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摘要：２０２０ 年国家药品监督管理局修订发布了《药品注册管理办法》，其中第 ２９
条明确要求，药物临床试验期间，发生临床试验方案变更的，申办者应充分评估

对受试者安全的影响，可能增加受试者安全风险的，应当提出补充申请。 为了指

导申办者科学、规范地开展临床期间方案变更相关工作，国家药品监督管理局药

品审评中心制定发布了《药物临床试验期间方案变更技术指导原则（试行）》。
本文对于《药物临床试验期间方案变更技术指导原则（试行）》起草背景进行介

绍，并对方案变更评估要点、安全风险评估、变更分类、变更管理程序等进行分析

和解读，以帮助对于指导原则的进一步理解和把握，供临床试验申办者、临床试

验研究者及相关人员参考。
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Ｖｏｌ. ３９ Ｎｏ. ３ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３（Ｓｅｒｉａｌ Ｎｏ. ３７７）

　 　 于 ２０２２ － ０６ － ２３，国家药品监督管理局药品审评

中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｃｅｎｔｅｒ
ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ ＣＤＥ）正式对外发布了《药
物临床试验期间方案变更技术指导原则（试行）》 ［１］。
这是我国首次制定并发布药物临床试验期间方案变

更相关的技术指导性文件，希望有助于规范注册相关

药物临床试验期间方案变更的管理，进一步提升药物

临床试验质量和效率，以及更好地防范风险、保护受

试者安全。 作为主要起草人，撰写本文对于该指导原

则的起草背景、主要内容及相关考虑要点进行分析和

交流，希望对业界同道更好地理解和运用指导原则有

所裨益。
１　 起草背景

２０２０ 年 ＮＭＰＡ 重新修订发布了《药品注册管理

办法》 ［２］，其中第 ２９ 条明确规定：“药物临床试验期

间，发生药物临床试验方案变更、非临床或者药学的

变化或者有新发现的，申办者应当充分评估对受试者

安全的影响。 申办者评估认为不影响受试者安全的，
可以直接实施并在研发期间安全性更新报告中报告。
可能增加受试者安全风险的，应当提出补充申请”。
该条文明确要求，药物临床试验申办者应对于临床试

验期间方案变更是否影响受试者安全进行评估，并对

评估后影响受试者安全、不影响受试者安全分别提出

了不同的监管要求。 但是，如何对临床试验期间方案

变更进行评估，我国尚无相关的技术指导原则或

要求。
另外，疫苗国家监管体系 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

Ａｕｔｈｏｒｉｔｙ，ＮＲＡ）评估是世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）开展的一项世界范围内公认的、科
学全面评估一个国家对疫苗监管水平的国际考核。
２０１１ 年 ３ 月，我国首次通过 ＷＨＯ 疫苗国家监管体系

评估，之后每 ３ 年进行 １ 次再评估。 ２０２１ 年，在 ＷＨＯ
对我国疫苗 ＮＲＡ 中期评估会上，ＷＨＯ 专家也明确询

问并要求提供我国疫苗监管技术体系中对于临床试

验期间方案变更评估的技术标准。
综合以上两方面因素，迫切需要制定我国临床试

验期间方案变更相关技术指导原则，以进一步完善我

国药物（包括疫苗）临床试验安全风险监管技术体系，
便于申请人科学规范地开展临床期间方案变更相关

工作；同时，满足 ＷＨＯ 对于我国疫苗 ＮＲＡ 评估工作

的要求。
２　 国外监管制度与要求调研分析

为了充分了解国外先进监管机构对于药物临床

试验期间方案变更的管理制度与技术要求，起草小组

首先对于国外临床期间方案变更相关法律法规、政策

文件、技术要求进行了全面检索、研究和分析。 调研

结果主要包括以下几个方面。
２. １　 美国相关法规与要求

根据美国食品和药品管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）《联邦法规第 ２１ 卷》（２１ Ｃｏｄｅ ｏｆ
Ｆｅｄｅｒａｌ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ， ２１ＣＦＲ）３１２. ３０《方案修订》 ［３］ 章

节规定，一旦新药临床试验申请（ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ｎｅｗ
ｄｒｕｇ， ＩＮＤ）生效，申请人可根据需要对申请进行修订

以确保临床试验按照 ＩＮＤ 申请中的方案进行。 需要

提交方案修订的情形分为 ３ 类：新方案、方案变更和

新研究者。
针对其中第 ２ 类，方案变更的管理，主要根据其

是否显著影响受试者安全、研究范围或研究的科学质

量，分别通过方案修订和年度报告 ２ 种形式提交。
ＦＤＡ 对需要提交方案修订的情形进行了原则性

要求并举例，主要内容如下，“申请人应在试验方案有

以下变更时提交方案修订：Ⅰ期方案中显著影响受试

者安全性的变更（其余变更可在年度报告中提交）；Ⅱ
期方案或Ⅲ期方案中对受试者安全性、研究范围或研

究的科学质量有显著性影响的变更。 例如：①任何在

现行方案基础上对给药剂量或暴露时间的增加或延

长，或者受试者人数的显著增加；②任何对方案设计

的重大修改（如增加或者删除对照组）；③任何为改善

对药物不良反应或不良事件的监测、或降低药物不良

反应或不良事件的风险而增加的检测或操作；或取消

某项安全性检测”。
同时规定，“旨在消除对受试者的即刻明显危害

的方案变更，可立刻执行。 执行后需告知 ＦＤＡ 并进行

伦理审查”。
２. ２　 欧盟相关法规与要求

欧洲药品管理局 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ，
ＥＭＡ）根据变更内容及性质将临床试验期间方案变更

分为实质性变更和非实质性变更。
在“Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ （ＥＵ） Ｎｏ ５３６ ／ ２０１４ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ｐａｒｌｉａｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｆ １６ Ａｐｒｉｌ ２０１４ ｏｎ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｕｓｅ” ［４］第一

章的 ２（１３）条中，对实质性变更进行了定义，即可能

对受试者的安全和权益或对试验产生数据的可靠性

和稳定性产生重大影响的变更被认为是实质性变更。
同时，在总则第 ２３ 条规定，实质性变更需要向监管机

构进行报告。
在“Ｄｅｔａｉｌｅｄ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｑｕｅｓｔ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｍｐｅ⁃

ｔｅｎｔ ａｕｔｈｏｒｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｎ ａ
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ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｕｓｅ， ｔｈｅ ｎｏｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂ⁃
ｓｔａｎｔｉａｌ ａｍｅｎｄｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒｉａｌ（ＣＴ － １）” ［５］２０１０ ／ Ｃ ８２ ／ ０１ 的 ３. ４. １“Ａｍｅｎｄｍｅｎｔｓ
ａｓ ｒｅｇａｒｄｓ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｐｒｏｔｏｃｏｌ”中，将实质性变更

定义为可能显著影响受试者安全或精神与肉体的完

整性或影响试验的科学价值的变更。
ＥＭＡ 还对临床试验方案实质性变更和非实质性

变更分别进行了举例说明。
２. ３　 日本相关法规与要求

日本药品和医疗器械局 （ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ， ＰＭＤＡ）在《治験の依頼をし
ようとする者による薬物に係る治験の計画の届出

等に関する取扱いについて》 ［６］（薬生薬審発 ０８３１ 第

１０ 号）第 １ 条第（７）项中规定，临床试验方案发生变

更时，根据试验药物分类及变更内容，分为在变更实

施 ３０ ｄ 前、２ 周前或在变更实施后 ６ 个月内进行备案

三类，说明了分类标准；另外，还列举了可在实施后 ６
个月内进行备案的变更具体情形。
２. ４　 调研结果分析

根据以上调研结果可见，目前国际先进的监管机

构美国及欧盟均将临床期间方案变更主要分为 ２ 类

进行管理。
结合我国现行药物临床试验整体监管制度与技

术体系，起草过程中反复讨论分析后认为，实行二分

类法管理也是目前在我国现有监管制度体系和条件

下实现对于临床期间方案变更高效监管的最佳选择。
３　 方案变更评估要点

临床期间进行方案变更可能对试验结果及受试

者安全带来不利影响，因此，方案变更前，作为方案变

更责任主体的申请人应全面、深入评估方案变更的必

要性和科学合理性。 应结合非临床安全性和有效性

研究、药学工艺、质量标准、稳定性研究等，以及临床

试验的不同阶段和性质，如人体药理学试验、探索性

试验、确证性试验等的不同，对方案变更后临床试验

的整体设计、实施、预期有效性结果、统计分析、风险

控制、风险 － 获益权衡等重新进行评估，判断是否可

能产生显著性影响。
评估重点在于方案变更对受试者安全风险、试验

科学性以及数据可靠性的影响程度，尤其是可能产生

的不利影响，如增加受试者安全风险、降低临床试验

科学性、降低临床试验数据可靠性。
同时，根据方案变更对受试者安全风险、试验科

学性以及数据可靠性的影响程度大小或是否显著，区
分临床试验期间方案变更为实质性变更或非实质性

变更。
３. １　 实质性变更

由于在不同的临床试验阶段，试验的目的、性质、
设计等存在很大的不同。 因此，对于实质性变更的界

定，在早期临床研究（包括Ⅰ期、Ⅱ期试验）以及确证

性临床试验阶段，对于实质性变更的界定标准存在

不同。
对于Ⅰ期、Ⅱ期试验，剂量、给药方案等处于探索

研究过程中，因此，对于此阶段临床试验，方案变更性

质的评估重点更侧重于是否显著影响受试者的安全

风险。
对于确证性试验，方案变更性质的评估重点不仅

是安全性，还应强调科学性、数据可靠性。 申办者应

根据具体的试验方案设计，结合非临床及药学等相关

研究结果，针对变更的具体项目、变更程度和范围进

行深入分析，评估在此试验中，该变更是否确实对试

验安全性、科学性或数据可靠性带来显著的不利

影响。
指导原则中，针对确证性临床试验，对于需要特

别关注和重点评估的、可能的实质性变更也进行了举

例说明。 如变更主要目的、主要终点和重要的次要终

点以及它们的测定方法和评价标准，变更入选标准或

排除标准（如明显改变受试人群特征或范围等），变更

给药剂量、给药方法（如给药时间、给药间隔时间、给
药周期等），变更、增加或删除对照组 ／对照药物（包括

安慰剂），变更诊断、医疗监测方法或程序，变更基础

治疗，减少安全性指标或访视次数或随访时间，变更

试验结束的定义、暂停试验标准、终止试验标准（包括

受试者个体试验终止和整个临床试验终止），变更偏

倚控制方法（如随机化方法、盲法设置等）；变更主要

终点或重要次要终点的统计分析方法、分析计划，撤
销数据安全监查委员会等。 由于临床试验方案中涉

及内容过多，无法一一穷尽，因此，未尽事宜，以其他

一语概之。
上述相关内容的变更，常常对试验的安全性、科

学性及数据可靠性产生重要影响，对于试验结果的评

价以及受试者安全影响巨大。 申请人在方案变更时，
应针对变更的具体项目、变更程度和范围进行深入分

析，结合非临床及药学、前期临床研究结果等相关数

据，评估在此试验中，该变更是否确实对试验安全性、
科学性或数据可靠性带来显著的不利影响，如答案为

是，则应判断为实质性变更。 例如，增加给药剂量，已
超出非临床安全性研究或已有临床研究结果提示的

安全窗的，属于实质性变更。
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３. ２　 非实质性变更

在需要特别关注和重点评估的、可能的实质性变

更举例中，如根据具体的临床试验方案，经综合评估

后认为，变更对临床试验受试者的安全性、试验的科

学性、试验数据的可靠性不会产生显著性影响，则属

于非实质性变更。 比如在上述增加给药剂量的举例

中，如果变更后剂量较变更前剂量增加，但未超出非

临床安全性研究和已有临床研究结果提示的安全窗，
则可判定为非实质性变更。

一些不会对试验安全性、科学性、数据可靠性造

成显著影响的小的变更，也属于非实质性变更，指导

原则中进行了列举，但是，实际情况远远多于列举，确
实无法做到一一穷尽，因此，申办者在具体变更时需

要再进行具体的、针对性地分析和评估。
４　 突出强调了安全风险评估

结合《药品注册管理办法》第二十九条相关内容

和规定，指导原则中特别强调了方案变更中对受试者

安全风险影响的评估和管理。
建议重点围绕受试人群特征及范围、试验药物给药

方案、药物暴露程度、安全剂量范围、非临床安全性研究

及已知的临床安全性研究结果对目前安全性研究设计的

支持程度等进行深入分析，评估方案变更后临床试验受

试者安全风险是否显著增加或出现新的风险。
在此基础上，结合非临床有效性研究及已知的临

床有效性研究结果，进一步评估受试者预期的风险 －
获益。 受试者安全风险显著增加或出现新的风险，或
者风险 －获益权衡结果改变、风险比重增加，均属于

显著增加临床试验受试者安全风险的实质性变更，是
方案变更管理中需要最重点关注的情况，要求必须先

向 ＣＤＥ 提出补充申请，批准后方可实施变更。
需要特别说明的是，本指导原则中无法列举试验方

案变更中安全风险评估的所有情形。 申办者应结合具体

情况，开展全面深入的分析和研究，科学合理地评估临床

试验期间方案变更对于受试者安全风险的影响。
５　 方案变更管理程序

指导原则中还明确了方案变更相关工作程序，除
要向伦理委员会提交伦理审核外，ＣＤＥ 相关联工作按

照 ３ 种不同情况分别采取 ３ 种不同的工作程序。 ①
申请人评估后判断为可能显著增加受试者安全风险

的实质性变更的，需要向 ＣＤＥ 递交补充申请，经批准

后方可实施。 ②申请人评估后判断为实质性变更，可
能显著影响试验科学性以及数据可靠性，但不会显著

增加受试者安全风险的，根据试验阶段不同，分 ２ 种

情况：对于确证性试验，应向 ＣＤ４ 提出沟通交流申请，

ＣＤＥ 会提出同意或不同意的意见；对于Ⅰ期或Ⅱ期探

索性试验，不强制要求申请沟通交流，申请人在认为

需要或必要时，可以向 ＣＤＥ 提出沟通交流申请，如果

申请人认为不需要，可以在伦理审核同意后直接实

施。 ③申请人评估后判断为非实质性变更，可以在伦

理审核或备案后直接实施。
同时，方案变更后，申办者还需要按照《药物临床

试验登记与信息公示管理规范（试行）》 ［７］ 相关要求

在药物临床试验登记与信息公示平台更新相关信息。
另外，方案变更后，申办者还应按照《研发期间安

全性更新报告管理规范（试行）》 ［８］ 相关要求在研发

期间 安 全 性 更 新 报 告 （ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓａｆｅｔｙ ｕｐｄａｔｅ
ｒｅｐｏｒｔ， ＤＳＵＲ）中汇总报告。
６　 讨论

目前，对于药物临床试验期间方案变更相关工

作，需要重点强调或说明以下几点：①对于临床试验

期间方案变更的评估，重点应关注对于临床试验安全

性、科学性、数据可靠性的影响，尤其是否增加临床试

验受试者的安全风险，是方案变更评估与管理的重中

之重；②临床试验期间方案变更应严格遵守伦理审查

的相关规定和要求，充分发挥伦理委员会的作用和职

责，强化临床试验期间方案变更的安全风险控制，指
导原则中仅进行原则性表述，未做过多的阐述，但是

不等于弱化其要求，相关内容可参照《药物临床试验

质量管理规范》（Ｇｏｏｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ， ＧＣＰ）等要求；
③申请人在方案变更评估过程中，对于疑难或复杂问

题，无法简单做出结论的，鼓励申请人按照《药物研发

与技术审评沟通交流管理办法》 ［９］ 相关规定，与药审

中心相关团队进行深入的沟通交流，以进一步提高工

作质量和效率。
《药物临床试验期间方案变更指导原则（试行）》

在我国为首次制定发布实施，后续还有待于结合实践

情况，不断修订、完善。
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［２０２２ － ０８ － ０５］ . ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｍｈｌｗ. ｇｏ. ｊｐ ／ ｗｅｂ ／ ｔ ＿ｄｏｃ？ ｄａｔａＩｄ
＝ ００ｔｃ５２８７＆ｄａｔａＴｙｐｅ ＝ １.

［７］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心 . 国家药监局药审中心关于

发布《药物临床试验登记与信息公示管理规范（试行）》的通告

（２０２０ 年第 ９ 号）［ＥＢ ／ ＯＬ］. 北京：国家药品监督管理局药品审

评中心，２０２０ － ０７ － ０１ ［２０２２ － ０８ － ０５］. ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ．
ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ５５１１ｂｄ２ｆｅｂｆｄｆ１５７ｂ７ｄ６ｅ５ｃａ７０ａ１０ｃ５１.

［８］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心 . 国家药监局药审中心关于

发布《研发期间安全性更新报告管理规范（试行）》的通告（２０２０
年第 ７ 号）［ＥＢ ／ ＯＬ］ . 北京：国家药品监督管理局药品审评中

心，２０２０ － ０７ － ０１ ［２０２２ － ０８ － ０５］ . ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ ／
ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ａｆｃｅｄ３０ｆ３ｃ４５４３１ｆ０４ｂ４７ａ７ｆ３ｆａｅｅ９７１.

［９］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心 . 国家药监局药审中心关于

发布《药物研发与技术审评沟通交流管理办法》的通告（２０２０ 年

第 ４８ 号）［ＥＢ ／ ＯＬ］. 北京：国家药品监督管理局药品审评中心，
２０２０ － １２ － １０ ［２０２２ － ０８ － ０５］. ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／
ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ｂ８２３ｅｄ１０ｄ５４７ｂ１４２７ａ６９０６ｃ６７３９ｆｄｆ８９.

（本文编辑　 孟海峰）

·科学文摘·

卡马替尼与伊曲康唑和利福平的药代动力学相互作用研究

引自：Ｃｕｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ ｗｉｔｈ ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ
ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ［ Ｊ ／ ＯＬ］ . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２. ２０２２ － ０９ － ３０
［２０２２ － １１ － ３０］. ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ａｃｃｐ１. ｏｎｌｉｎｅｌｉｂｒａｒｙ. ｗｉｌｅｙ. ｃｏｍ ／ ｄｏｉ ／ １０. １００２ ／ ｊｃｐｈ. ２１５３.

卡马替尼（Ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ）是一种高特异性、强效间质表皮转化因子抑制药，主要由细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０， ＣＹＰ）３Ａ４ 和醛氧化酶消除，本研究旨在探讨 ＣＹＰ３Ａ４ 抑制药伊曲康唑与 ＣＹＰ３Ａ４ 诱导药利福平分别对卡

马替尼药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）的影响。 本研究是一项开放、对照、固定序列、药物相互作用、单中心

Ⅰ期临床试验。
试验分为抑制组（ｎ ＝２７）与诱导组（ｎ ＝２６）。 抑制组 ｄ１ 空腹口服卡马替尼 ２００ ｍｇ，ｄ５ 至 ｄ１４ 每天口服伊曲康

唑 ２００ ｍｇ，其中 ｄ１０ 服用伊曲康唑后 １ ｈ 加用卡马替尼 ２００ ｍｇ；抑制组 ｄ１ 空腹口服卡马替尼 ４００ ｍｇ，ｄ５ 至 ｄ１３ 每

天口服利福平 ４００ ｍｇ，其中 ｄ１０ 同时服用利福平 ４００ ｍｇ 及卡马替尼 ４００ ｍｇ。 ２ 组均于 ｄ１ 与 ｄ１０ 卡马替尼给药后

０、２、３、８、４８ 和 ７２ ｈ 采血（抑制组采血到 ９６ ｈ），以液相色谱串联质谱法测定卡马替尼血药浓度，计算 ＰＫ 参数。
抑制组结果显示，单用卡马替尼和卡马替尼 ＋ 伊曲康唑的主要 ＰＫ 参数为：ＡＵＣ０ － ∞ 分别为 ５ ２８０ 和 ７ ４５０

ｎｇ·ｍＬ － １·ｈ，ＡＵＣ０ － ｔ分别为 ５ ２２０ 和 ７ ４３０ ｎｇ·ｍＬ － １ ·ｈ，Ｔｍａｘ 分别为 １ 和 ２ ｈ，ＣＬ ／ Ｆ 分别为 ３７. ９ 和 ２６. ８
Ｌ·ｈ － １，ｔ１ ／ ２分别为 ８. ２９ 和 ６. ０５ ｈ，Ｃｍａｘ基本一致。 诱导组结果显示，单用卡马替尼和卡马替尼 ＋ 利福平的主要

ＰＫ 参数为：ＡＵＣ０ － ∞ 分别为 １. １３ × １０４和 ３ ８９０ ｎｇ·ｍＬ － １·ｈ，ＡＵＣ０ － ｔ分别为 １. １６ × １０４和 ３ ７２ ｎｇ·ｍＬ － １·ｈ，Ｃｍａｘ

分别为 ３ ０７０ 和 １ ３５０ ｎｇ·ｍＬ － １，ＣＬ ／ Ｆ 分别为 ３５. ４ 和 １０３ Ｌ·ｈ － １，Ｔｍａｘ、ｔ１ ／ ２基本一致。
伊曲康唑导致卡马替尼的 ＡＵＣ０ － ∞ 增加了 ４２％ ，而 Ｃｍａｘ无显著变化，说明与 ＣＹＰ３Ａ 抑制药联用可能会增加

患者体内的卡马替尼暴露量，从而导致药物不良反应的发生率和严重程度增加。 因此，建议同时使用 ＣＹＰ３Ａ 抑

制药和卡马替尼治疗患者时需谨慎，并保持密切监测。 利福平导致卡马替尼的 ＡＵＣ０ － ∞ 降低 ６５％ ，Ｃｍａｘ 降低

５５％ ，而卡马替尼暴露的减少可能导致卡马替尼抗肿瘤活性降低。 因此，建议避免联合使用强、中度 ＣＹＰ３Ａ 诱

导药和卡马替尼治疗患者。 （孟海峰　 摘录）


