理２００５—２０２２年美国
食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ）上市的小分子抗肿瘤药物药品说明书中 ＱＴ研
究的标识和警示规则，以期为国内药品生产企业和监

管部门提供参考。

资料与方法

１　研究资料
以ＦＤＡ审批上市的抗肿瘤药物药品说明书为研

究对象。

入选标准　①２００５—２０２２年由 ＦＤＡ审批上市的
小分子靶向抗肿瘤药物的说明书；②说明书任何位置
提及有ＱＴ间期延长风险。

排除标准　①无抗肿瘤适应证；②非小分子靶向
药物。

２　研究方法与内容
信息提取流程　①查阅药品上市的第１版说明

书，及最近更新版本的说明书；②提取说明书提及的
ＱＴ间期延长相关信息及相应位置，如黑框警告、注意
事项、药品不良反应或临床药理；③必要时查找 ＦＤＡ
药品数据库的药品审批信息，提取 ＱＴ临床研究相关
信息。

ＱＴ研究判定方法　ＴＱＴ研究阴性结果指在所有
取样时间点，药物对 ＱＴ／ＱＴｃ间期的延长在时间匹配

时的平均影响的 ９５％单侧置信区间上限（ｔｈｅｕｐｐｅｒ
ｌｉｍｉｔｏｆａｏｎｅ－ｓｉｄｅｄｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＵＣＩ）值均 ＜
１０ｍｓ，上限超过这个阈值即为阳性结果。在肿瘤药
物研究中，考虑到临床治疗需求与药物风险之间的平

衡，会将９５％ＵＣＩ放宽至２０ｍｓ。在Ｃ－ＱＴｃ研究中，
应尽可能考察较高的临床剂量，在确保受试者安全性前

提下，考察最高临床相关暴露量的２倍，需覆盖如肝肾
功能受损、药物相互作用和食物影响等对药物暴露的潜

在影响，ＱＴｃ的延长程度判断与ＴＱＴ研究一致。
将说明书不同栏目警示信息与上市前ＱＴ研究结

果进行分析，形成对我国药品说明书中 ＱＴ安全性警
示信息的合理化建议。

３　统计学处理
用ＯｆｆｉｃｅｅｘｃｅｌｆｏｒＭａｃ１６８５进行汇总分析。

结　　果

１　一般资料
截至２０２２年１２月，共纳入３５个符合入排标准的

药物进行后续分析。其中，有６个药物开展了ＴＱＴ研
究，有１６个药物开展了Ｃ－ＱＴｃ研究，另有１３个药物
说明书信息基于临床注册研究数据。有４个药物将
ＱＴ间期延长风险写在黑框警告位置，有２１个药物写
在警告和注意事项位置，有８个药物写在药品不良反
应部分，有２个药物仅在临床药理项下进行了描述。
２　黑框警告

有４个药物在黑框警告中提及ＱＴ或心脏安全性
风险，分别是尼洛替尼（ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ）、ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ、ｐａｎｏｂｉ
ｎｏｓｔａｔ、莫博赛替尼（ｍｏｂｏｃｅｒｔｉｎｉ），见表１。汇总药品的
黑框警告信息，可见作为黑框警告的心脏安全性事

件，需要满足２个条件，分别是①ＱＴ研究提示 ＱＴｃ延
长，即９５％ＵＣＩ上限超过２０ｍｓ；②在临床研究中发生
恶性临床事件（如尖端扭转型室性心动过速、恶性心

律失常、猝死等）。

３　注意事项
有２１个药物在说明书的注意事项部分进行了关

于ＱＴ间期延长的描述。其中，有 ４个药物开展了
ＴＱＴ研究，有１０个药物开展了 Ｃ－ＱＴｃ研究，具体信
息见表２。有７个药物［索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、达沙替
尼（ｄａｓａｔｉｎｉｂ）、舒尼替尼（ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）、ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ、



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

　　表１　小分子靶向抗肿瘤药物药品说明书中存在心脏安全性黑框警告药物的基本信息
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓｗｉｔｈａｂｌａｃｋｂｏｘｗａｒｎｉｎｇｆｏｒｃａｒｄｉａｃｓａｆｅｔｙｉｎｔｈｅｄｒｕｇｌａｂｅｌ

药品 黑框警告关键信息 临床研究情况

尼洛替尼 ＱＴ间期延长、猝死 Ｃ－ＱＴｃ；ΔＱＴｃＦ１８００ｍｓ（９５％ＵＣＩ２６００ｍｓ）

Ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ ＱＴ间期延长，发生尖端扭转型室性心动过速和猝死 Ｃ－ＱＴｃ；ΔＱＴｃＦ３５００（３３００～３６００）ｍｓ

Ｐａｎｏｂｉｎｏｓｔａｔ 严重心律失常，严重和危及生命的心脏缺血性事件
Ｃ－ＱＴｃ；未提供ＱＴ研究结果，仅有ＦＤＡ评审意见认为申办者
　的Ｃ－ＱＴｃ研究数据分析不可靠

莫博赛替尼 可引起危及生命的ＱＴ间期延长和尖端扭转型室性心动过速 Ｃ－ＱＴｃ；ΔＱＴｃ２２８０（２０３０，２５４０）ｍｓ

Ｃ－ＱＴｃ：药物浓度－ＱＴｃ；ΔＱＴｃＦ：ＱＴｃＦ与基线值的差值；ＵＣＩ：单侧置信区间上限；ＦＤＡ：美国食品药品监督管理局；ΔＱＴｃ：ＱＴｃ与基线值的差值

表２　小分子靶向抗肿瘤药物药品说明书中存在心脏安全性注意事项药物的基本信息
Ｔａｂｌｅ２　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃｓａｆｅｔｙｐｒｅｃａｕｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｄｒｕｇｌａｂｅｌ

药物 ＱＴ研究类型 警告内容 药品不良反应 临床药理描述

拉帕替尼 Ｃ－ＱＴｃ ① 上市后报道 观察到浓度依赖性的 ＱＴｃＦ增加效应；１３～１６倍临床推荐治疗剂
量下，ΔΔＱＴｃＦ９５％ＵＣＩ１３４２ｍｓ

培唑帕尼 ＴＱＴ研究 ①② ＱＴ间期延长：＜２％
　ＴｄＰ：＜１％

在剂量递增实验中，７９％（５例／６３例）的受试者 ＱＴｃＦ＞５００ｍｓ或
较基线增加 ＞６０ｍｓ；在 ＴＱＴ研究中，ΔΔＱＴｃＦ９５％ＵＣＩ不大于
２０ｍｓ；

克唑替尼 Ｃ－ＱＴｃ（无安慰剂） ①②③ ＱＴｃ间期延长：７１０％ 临床治疗剂量下（非最大推荐剂量），最大 ＱＴｃＦ增加为 １２３０ｍｓ
（９５％ＵＣＩ１９５０ｍｓ）

Ｐｏｎａｔｉｎｉｂ Ｃ－ＱＴｃ（无安慰剂） ①④ ＱＴｃ间期延长：０２０％ 推荐起始剂量的０６７～１３３倍剂量下，未观察到平均ＱＴｃ＞２０ｍｓ
维莫非尼 Ｃ－ＱＴｃ（无安慰剂） ①②③⑤ ＱＴｃ间期延长：５５％ 观察到浓度依赖性的ＱＴｃＦ增加效应；在临床治疗剂量下，未观察到

平均 ＱＴｃ增加 ＞２０ｍｓ；在 ６个月观察期中，ΔΔＱＴｃＦ９５％ＵＣＩ
１７７０ｍｓ

塞瑞替尼 Ｃ－ＱＴｃ ①④ ＱＴｃ间期延长７３％；导致
　停药：０２０％

在推荐起始剂量的１６７倍剂量下，ΔΔＱＴｃＦ９０％ＵＣＩ１９２０ｍｓ

仑伐替尼 ＴＱＴ ①②④ ＱＴｃ间期延长：８％～１１％ １３倍推荐剂量ＴＱＴ未见 ＱＴ间期延长，未观察到与剂量相关的药
品不良反应

奥希替尼 Ｃ－ＱＴｃ ①④ ＱＴｃ间期延长：３９０％ 推荐治疗剂量下，最大ＱＴｃＦ增加为１６２０ｍｓ（９５％ＵＣＩ１７６０ｍｓ）

瑞波西利 Ｃ－ＱＴｃ ①⑥ ＱＴｃ间期延长：７４０％
猝死：０３０％

在推荐治疗剂量下，联合芳香化酶抑制药或氟维司群，最大 ＱＴｃＦ增
加为２２９０ｍｓ（９０％ＵＣＩ：２１６０，２４１０ｍｓ）

吉瑞替尼 Ｃ－ＱＴｃ ①②⑤ ＱＴｃ间期延长：８％ 在推荐治疗剂量下，未观察到平均ＱＴｃ增加＞２０ｍｓ

Ｉｖｏｓｉｄｅｎｉｂ Ｃ－ＱＴｃ ①④ ＱＴｃ间期延长：３６％ 浓度相关的 ＱＴｃ间期延长；在推荐治疗剂量下，平均 ＱＴｃＦ增加
１７ｍｓ（９５％ＵＣＩ２０ｍｓ）

塞普替尼 ＴＱＴ ①②⑥ ＱＴｃ间期延长：２７％ 浓度相关的 ＱＴｃ间期延长；推荐治疗剂量下，最大平均 ＱＴｃ增加
９５％ＵＣＩ１２１０ｍｓ

Ａｄａｇｒａｓｉｂ Ｃ－ＱＴｃ ①④⑥ ＱＴｃ间期延长：１７％ 浓度相关的ＱＴｃ间期延长；推荐治疗剂量下，最大平均 ＱＴｃ９５％ＵＣＩ
２１ｍｓ

Ｐａｃｒｉｔｉｎｉｂ ＴＱＴ ①②④ ＱＴｃ间期延长：３８％ 推荐治疗剂量下，最大平均ＱＴｃ增加１１ｍｓ（９５％ＵＣＩ１７ｍｓ）

ＴｄＰ：尖端扭转型室性心动过速；①：监测心电图和电解质；②：纠正电解质紊乱；③：长ＱＴ间期综合征患者避免使用；④：根据严重程度暂停、减量或

永久停用；⑤：ＱＴｃ＞５００ｍｓ暂停用药；⑥：避免联合用药；：患者发生３级低钾血症和２及ＱＴ间期延长，并在同一天改善至１级

ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ、恩曲替尼（ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ）、ａｓｃｉｍｉｎｉｂ］未进行
规范的ＱＴ研究，主要是报道了ＱＴ延长的发生率。

分析药物的ＱＴ研究数据和药品不良反应发生特
点，对于在注意事项部分进行警示的药品特征如下：

①Ⅰ～Ⅲ期临床研究中有一定的ＱＴ间期延长发生比
例，但无恶性事件；②ＱＴｃ研究有阳性信号，９５％
ＵＣＩ＞１０～２０ｍｓ或未规范地进行ＱＴ研究。
４　药品不良反应

有８个药物在药品不良反应部分提及ＱＴ间期延
长风险，其中，有１个药物开展过ＴＱＴ研究，有２个药
物开展过 Ｃ－ＱＴｃ研究，其余５种药物未开展过 ＱＴ

研究。具体信息见表３。梳理说明书中药品不良反应
部分提及ＱＴ间期延长的药物信息特征：①Ⅰ～Ⅲ期临床
研究中有一定的ＱＴ间期发生事件，但无恶性事件及心
律失常（如尖端扭转型室性心动过速和猝死）；②ＱＴｃ
的９５％ＵＣＩ在１０ｍｓ以下，或不认为有阳性信号。

Ｒｕｃａｐａｒｉｂ在药品不良反应部分提及 ＱＴ间期延
长风险，考虑可能是由于虽然Ｃ－ＱＴｃ有阳性信号，但
ＱＴ延长不足２０ｍｓ，且临床研究中未见 ＱＴ延长导致
停药。而 Ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ则是在联合酮康唑时 ＱＴｃ增幅的
９０％ＵＣＩ为１０３ｍｓ，对单剂进行了 ＱＴ延长分析，未
发现ＱＴ延长大于２０ｍｓ。
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表３　小分子靶向抗肿瘤药物药品说明书中药品不良反应部分提及ＱＴ间期延长信息的药物的基本信息
Ｔａｂｌｅ３　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓｔｈａｔｍｅｎｔｉｏｎＱＴｉｎｔｅｒｖａｌｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｒｕｇｌａｂｅｌ

药品 ＱＴ研究类型 ＱＴ研究结果 药品不良反应 临床药理描述

Ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ 未进行标准ＱＴ研究 联合酮康唑：平均 ＱＴｃＦ增加
７４０ｍｓ（９０％ＵＣＩ１０３０ｍｓ）

ＱＴ间期延长：１％～１０％ 单剂量５００ｍｇ联合酮康唑，不会将 ＱＴ间
期延长至任何临床相关程度

Ｂｅｌｉｎｏｓｔａｔ ／ 　　　　　／ ＱＴ间期延长：１１％ 多项临床研究显示其对心脏复极无显著影

响；无ＴｄＰ病例报道
Ｍｉｄｏｓｔａｕｒｉｎ ＴＱＴ 无临床意义的ＱＴｃ增加 ＱＴ间期延长：２０％ 无量效关系

Ｏｌｕｔａｓｉｄｅｎｉｂ Ｃ－ＱＴｃ 最大平均 ＱＴｃＦ增加 ６２０ｍｓ
（９０％ＵＣＩ９７０ｍｓ）

ＱＴ间期延长：＜１０％ ＱＴ研究剂量与说明书获批剂量相同，与禁食
　条件下相比，随餐服用的暴露量增加，预计
ＱＴ间期延长会增加，但无法确定

Ｒｕｃａｐａｒｉｂ Ｃ－ＱＴｃ 最 大 平 均 ＱＴｃＦ增 加 １４９０
（９０％ＵＣＩ１８７０ｍｓ）

未见药品不良反应导致

治疗中断

Ｃ－ＱＴｃ研究为阳性结果（不足２０ｍｓ），研
　究剂量为１４倍临床获批剂量

Ｐｅｍｉｇａｔｉｎｉｂ 未开展 　　　　　／ ＱＴ间期延长：≥１％导致
治疗中断

剂量递增研究中，使用最大推荐剂量的１５
倍时，ＰＥＭＡＺＹＲＥ不会导致 ＱＴｃ间期显
著增加（即＞２０ｍｓ）

曲美替尼 未开展 　　　　　／ ＱＴ间期延长：４６％ 在推荐起始剂量的１５倍剂量下，未观察
到有临床意义的ＱＴｃ增加

Ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ 未开展 　　　　　／ ＱＴ间期延长：４％～６％ 在２倍临床最大治疗剂量下，ＱＴｃ增幅的
９５％ＵＣＩ＜１０ｍｓ

ＱＴｃ：校正ＱＴ间期延长；ＵＣＩ：单侧置信区间上限

表４　小分子靶向抗肿瘤药物药品说明书中临床药理部分提及ＱＴ间期延长信息的药物的基本信息
Ｔａｂｌｅ４　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓｔｈａｔｍｅｎｔｉｏｎＱＴｉｎｔｅｒｖａｌｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｒｕｇｌａｂｅｌ

药品 ＱＴ研究类型 ＱＴ研究结果 药品不良反应 临床药理描述

曲拉西利 ＴＱＴ ２４０ｍｇ· ｍ－２：４３ｍｓ
（９０％ ＵＣＩ６４ｍｓ）；
７００ｍｇ·ｍ－２：１２６
ｍｓ（９０％ ＵＣＩ１８６
ｍｓ）

未提及 ＱＴｃ增加存在剂量和浓度依赖性（２４０～７００ｍｇ·ｍ－２）。但观察到 ＱＴ间
期延长存在延迟效应，机制尚不清楚；在２４０ｍｇ·ｍ－２的临床剂量下，
药物对不会产生临床意义的 ＱＴｃ延长（如 ＞１０ｍｓ）。在较高剂量下
（７００ｍｇ·ｍ－２）观察到ＱＴｃ延长，ＱＴ－ＩＲＴ评审认为在治疗剂量下无
临床意义

洛拉替尼 未获得数据 ／ ＱＴ间期延长：
６％，３级
０７％

ＱＴ－ＩＲＴ评审认为，该临床研究的平均ＱＴｃＦ为１０１ｍｓ（９０％ＵＣＩ＜１２１
ｍｓ），未出现ＱＴｃＦ的较大增幅，认为观察到的ＱＴｃＦ变化无临床意义

５　临床药理
曲拉西利和洛拉替尼未在上述３个部分提及 ＱＴ

风险，仅在相互作用和／或临床药理部分提及，见表４。
考虑ＱＴ研究结果均不符合上述研究结果，但并非全
阴性结果，综合考虑延长 ＱＴ间期风险均低于上述
３种情况。

讨　　论

药品说明书是提供药品重要信息的法定文件，也

是医师、药师、护师和患者选用药品的主要依据，具有

法律效力。药品说明书应当包含药品安全性、有效性

的重要科学数据、结论和信息，用以指导安全、合理使

用药品。此外，药品说明书也应当充分包含并详细注

明药品不良反应信息，提示药物在使用过程中可能出

现的各种安全风险，如何评估、监测与防范等，用以支

持医师处方、药师审方和患者合理用药［５－６］。

在说明书撰写规范性方面，各国监管部门均颁布

过相关指导原则，ＦＤＡ陆续颁布过关于《人用处方药
和生物制品说明书的用法用量部分指导原则》［７］及

《人用处方药和生物制品说明书的［警告和注意事

项］、［禁忌］和［黑框警告］部分的指导原则》［８］等，详

细地描述了ＦＤＡ对说明书该项目内容和形式的要求，
力图保证说明书项目清楚、实用、资料丰富并尽可能

使内容和形式统一。我国近年也颁布并更新了《药品

说明书和标签管理规定》（国家食品药品监督管理局

令第２４号），规范药品说明书，但整体说明书的规范
性仍有待提高。

于２０２３－０７－３１起，ＩＣＨＥ１４指导原则正式在我
国落地实施，也对我国的心脏安全性评价的研发和监

管带来了新的挑战。有必要进一步加强心脏安全性

药品说明书及标签的规范管理，明确临床研究中药品
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

安全性的严重程度与说明书体现位置，更有助于从实

操层面指导和规范说明书的撰写，指导临床用药。通

过梳理，根据药物引起 ＱＴ间期延长的严重程度和是
否发生严重临床后果，可依次在说明书的警示语（黑

框警告）、注意事项（警告和注意事项）以及药品不良

反应几个栏目展示。此外，作为药效学的一部分，也

应在临床药理栏目的药效学项下进行描述。根据我

国国家药品监督管理局２００６年发布的《化学药品和
生物制品说明书规范细则》［２］，其中“警示语”是指对

药品严重药品不良反应及其潜在的安全性问题的警

告，还可以包括药品禁忌、注意事项及剂量过量等需

提示用药人群特别注意的事项。“注意事项”列出使

用时必须注意的问题，包括需要慎用的情况（如肝、肾

功能的问题），影响药物疗效的因素（如食物、烟、酒），

用药过程中需观察的情况（如过敏反应，定期检查血

象、肝功能、肾功能）及用药对于临床检验的影响等。

“药品不良反应”应当实事求是地详细列出该药品的

药品不良反应，并按药品不良反应的严重程度、发生

的频率或症状的系统性列出。

上市后持续监测也可以根据安全性信息进行说

明书更新。上述药物中，有３个药品的说明书在上市
后更新了心脏安全性信息，除 Ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ在上市后更
新版说明书撤销了对于 ＱＴ间期延长的注意事项外，
Ｐｏｎａｔｉｎｉｂ和曲美替尼（Ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ）均在初版说明书基
础上更新了对ＱＴ间期延长的说明，分别在“警告和注
意事项”和“药品不良反应”项下。Ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ在２００６
年第１版说明书的“警告和注意事项”部分，对药物可
能引起ＱＴ间期延长做了描述。２００９年更新了 ＱＴ研
究结果，在８００ｍｇ剂量下，９５％ＵＣＩ值小于１０ｍｓ，因
此将ＱＴ间期延长内容从“警告和注意事项”撤销，放
入“临床药理”部分进行描述。上市后对药品持续的

安全性监测、监管部门的持续监督、药品生产企业的

数据更新等内容均对药物的安全性进行了拓展和延

续［９－１４］。医疗机构也应当对药物在临床应用的过程

中，进行密切监测、及时上报药品不良反应，以支持药

品上市后的安全合理使用。

本研究提示，ＱＴ间期延长是相对隐匿但不良事
件后果非常严重的药品不良反应，随着对于心脏安全

性评价临床研究的落地和深入开展，我国药品说明书

和标签上警示语的相关法规和指导原则需要进一步

完善和细化。建议制订指导细则，对于说明书警示信

息的位置和格式进行较为详细的规定。同时，完善相

　　

关法律法规，明确责任，加强监管，以督促准确清晰的

信息披露和上市后更新。
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