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EMA对儿科治疗细菌性感染药物评价的特殊临床数据要求

萧惠来

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 欧洲药品管理局（EMA）于2022年5月发布了“治疗细菌性感染药物评价指导原则”及其对儿科特殊临床数据要

求的补编，旨在指导治疗儿科感染性疾病的抗菌药的临床开发方案的设计。该补编阐明了对儿科治疗细菌性感染药物临床

研究的特殊要求，说明了为达到全身效应的全身给药和为达到局部效应的局部或口服给药的设计要点和在少数需要单独儿

科人群疗效研究的具体疾病的研究设计要点，特别说明了对药动学研究和疗效研究患者选择的要求。还详细说明了可在年

龄亚群间外推和不能外推疗效的感染性疾病。另外还说明了其安全性研究应考虑的问题。而我国还没有类似的指导文件。

详细介绍该补编主要内容，希望对中国儿童用抗菌药的临床研发有直接帮助，并对目前促进儿童用药研发创新的举措有益。
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EMA's special clinical data requirements for evaluation of pediatric drugs for

treatment of bacterial infections

XIAO Huilai

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China

Abstract: The European Medicines Agency (EMA) issued the "guideline on the evaluation of medicinal products indicated for

treatment of bacterial infections" and its addendum to the paediatric-specific clinical data requirements in May 2022.The purpose of

this addendum is to guide the design of clinical development programmes of antibacterial agents for the treatment of pediatric

infectious diseases. This addendum clarifies the special requirements for clinical research of pediatric drugs for the treatment of

bacterial infections. It explains the design points of systemic administration to achieve systemic effects and local or oral

administration to achieve local effects and explains the research design points of specific diseases that need to be studied separately

in a small number of pediatric populations. In particular, it explains the requirements for the selection of patients for

pharmacokinetic research and efficacy research. Infectious diseases that can be extrapolated between age subgroups and that cannot

be extrapolated are also described in detail. In addition, it also explains the problems that should be considered in its safety research.

There is no similar guideline document in China.This addendum is introduced in detail, hoping to be of direct help to the clinical

research and development of antibacterial drugs for children in China. The main content of the addendum is introduced in detail,

hoping to be beneficial to the current measures to promote the R & D of antimicrobial drugs and innovation of children's medication

in China.

Key words: European Medicines Agency (EMA); antibacterial agent; paediatric population; clinical research; study design;

extrapolation of efficacy and safety; guideline

欧洲药品管理局（EMA）于 2022 年 5 月发布

了“治疗细菌性感染药物评价指导原则”［1］及其对儿

科特殊临床数据要求的补编［2］。该指导原则合并、

修订并增加了先前包含在“细菌感染治疗药物评价

指导原则”和“细菌感染治疗药物评价指导原则补

遗”的内容。而其补编旨在指导治疗儿科感染性疾

病的抗菌药的临床开发方案的设计。该补编编写

时参考了大量公开发表的学术文献［3-20］，内容丰富。
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近年来为满足儿童用药临床需求、我国药监部

门多措并举促进儿童用药研发创新，发布了一系列

儿童用药的专项指导原则，包括“成人用药数据外

推至儿科人群的技术指导原则”［21］，但还没有类似

EMA的“对儿科特殊临床数据要求的治疗细菌性感

染药物评价指导原则补编”的指导原则。本文详细

介绍 EMA 该补编主要内容，希望对促进我国儿童

用抗菌药的临床研发有帮助。

1 该指导原则补编的内容提要

编写该“治疗细菌性感染药物评价指导原

则”（CPMP/EWP/558/95 rev 3）的补编，目的是指导

制定支持批准治疗儿科患者感染性疾病的抗菌药

的临床开发方案。

对于具有适当活性谱的抗菌药，可以根据各目

标年龄人群，感染性疾病相似的病理生理学，从成

人和（或）替代来源人群（即从成人、青少年或某一

年龄以上的儿童中的任何一个或多个人群），外推

到某一年龄以下的目标儿科人群的疗效。这种情

况适用于出现在所有年龄或广泛年龄亚群的大多

数感染性疾病。外推设想要在外推计划中制定并

详细说明。

某些感染性疾病必须在某些儿科年龄亚群中

产生疗效数据。例如，当一种感染性疾病只发生或

主要发生在某个年龄以下儿童时。该补编提供在

这些特殊情况下，可能要进行的试验的指南。

对于抗菌药，在使用为每个相关儿科年龄亚群

选择的给药方案时，年龄亚群（通常从成人±青少年

到出生至 12岁以下的儿童）之间的疗效外推，通常

主要依赖于全身暴露［即药时曲线下面积（AUC）和

达峰浓度（Cmax）］与成人或其他来源人群中的给药

方案相匹配，在成人或其他来源人群的疗效已根据

群体药动学（population pharmacokinetic，PopPK）分

析被证明。为避免对潜在合适的给药方案得出结

论的不当延误，启动儿科药动学（PK）研究，应考虑

成人或其他来源人群的安全性和有效性数据的预

期可用时间。

应通过药动学-药效学（PK-PD）建模和模拟，以

及达标概率（probability of target attainment，PTA）的

估计，为选定的儿科给药方案提供额外支持。如果

年龄亚群之间的 PK 参数不匹配，PK-PD 分析的结

果尤其重要。

所有年龄人群的安全性主要取决于抗菌药的

全身暴露。在大多数情况下，只要儿科给药方案达

到与其他年龄亚群相似的全身暴露，预计各年龄亚

群的安全性相似。

有时，如果存在与儿童特别相关的可用非临床

和（或）临床数据（如氟喹诺酮类药物的年龄特异性

不良反应），则可能需要在儿科人群或特定年龄亚

群中生成安全性数据。在这些情况下，需要充分记

录儿童的安全性，这可影响批准前儿科安全数据库

的规模。应根据儿科人群中产生的数据量，提出应

对不确定性和风险的缓解措施。例如，收集儿科人

群额外安全数据的上市后措施。

2 该指导原则补编的前言（背景）

“治疗细菌性感染药物评价指导原则”（CPMP/

EWP/558/95 rev 3）提供了主要侧重于成人临床开发

方案的指南。上述指导原则的该补编考虑，可能适

用的各种情况以及批准儿科人群抗菌药应产生的

儿科数据，包括药动学数据是否足以允许成人

和（或）其他来源人群使用抗菌药的适应症，外推到

所有或特定儿童亚群。

3 适用范围

该补编提供，支持下列情况下批准治疗儿科感

染性疾病抗菌药的临床数据要求指南：

（1）根据相似的病理生理学和病因学，可以外

推各年龄亚群的抗感染性疾病的疗效。这种情况

适用于大多数感染性疾病。

（2）因为感染性疾病只发生或主要发生在特定

的儿科患者亚群（例如，脓疱病和急性中耳炎主要

发生在 5岁以下的儿童）和（或）感染性疾病性质和

病程在各年龄人群之间存在差异，可能导致治疗反

应不同（如链球菌性咽炎），则不可能从成人和（或）

其他来源人群抗感染性疾病的疗效外推到儿科

患者。

考虑可用的非临床和（或）临床数据与年龄相

关的安全性问题，讨论各年龄亚群安全性外推的

因素。

该补编考虑通过肠外、口服或局部途径（即直

接用于皮肤、黏膜或结膜）给药的抗菌药。但没有

涉及吸入抗菌药的临床开发（如拟用于治疗囊性纤

维化儿童肺部感染的抗菌药）。

4 法律依据及相关指导原则

该指导原则应与 2001/83/EC 指令（修订版）附

件 1的前言和一般原则、1901/2006法规（EC）（修订

版）以及所有其他相关欧盟和 ICH指导原则一起阅

读。这些包括但不限于：（1）ICH E11和 ICH E11附

录 R1：儿科人群药物临床研究指导原则（CPMP/

ICH/2711/99）；（2）小规模人群临床试验指导原
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则（CHMP/EWP/83561/2005）；（3）儿科用药物开发

指 导 原 则 （EMA/CHMP/QWP/805880/2012

Rev.2）；（4）ICH S11支持儿科药物开发的非临床安

全性试验指导原则；（5）足月和早产儿药物研究指

导原则（EMEA/536810/2008）；（6）治疗细菌性感染

药物评价指导原则（CPMP/EWP/558/95 rev 3）；（7）

在抗菌药物开发中使用药动学和药效学的指导原

则（EMA/456046/2015）；（8）药动学在儿科人群药物

开 发 中 作 用 的 指 导 原 则（EMEA/CHMP/EWP/

147013/2004勘误版）；（9）儿科药物开发中使用外推

法的思考文件（EMA/189724/2018）。

5 患者选择

5.1 药动学研究

抗菌药物的儿科药动学研究，通常在可疑或确

诊的细菌性感染的儿童进行。在这些情况下，应使

用特定感染性疾病适龄的诊断标准（如专业机构制

定和发布的标准），选择儿科患者。

考虑到现有数据是否表明药动学可能因感染

部位的不同而异，可在拟使用抗菌药的一种或范围

有限的感染性疾病患者中，获得儿科药动学数据。

如果适用于建议的适应症，建议至少从一些有严重

全身性感染证据的儿科患者，获得药动学数据。

对于足月和早产儿，可能很难或不可能确定感

染的主要部位，并且可能需要获得接受标准抗菌治

疗方案的不明主要病灶患者的受试抗菌药的药动

学数据。

5.2 疗效研究

在第“6.2“节和第“7.2”节概述的极少数情况

下，可能需要或将需要在儿科人群中证明疗效，应

使用与年龄相适应的特定感染性疾病诊断标准（如

专业机构制定和发布的标准）选择患者。

6 疗效评估

6.1 可在年龄亚群间外推疗效的感染性疾病

只要有成人和（或）其他来源人群的疗效数据，

就应该尝试把疗效外推到儿科患者。详见第7节。

申请档案应包括讨论从预定义来源人群的疗

效外推到不同儿科年龄亚群的依据，包括儿科药动

学数据足以支持拟议给药方案的理由。

对于大多数感染性疾病，各年龄亚群间的疗效

可以外推，包括但不限于下列疾病：（1）急性细菌性

皮肤和皮肤结构感染（ABSSI）；（2）复杂性腹腔感

染（cIAI）；（3）复杂性尿路感染（cUTI）；（4）单纯性尿

路感染（uUTI）；（5）社区获得性肺炎（CAP）；（6）医

院获得性肺炎（HAP）和呼吸机相关肺炎（VAP）；（7）

盆腔炎；（8）性传播疾病（通过性途径获得时）；（9）

急性细菌性鼻窦炎；（10）急性细菌性心内膜炎。疗

效最有可能在右侧心内膜炎且无修补的成年人得

到证实，而儿科患者的感染性心内膜炎，也可能是

左侧或室间隔病灶所致。然而，致病病原体和治疗

持续时间相似，可以在年龄人群之间外推；（11）急

性骨和关节感染，急性血源性骨髓炎除外；（12）旅

行者腹泻和艰难梭菌感染；（13）急性细菌性结膜

炎（抗菌药局部制剂）。

对于局部给予皮肤和黏膜的药物，浅表伤口感

染和继发感染的皮肤病可以外推，这些皮肤病成年

人比儿童更为常见（如感染性银屑病）。

同样，人们认为，对于治疗选择有限的患者，用

于治疗某些细菌所致感染的抗菌药，可以在不同年

龄人群之间外推疗效。为了支持这种外推，不要求

专门从感染了抗菌药靶标的多药耐药菌的儿童获

得PK数据。

6.2 不能在年龄亚群间外推疗效的感染性疾病

在下列情况，通常需要证明目标儿科人群的疗

效，以支持在特定年龄范围内使用的适应症：（1）感

染性疾病仅或主要发生在儿科人群，因此对年长患

者（如成人）的疗效试验要么不可行，要么不足以批

准儿科适应症（如脓疱病、感染性特应性皮炎、急性

中耳炎）；（2）任何细菌病因、病程和（或）治疗反应

在不同年龄人群之间可能不同（如急性A组链球菌

性咽扁桃体炎、急性血源性骨髓炎）。

6.2.1 仅限于感染性疾病最流行的年龄人群的研

究 抗特异性感染性疾病疗效，可以在个案基础

上，并根据给药方案的充分理由，考虑从最常见影

响的年龄人群进行的研究，外推到其他年龄人群。

6.2.2 纳入感染性疾病可能影响的所有年龄人群

的研究 如果计划纳入不同年龄人群的单一疗效

研究，研究人群应包括属于该疾病最常发生的儿科

年龄亚群的代表性样本。不需要正式（即统计上有

效的）证明预定义的年龄亚群的疗效，但应提供各

年龄层结果，并且各年龄层的结果一般应一致。

7 研究设计

7.1 药动学研究

申请人应参考“药物动力学在儿科人群药物开

发中作用的指导原则”（EMEA/CHMP/EWP/147013/

2004勘误本）。儿童药动学研究的时间，需要结合

可用的来源人群（最常见的成人）数据仔细考虑，尤

其是当受试抗菌药，拟在感染性疾病整个疗程给儿

科患者时。从儿科患者收集的药动学数据量，应足
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以支持第“7.1.1”节所述的剂量选择。应考虑将青

少年患者纳入 III期成人研究。如第“6.1”节所述，

抗菌药物的药动学数据，通常从患有潜在感染性疾

病的儿科患者获得。根据受试抗菌药的已知药动

学特性：

（1）如果单次给药的药动学数据，足以选择儿

科给药方案，建议将受试抗菌药给予，同时接受感

染性疾病常规抗菌治疗的儿科患者。

（2）如果需要多次给药的药动学数据，充分评

估血浆暴露，儿科患者通常要接受治疗其感染性疾

病整个疗程的受试抗菌药，或单独用或作为辅助治

疗。如果认为这种方法不合适，则应给予足够次数

的给药，以提供足够的PK数据，支持建模和模拟。

当受试抗菌药与其他抗菌药一起使用时，应事

先了解可能发生的药物-药物相互作用。

除非存在已知或可能与暴露相关的可疑或已

确定的安全问题，否则可平行进行儿科年龄亚群的

药动学研究，但预期与年龄和成熟相关的药物处置

差异的抗菌药除外，在这种情况下，应采用分阶段

方法纳入特定儿科亚群。然而，并非总是需要从拟

用药的所有年龄亚群获得药动学数据。例如，对于

一些具有很简单的药动学的受试抗菌药，使用成人

数据建模和模拟，药动学数据可足以支持其他年龄

亚群的给药建议（见第“7.1.1”节）。然而，除非因为

受试药物不适合 2岁以下的儿童，否则应在出生至 2

岁的年龄范围内，生成药动学数据，因为在出生后

的头两年内，发育变化迅速，可影响药理活性药物

的任何吸收、分布、代谢和排泄。另一方面，由于缺

乏影响药动学的显著发育变化，青少年患者可以纳

入成人试验。

7.1.1 为达到全身效应的全身给药 本节考虑有

必要生成儿科药动学数据，支持从来源人群外推到

儿科人群的安全性和有效性的情况，使用建模和模

拟，确定适当的儿科给药方案。

当将安全性和有效性从来源人群桥接到目标

儿科人群时，Cmax和AUC是比较暴露的主要药动学

参数。儿科给药方案还应提供足够的 PTA，以支持

人群之间的桥接效应。在这方面应考虑以下问题：

首先，对于某些抗菌药可能很难确定，提供密

切匹配的血浆药动学曲线的儿科给药方案（如果不

同年龄亚群的排泄率非常不同，有或没有不同程度

的个体间变异，则可能发生这种情况）。在这些情

况下，基于模拟一系列方案的PK-PD分析和PTA估

计，可用于选择最可能在儿科患者中提供与来源人

群相似疗效的方案。

其次，预计达到与成人相似AUC的儿科给药方

案，通常与相对较低的谷浓度（Cmin）相关。如果受

试抗菌药的 PK-PD 指数是血浆中未结合药物浓度

超过最小抑制浓度的时间百分比（%T＞MIC），这可

能导致儿科给药方案的 PTA降低。在这种情况下，

至少保持可比 AUC，而增加儿童 PTA 的措施包

括：（1）增加剂量（根据安全考虑）；（2）缩短给药间

隔（即在 24 h内增加给药次数）；（3）增加静脉点滴

时间，注意点滴时间长在某些儿科年龄人群可能有

问题。

应在建模和模拟活动中，根据需要评估这些措

施对改善 PTA的潜在影响。如果认为必要，以这种

方式选择的儿科方案，可用于适当年龄亚群的药动

学研究。

7.1.2 为达到局部效应的局部或口服给药 在这

些情况下，无法根据与已证明安全性和有效性的来

源人群的血浆暴露量比较，确定儿科患者的给药

方案。

对于局部用药物，如果抗菌药及其制剂的药动

学和物理化学特性，没有显示儿科患者完全可能出

现特别高的潜在全身暴露，并且根据非临床数据，

可能适合所有年龄人群使用相同的产品（即制剂和

规格），而且证明可忽略全身暴露，以支持外推安全

性。由于皮肤屏障功能完全成熟的年龄不确定，以

及体表面积与体重的比率年龄依赖性较大，与年龄

较大的受试者相比，可导致全身吸收增加，因此 2岁

以下儿童的局部治疗可导致全身暴露，尤其令人

担忧。

对于口服药物，可能适合以年龄递减的方式给

予成人剂量，除非或直到有证据表明局部不耐受，

可能需要降低剂量到该剂量以下。如有必要，可根

据模拟肠液中药物溶解度测量结果、估计的年龄相

关肠道容积和基于生理学的药动学模型等因素，选

择一些儿科年龄亚群降低的剂量。应证明给予所

选择的剂量时，可忽略全身暴露，以支持年龄亚群

之间的安全性外推。

7.2 疗效研究

在极少数情况下，需要儿科人群的疗效研

究（见第“6.2”节）。一些示例包括但不限于下列 5

种情况。

7.2.1 脓疱病 这种病主要发生在 5岁以下的儿科

患者。同一病原体在不同年龄人群都可引起脓疱

病，但开始治疗后固定时间点的自发消退率可能因
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年龄而异。因此，疗效试验应在 5岁以下儿童进行，

以支持儿科使用，或者试验人群应包括该年龄人群

儿童的适当代表。

应该在脓疱病患者进行安慰剂对照研究，因为

高自发消退率使得仅根据非劣效性研究的批准是

不可接受的。应适当限制局部辅助治疗的使用，包

括使用抗菌药。

应计算病变的数量，并估计受影响的总体表面

积。方案可设置数量和（或）表面积的限制，尤其是

在局部治疗。对于局部治疗，方案可指定最大的病

变、病变数量或所有病变，以便评估疗效。根据所

采用的策略，可能需要根据病变数量或面积预定义

额外分析，因为未经治疗的邻近病变可能影响治疗

病变的临床成功率。

在脓疱病的特定病例中，由于其他情况，不太

可能出现特征性临床表现，可以在完整的分析集

［意向性分析（intention-to-treat，ITT）人群］，进行主

要分析，在这种情况下，对所有病原体患者（微生物

ITT）的疗效分析应为预定义的次要分析。应在治

疗后访视和随后的随访中评估临床消退，以记录复

发率。建议研究从治疗结束前尚未痊愈或复发的

病变中找到的病原体，对受试抗菌药的敏感性和产

生的毒素。

7.2.2 感染性特应性皮炎 这种病主要发生在青

春期前的儿科患者。对其他类型感染性皮肤病疗

效的证明，不能外推到感染性特应性皮炎，因为与

其他一些浅表性皮肤病相比，它具有特定的潜在病

理生理学，需要不同的治疗。

如果采用严格的纳入标准，则认为可以接受针

对已批准的全身或局部治疗（为实现双盲研究设计

而选择的）的非劣效性研究。建议的非劣效性界值

为−10%。辅助治疗的使用，如局部类固醇治疗和封

闭（occlusion）的使用，应在研究方案中标准化。

作为合格标准的一部分，应预先确定病变受感

染部分的大小，如果是局部治疗，该疾病应可以通

过这种给药途径治疗。

由于临床表现表明超级感染并不总是继发性

细菌感染引起的，因此建议对所有检测出病原体的

患者进行主要分析，并在整个分析集中进行预定义

的次要分析。临床成功应基于结痂、渗出或渗出

物、脓疱形成和脓性分泌物等体征的消退。非劣效

性的证明，可以基于从随机到治疗后第 7～9天规定

的访视时的临床成功率的比较。临床消退也应在

以后的访视中评估，以记录复发率。

7.2.3 急性中耳炎（acute otitis media，AOM） 这种

病最常见于 5岁以下的儿童。虽然AOM也偶尔出

现在较大的儿童和成人，但其潜在原因和病原体可

能有所不同。此外，在 5岁以上的儿童，尚未确定使

用积极抗菌治疗，优于不治疗。

（1）3岁以下儿童

据认为，公布的数据支持可接受 6 个月至 3 岁

的患者群的非劣效性试验设计，充分明确了 AOM

的疗效研究，并且当对照药是口服阿莫西林克拉维

酸时，在所有研究点，以批准用于治疗该年龄群

AOM的最高剂量，治疗至少 7 d。然而，可用的数据

并没有明确显示主要终点和适用的非劣效性界值。

建议申请人与欧盟主管部门讨论，可接受的非劣效

性界值。

建议所有符合条件的儿童至少在耳镜检查时

出现急性发作（48bh内）耳痛和鼓膜鼓胀。AOM可

能是单侧或双侧的，建议分层。应记录与持续急性

感染相关的所有体征和症状，并建议使用评分

系统。

临床成功应要求，重复耳镜检查异常消失（如

果 AOM 是双侧的，则在双耳），和耳痛消失。还应

消除基线时存在的持续急性感染过程的体征和症

状。非劣效性的证明，可以基于比较从随机到治疗

后 1～2 d 访视时间的临床成功率。还应根据治疗

时间和疗效试验（test of care，TOC）访视时间，比较

随机分组后约14～21 d的持续成功率。

（2）3岁及以上儿童

目前，不能基于非劣效性研究，批准在其他年

龄人群和（或）不符合这些诊断标准的人群治疗

AOM。评估鼓膜完整的AOM治疗的替代性研究设

计，包括证明与安慰剂或未治疗相比的优越性。在

这种情况下，应在方案中预先规定救援治疗机构的

标准。

7.2.4 急 性 A 组 链 球 菌（group A streptococcal，

GAS）咽扁桃体炎 这种病可能发生在任何年龄

段，但据报道，使用青霉素治疗的儿童咽扁桃体炎

患者的GAS清除率低于成人患者，这使其他抗菌药

物年龄人群之间疗效外推产生不确定性。

对苯氧甲基青霉素或氨基青霉素的非劣效性

研究被认为是可以接受的。

符合条件的受试者应有急性咽喉痛（最好使用

评分系统记录）和快速抗原检测试验（rapid antigen

detection test，RADT）阳性或 GAS 培养阳性。对于

根据 RADT 纳入的患者，应获得咽部标本，进行
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GAS培养确认，只有基线培养阳性的患者，才符合

主要分析的条件。应对所有 RADT 或培养阳性的

患者，进行次要分析。

主要终点应是基于治疗后 5～7 d 左右进行的

疗效试验访视时，培养获得的微生物清除率。

建议申请人讨论在欧盟主管部门已注册的年

龄亚群中，可接受的非劣效性界值，但在所有情况

下，建议其不得超过 10%。应计划在随机分组后约

38～45 d进行随访，评估复发和任何感染并发症。

7.2.5 急性血源性骨髓炎（acute haematogenous

osteomyelitis，AHO） 这种病与成人和儿童可能发

生的其他形式的骨髓炎（如创伤和（或）假体植入物

周围所致）有不同的表现，可能需要不同的治疗

时间。

在AHO中，非劣效性试验是可以接受的，但获

得的数据不能明确表明适用的非劣效性界值，建议

与欧盟主管部门讨论界值。应根据当地AHO病例

的经验和儿童年龄，选择覆盖最可能的病原体的抗

菌方案。

可根据临床表现、影像学研究和微生物学发现

［如革兰氏染色和（或）快速诊断试验］纳入患者。

方案应列出符合确认诊断和相应定义的主要分析

人群的标准。

主要终点可基于从基线到随机分组后第 8天疼

痛、炎症和肢体功能的临床改善程度。基于临床改

善终点的主要分析，应得到在适当时间点（如治疗

结束后 21～35 d）判断的临床治愈率（可能超过

90%）的次要分析的支持。特别建议任命 1个不了

解治疗分配的独立数据裁决委员会，确认 AHO 病

例，并确定临床结果，用于主要和次要分析。

应从研究开始对患者进行 6个月的复发随访，

因为慢性骨髓炎的进展或复发几乎总是在这段时

间内发生。

8 安全性方面

无论采用何种给药途径，安全性主要取决于抗

菌药的全身暴露。在大多数情况下，当使用建议的

给药方案达到类似的全身暴露（Cmax和AUC）时，预

计各年龄亚群的安全性相似。其他安全性问题适

用于可注射和局部治疗，包括局部耐受性等问

题（如在输液部位或治疗表面）。

如果获得的非临床和（或）临床数据中出现了

与儿科人群特别相关的问题（如氟喹诺酮类药物的

年龄特异性不良反应），则可能需要儿科人群或特

定年龄亚群的安全性数据。在这些情况下，充分记

录儿童安全性的需求，影响批准前儿科安全数据库

的规模，应在儿科研究计划中考虑。

申请档案中应讨论，寻求申请批准用于儿科年

龄亚群时，与安全性外推相关的任何不确定性，并

应提出适当的上市后措施，以收集儿科人群的安全

性数据，尤其是在批准前安全性数据库的规模非常

有限时。

如果受试者人数允许（如需要证明儿科患者的

疗效），应按年龄亚群描述总体儿科人群的安全性

数据。

通常需要后期随访，以记录不良反应的结果。

除非在非临床研究中（尤其是在幼年动物中观察

到）显示出担忧的信号，否则对于大多数给药时间

有限的抗菌药，预计不会长期安全性随访，这不妨

碍儿童发育，但可引发无法通过进一步的非临床研

究或现有的临床安全性数据解决的问题。这些情

况下的确切随访时间，应根据具体情况决定。

9 结语

EMA“对儿科特殊临床数据要求的治疗细菌性

感染药物评价指导原则补编”阐明了对儿科治疗细

菌性感染药物临床研究的特殊要求，说明了为达到

全身效应的全身给药和为达到局部效应的局部或

口服给药的设计要点以及在少数需要单独儿科人

群疗效研究的具体疾病的研究设计要点。特别说

明了对药动学研究和疗效研究患者选择的要求。

还详细说明了可在年龄亚群间外推和不能外推疗

效的感染性疾病。另外还说明了其安全性研究应

考虑的问题。该补编中值得关注的内容有6个方面。

（1）抗菌药对所有年龄或广泛年龄亚群的大多

数感染性疾病的疗效，根据相似的病理生理学和病

因学，可从成人和（或）替代来源人群，外推到某一

年龄以下的目标儿科人群。只要有成人和（或）其

他来源人群的疗效数据，就应该尝试把疗效外推到

儿科患者。

（2）感染性疾病只发生或主要发生在某个年龄

以下儿童和（或）感染性疾病性质和病程在各年龄

人群之间存在差异，可能导致治疗反应不同，则不

可能从成人和（或）其他来源人群抗感染性疾病的

疗效外推到儿科患者。而必须在某些儿科年龄亚

群中产生疗效数据。

（3）对于抗菌药，在使用为每个相关儿科年龄

亚群选择的给药方案时，年龄亚群（通常从成人±青

少年到出生至 12岁以下的儿童）之间的疗效外推，

通常主要依赖于全身暴露（即 AUC 和 Cmax）与成人
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或其他来源人群中的给药方案相匹配。

（4）应通过 PK-PD 建模和模拟，以及 PTA 的估

计，为选定的儿科给药方案提供额外支持。

（5）所有年龄人群的安全性主要取决于抗菌药

的全身暴露。在大多数情况下，只要儿科给药方案

达到与其他年龄亚群相似的全身暴露，预计各年龄

亚群的安全性相似。

（6）有时，如果存在与儿童特别相关的可用非

临床和（或）临床数据（如氟喹诺酮类药物的年龄特

异性不良反应），则可能需要在儿科人群或特定年

龄亚群中生成安全性数据。
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