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该指导原则由相应的ICH专家小组制定，按照ICH进程，已

递交管理部门讨论。在ICH进程第四阶段，最终草案被推荐给欧

盟、日本和美国的管理机构采纳。 
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这部分指导原则的目的在于提出一套用于非生命威胁疾病

长期治疗(超过6个月的慢性或间断使用)的药物安全性评价的

原则。在临床药物研发期间的安全性评价要求能定性和定量地

描述与意求的药物长期使用相一致的一段合理时间内药物的安

全性特征。因此，在确定达到上述目标所必需的数据库规模时，

药物暴露的持续时间及其与不良事件发生的时间和严重性的关

系是考虑要点。 

区分与药物不良事件相关的临床数据是来源于较短期的暴

露研究还是较长期的暴露研究，对于这一指导原则的目的是相

当有用的；长期暴露研究通常是非同期对照研究。要求很好地

描述短期不良事件发生率(约1%的3个月累积发生率)。如果发生

率在一段较长的时间内是变化的，这些不良事件应该根据它们

的强度及其对药物风险-利益评价的重要性来描述。临床药物开

发期间的安全性评价并不要求描述罕见不良事件的特征，例如

发生率小于千分之一的事件。 

临床研究设计能显著地影响对药物与不良事件之间的因果

关系的判断力；安慰剂对照试验允许将药物治疗组的不良事件



发生率与被研究患者人群中不良事件的背景发生率直接比较；

尽管一个使用阳性或活性对照的研究允许比较受试药物与对照

药物间的不良事件发生率，但不能直接评价被研究人群中的不

良事件的背景发生率。不设同期对照组的研究会使受试药物与

观察到的不良事件之间的因果关系评价变得困难。 

以下是总体协定： 

1.一个协调管理标准对于为意求用于非生命威胁条件下长

期治疗的药物提供安全性评价数据库所必需的治疗程度和持续

时间是相当有价值的。尽管这一标准涉及许多适应证和许多药

物类别，但仍存在着例外。 

2.药物临床安全性评价的管理标准应根据以往对药物不良

事件(ADE)的发生及观察经验、测定ADE特定频率概率的统计学

考虑以及实际的考虑。 

3. 与不同种药物治疗持续时间相关的ADE的发生信息仍不

完整，因而为获得这些信息而进行的深入研究是有益的。 

4.已获知的信息显示极大部分ADE在药物治疗的最初几个

月首次出现，而且最为频繁；以临床预期使用的剂量水平治疗

一定数量的病患共6个月，病患的数量应足以描述这段时期内

ADE的特征。 

为达到这一目的，接受药物暴露的对象组应足够大以观测

较频繁发生的事件随时间是否增加或减少，同时观察合理频率

(例如，总体范围为0.5%~5%)下延迟发生的事件。适宜的病患

数量通常为300~600。 

5.有一点值得注意，即尽管通常不发生，一些ADE随时间的

延长其频率和强度也增加；一些严重ADE可能仅在药物治疗6个



月后发生。因此，一些病患的治疗时间应持续至12个月。在没

有更多的关于ADE与治疗持续时间关系的相关信息时，选择一定

数量的病患，使他们的治疗持续至1年，在很大程度上是根据测

定特定的ADE频率水平的概率和实际考虑而作出的判断。 

100名病患接受药物暴露至少1年作为安全性评价数据库的

一部分是可以接受的；数据应来源于前瞻性研究，这些研究应

经过适当设计提供在临床预期使用剂量水平至少1年的药物暴

露。在1年的药物暴露期间如果没有观测到严重ADE，那么这一

病人数量可以提供合理的保证，保证1年累积真实发生率不大于

3%。 

6.经研究药物治疗的个体总数(包括短期暴露)的期望值约

为1500；目前日本的接受为500~1500病患：较少的病患数量存

在的可能性是由于上市后药物的研究要求；对特定药物而言，

病患的实际数量是由与药物及药物类别有关的已获知的信息决

定的。 

7.有些情况临床安全性评价的总体协调标准并不适用。这

些例外情况的原因和实例见下文。预计其他的实例也可能出现。

应被认识的一点是疗效测试所要求的临床数据库，偶尔可能比

这一指导原则中要求的更大或要求对病患观察更长时间。 

例外情况： 

a.当药物将导致迟发ADE或随时间的延长强度或频率增加的ADE

时，需要更大和/或更长期的安全性数据库。这一信息可能

来源于： 

(1)动物研究数据； 

(2)其他化学结构相关物质或药理学分类相关的临床信息； 



(3)已知与上述ADE有关的药物动力学或药效学特征。 

b.当需要对一个预期低频率的特定ADE的发生率作定量描述时，

需要一个较长期的数据库；这种情况包括一种特定的，已确

定的在相似药物中发生的严重ADE；或者在早期临床试验中

观察到可能代表警告事件的一个严重事件。 

c.当药物利益(1)太小(例如，在极少见的严重疾病条件下的症

状改善)；或者(2)接受治疗的病患仅有一部分能够体验(例

如，对健康人群的某些预防性治疗)；或者(3)大小仍未确定

(例如，以替代终点进行疗效确定)时，在决定风险/利益关

系时需要较大的数据库。 

d.当药物可能增加本身就存在着显著的死亡率或发病率情况

时，临床试验可能需要足够的病患数量以提供适宜的统计学

效力，从而能检测到发病率或死亡率比基础条件下有预期指

定的增加。 

e.在一些条件下较少的病患数量是可以接受的，例如，意求的

治疗人群数量较小时。 

8.根据治疗6个月的病患数据提出新药许可申请通常是合

理的；在美国和日本，经12个月治疗的病患数据一经获得必须

立刻呈交，并且必须在获得新药许可之前呈交，但在欧洲国家，

12个月数据的递交可以在获得新药许可之后。在美国，那些被

确定为优先药物(priority drugs)的药物，其首次递交的申请

中必须包括经12个月治疗的病患数据。 


