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摘要  目的：详细介绍了美国、欧盟法规中的儿童用药研发计划，希望为我国的儿童用药法规提供参考和

借鉴。方法：分析、对比美国和欧盟的儿童用药研发计划，同时对我国目前的儿童用药政策作了简要介

绍。结果与结论：我国的儿童用药法规可以借鉴美国与欧盟的经验，逐步推进儿童用药研发计划的做法。
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Abstract   Objective:   To present the FDA pediatric study plan and EMA pediatric investigation plans in detail,  
to provide references for pediatric regulations in China. Method: The pediatric study plans in the US and the EU 
were analyzed and compared. The pediatric regulations and guidelines in China were briefly introduced. Results 
and Conclusion: China may learn  experiences from the US and  the EU, so as to gradually promote the pediatric 
research plan.
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儿童用药缺乏是全球性的难题。长久以来，

基于伦理问题的担忧，害怕临床试验对儿童造成

伤害，需要承担相对于成人更加重大的责任，阻

碍了儿童用药物开发和儿科人群临床试验的开

展。为此，二十年来美国与欧盟就儿童用药研制

先后发布一系列规定，尤其是近年纷纷实施儿童

研究计划，要求企业在新药研制早期就开始考虑

该药物用于儿童的可能性，并与药品审评机构交

流，这些措施明显提高了企业的主动性，增加了

儿童用药上市的机会。本文通过对美国与欧洲儿

童用药研究计划的收集、整理、归纳和分析，发

现可供我国借鉴的理念和做法，完善我国儿童用

药上市的注册审评审批机制。

1   美国的儿童用药研究计划
1.1   由来

20世纪70年代以来，美国为了获取更多的

数据支持儿童用药，促成了两个互补的法律问

世，即《儿科研究平等法》（Pediatric Research 

Equity Act, PREA）和《最佳儿童药品法》（Best 

Pharmaceuticals for Children Act，BPCA），前者在
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1998年以儿童最终规则（pediatric final rule）获得

首次通过，2003年以《儿科研究平等法》再次通

过，该法强制要求企业进行儿童用药研究，旨在

使可用于儿童的新药尽早进行儿科临床试验；后

者在1997年以《FDA现代化法》（Food And Drug 

Administration Moderization Act，FDAMA）的儿科

专卖条款形式首次通过，在2002年以《最佳儿童

法》再次通过。该法旨在激励已过专利保护期的药

品用于儿童药研究。2007年美国FDA通过了《食品

药品管理修正案》，对《最佳儿童医药品法案》和

《儿科研究公平法》进行修订，修正案规定政府

机构应发布药品和生物制品进行儿童临床研究的

信息[1]。现在，这两个法根据2012年的《FDA安全与

创新法》（FDAISA）被授权长期有效[2]。根据2012

年前的PREA，未要求企业在新药研制中递交儿童用

药研究计划和时间表。2012年7月之后，根据《FDA

安全与创新法》的相关条款，研究者应当在新药研

制的早期阶段就递交儿童用药初期研究计划（initial 

pediatric study plan，iPSP），为的是在研制成人用

新药的同时，尽早考虑未来能否适用于儿童，并根

据计划开展与研制同步的儿童用药试验[3]。FDA在

2016年3月颁布《儿童用药研究计划：儿童用药初

期研究计划及后续修订计划的内容和程序》，作为

指南草案公开征求意见，并且计划颁布与《FDA安

全与创新法》有关条款相衔接的法规。

1.2   内容[4]

1.2.1   适用范围与审评时限

凡是欲递交新药物活性成分、新适应证、新

剂型、新给药剂量，或者新给药途径上市申请的，

申请者都需要递交儿童用药初期研究计划，除非拟

定的适应证已经被认定为罕见病的治疗用药。

生物类似药如果没有被认定为可以与原研药

互换的，也属于新药物活性成分的范畴，申请者也

应将儿童用药初期研究计划递交到相应的FDA药品

审评中心或者生物制品审评中心。如果一种药物根

据PREA的规定，被批准豁免或者可以延期递交儿

童用药评价的，当申请者拟递交同一药物的另一个

新适应证申请时，必须递交儿童用药研究计划。

申请者应该在Ⅱ期临床试验结束后的60 d内

递交儿童用药初期研究计划。FDA有90 d的审评时

间，并将意见反馈给申请者。在申请者收到审评意

见后的第二个90 d内，必须向FDA递交双方商定的

儿童用药研究计划。FDA在30 d内审评并书面确认

是否同意，该项计划审评历时210 d。

只有FDA同意儿童用药研究计划，申请者才

可以递交新药上市申请或者补充申请。如果计划

中规定的儿童用药研究没有完成，且又未递交

延期申请，FDA会给申请者发出“违规信（non-

compliance）”并在FDA网站公布。

随着药物研制的进展，获得了越来越多的数据

与信息，如果有足够的理由，申请者可以在任何时候

递交儿童用药研究计划的变更申请。变更申请只有在

收到FDA的受理通知后，才表示已经认可变更。

1.2.2   儿童用药研究计划中包括的试验

在儿童用药初期研究计划中，申请者应当提

供详细的儿童专用剂型研究计划，如包括正在研制

的剂型是否可用于所有年龄组的儿科人群。如果该

剂型不适合用于所有年龄组，就需要补充提供各年

龄组适宜剂型的研制计划，同时，还应该包括儿童

专用剂型使用的辅料，以及给药系统的详细信息。

申请者应当说明正在研制的药物是否有将临

床有效性外推至儿科人群的计划，是否考虑到包括

新生儿在内的所有年龄组。计划应当提供成人与儿

科人群（或不同年龄组间）之间的相似性与差异的

证据，包括目标适应证的发病机理、临床分类、疾

病的进展程度，以及病理生理、组织病理与病理特

征等各方面。如果体内暴露效应关系（exposure-

response relationship）在成人和儿科人群间相似，

目标适应证的疾病进程和治疗反应在成人和儿科人

群间也相似，那么在成人中获得的有效性数据可以

外推至儿科人群。

在儿童用药初期研发计划中，申请者应当提

交所有计划研究的总结表，包括：1）用于支持拟

定临床试验的非临床试验；2）儿科人群临床试

验。在FDA的儿童用药研究计划指南草案中，为申

请者提供了参考样表，见表1，其中的试验类型可

以根据不同的药物进行调整。这些试验的拟完成时

间应按照原订的计划。
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表 1   Ｘ药物的非临床与临床试验总结表 （参考样表）

项目 试验对象 试验类型 注释
是否要求延期

计划的试验

计划的非临床试验 动物：大鼠（或适合

的动物种属）

幼小动物毒理试验 用于支持开展 X-XX 年

龄组的儿科临床试验

否

儿科人群药代动力

学试验

儿童：1~ ＜ 17 岁 二期药代 / 药动试验 基于药动学终点决定合

适的给药剂量

否

儿童：0~ ＜ 1 岁 不适合（计划申请豁免） 临床试验无法操作

临床安全性

和有效性试验

儿童：1~ ＜ 6 岁 有效性试验（随机双盲，安

慰剂对照）

试验终点待定 否

儿童：6~ ＜ 12 岁 有效性试验（随机双盲，安

慰剂对照）

试验终点待定 否

儿童：12~ ＜ 17 岁 有效性试验（随机双盲，安

慰剂对照）

在新药上市申请时递交

试验结果 

否

1.2.3   儿童用药研究评价的豁免与延期

申请者可以在儿童用药初期研究计划中提出

豁免申请（全部或部分豁免），并提供足够的理由

以及数据支持。如果符合条件的，申请者可以在递

交新药 / 新生物制品上市申请或补充申请时，要求

FDA 全部豁免儿童用药评价：1）所需的研究不可

能完成或者不具有操作性（例如患儿人数太少或者

地域过于分散）；2）有证据充分证明在所有年龄

组的儿科人群中是无效或者是不安全的；3）和已

有治疗手段相比，该药或者生物制品没有带来更多

益处。如果对某年龄组人群的研究情况满足前述三

个条件之一的，或者申请者能够证明虽然付出了足

够的努力，但是该年龄组所需的儿童剂型仍未研制

成功，FDA 可以批准儿童用药计划的部分豁免。

如果被豁免的原因是包括所有年龄组的儿科人群都

是无效或者不安全的，该信息必须写入该药物上市

后药品说明书的“禁忌证”或者“注意事项”项下。

另外，如果申请者要求延期所有年龄组或者部

分年龄组儿童用药的评价，应当提交延期计划，若

符合：1）该药物或者生物制品在儿科试验完成前

就已经能够被批准在成人中使用；2）儿科试验应

该被延期直至收集了更多安全性、有效性信息；3）

其他理由，FDA 会批准儿童用药评价的延期申请。

2   欧盟儿童用药研制计划
1997 年，欧盟开始关于儿童药品管理的讨论，

1998 年，欧盟专家参与 ICH 中儿童药物临床指南

的讨论，并于 2001 年将 ICH E11 作为欧洲指南，

2002 年启动立法计划。2007 年 1 月 27 日欧盟《儿

科 药 品 管 理 条 例》[5]（The Pediatric Regulation，

PR）正式生效。该条例旨在促进儿童用药的研发

和可获得性，确保儿童用药经过高质量的研究并

且获得上市许可，以及完善药物用于不同年龄组

儿科人群的相关信息。在同样可以获得数据的前提

下，尽量避免使儿童接受不必要的临床试验，且又

不延误对其他年龄组的上市许可。根据该条例，自

2008 年 7 月 26 日起，所有新药申请必须提交儿童

药物研发计划（pediatric investigation plan，PIP），

自 2009 年 1 月 26 日起，新适应证、新处方、新剂型

的补充申请也必须包括儿童用药研制计划 [6]。为了

给医护人员和患者提供关于药品使用方面安全有效

的信息，条例采取了一系列的措施增加工作内容的

透明度。例如要求药品信息中要包含儿童研究的结

果、PIP 的状态、豁免及延期等信息 [7]。

欧盟的儿童用药研制计划包括药物用于儿科

人群所需的药学研究、临床前试验、临床试验的计

划和时限，以评估药物对不同年龄组儿科人群的安

全性和有效性、质量可控性，使药物更易被儿童接

受和使用。PIP 的基本要求与美国的 PSP 相一致。

欧盟要求申请者在成人的一期临床试验结束就递交

PIP，以促使儿童药物研发计划从一开始就成为整
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个药物研发计划的一部分。EMA 收到 PIP 申请后，

在 30 天内进行审查，之后儿科委员会（pediatric 

committee，PDCO） 在 60 d 内 进 行 审 评 并 给 出 意

见。整个 PIP 的审评批准时限是 140 d，如果申请

者需要和 PDCO 进一步讨论，则最长不超过 290 d。

PDCO 关于 PIP 的审评意见都在网上公布。申请者

在欧盟同样可以申请 PIP 的豁免或延期或者修订。

申请者在欧盟递交新药上市申请（MAA）时，

要同时将按照 PIP 完成的试验报告递交给 PDCO 进

行一致性审查，PDCO 的审查意见将作为新药上市

申请资料的一部分递交到欧盟药品管理局（EMA），

缺少 PDCO 的审查意见有可能导致新药上市申请不

被受理或者审批时限延长。根据 PIP 获得儿童用药

数据的药物，即使没有儿童适应证，上市的药品也

可获得 6 个月的补充保护证期 [8]；获得批准的新儿

科适应证，如果与现有治疗方案相比，确有更大的

临床效益，可以获得 1 年的上市保护期。

欧盟与美国的儿童用药研发计划对比[9-10] 见表2。

表 2   美国与欧盟关于儿童用药研发计划对比

项目 美国（PREA 2012） 欧盟（Regulation 1901/2006）

儿童用药研发 强制性，可以豁免或延期 强制性，可以豁免或延期

使用文件 儿科研究计划（PSP） 儿科研究计划（PIP）

递交时间 二期临床试验结束 成人一期临床试验结束

批准部门 FDA 各审评部门和儿童用药审评委员会 EMA 根据儿科委员会（PDCO）意见做决定

适应证 成人适应证 成人适应证作为研究的起点（根据药物作用机

制和临床需求也可以包括其他适应证）

化学药品 / 生物制品 适用 适用

罕见病治疗药品 不包括 包括

激励机制 无 6 个月的补充保护期（SPC）

其他 不适用于仿制药，非处方药 对于已过专利期药物，申请者可自愿递交 PIP

儿科人群年龄组划分 新生儿 : 0~1 个月

婴儿：1~24 个月

儿童：2~12 岁

青少年：12~16 岁

早产儿

足月新生儿：0~27天

婴幼儿：28天~2岁

儿童：2~11岁

青少年：12~17岁

3   美国与欧盟儿童用药研发计划实施后的
效果

2012 年，《FDA 安全与创新法》实施以来，

儿童用药计划已经成为药物研发的常规部分。自

2012 年 7 月至 2015 年 6 月，FDA 审评的儿童用药

研发计划逐年增加，在 2013、2014、2015 年分别

为 20、275、274 个 [11]。社会各界对此给予很多正

面评价，尤其推荐 FDA 在Ⅰ期临床试验结束就递

交儿童研发计划，并与欧盟一样给予 6 个月的独占

期作为奖励。在美国自从儿童用药立法以来，已有

超过 600 种药物的说明书中包括了新增的儿童用药

信息，其中 149 种药物是在 2012 年 FDA 安全与创

新法实施以后增加的。

欧洲的《儿科药品管理条例》自 2007 年实施

以来，EMA 每年要向欧洲委员会提供年度报告。

最新的报告在 2016 年 5 月 3 日发布 [12] 报告总结

了条例实施以来共 9 年的数据。其中，PDCO 审评

过的儿童用药研发计划（PIPs）数量见表 3，共有
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2017 个初期儿童用药研发计划，一致性审查也已

达到 445 个。2015 年获得 6 个月补充保护期（SPC）

的药物活性成分有 28 个。相应的，在欧洲开展的

儿科人群临床实验也显著增加，在 2015 年已经达

到 763 个，占欧洲所有临床试验数量的 18%。

 表 3   欧盟儿科委员会审评的 PIPs 数量

申请类型 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 2013 年 2014 年 2015 年 合计

初期申请 109 313 301 322 192 184 214 172 210 2017

修订申请 0 12 88 110 177 200 202 221 231 1241

一致性审查 0 12 36 49 59 59 64 92 74 445

总数 109    337 425 481 428 443 480 485 515 3703

4   结论和建议
近年来，美国和欧盟药品研发机构和生产企业

递交的儿童用药研发计划逐年增加，相应的儿科人

群临床试验数量也有了显著上升，药品说明书中缺

少儿童用药信息的状况逐渐得到改善。

由此可以看出，美国和欧盟对于研制儿童用药

上市的举措确实有一定的可取之处，他们提出的假

设条件首先是，任何药品应该都是可以成为儿童用

药的，都是可以与成人用药同步研制的，除非有足

够的非临床试验或者临床试验数据证明，该药物对

全年龄段的儿童是不安全的，或者是无效的前提条

件下，药物的研究者才可以放弃对儿童用药的研制，

只进行成人用药的上市申请。这样做的优点在于，

每当有一个药物上市的时候，这个药品的儿童用药

问题也基本得到解决或者正在进行研究，如果这个

药品没有儿童规格，那也只能说明，囿于当下科学

技术水平，实在是无能为力了。但是在药品说明书

的“禁忌证”或者“注意事项”项下仍然会有儿童

用药的信息。正因为如此，它的缺点也是明显的，

就是药物研发的成本被继续推高，研究者既要面临

未来儿童用药上市后市场开拓的挑战，也要为儿童

用药的研制支付成本。传统的儿童用药研制路径往

往是只有在成人用药上市很久之后，由一个或若干

个拥有该药品生产批件的企业抱着尝试的态度，开

展一些研究工作，导致儿童用药的上市出现许多的

不确定因素。

显然，美国和欧盟已经权衡了儿童用药的数量

和研制成本之间利弊，在可以承受的费用和风险的

比较下，相对于没有儿童用药，再用别的什么方法

去激励企业研制儿童用药，要更有效、可靠一些，

于是，就提出了这个儿童用药研究计划，用强制的

方式要求研制者在新药开发时，必须同时考虑儿童

用药的开发。

由于儿童用药研发缺乏动力，儿科人群临床试

验较少，造成我国儿童用药品存在着适宜剂型规格

缺乏、超说明书用药现象普遍、不良反应发生率高

等问题 [13]。尤其是药品说明书长期存在“儿童用药”

项缺项率高的问题，其中进口和合资药品的缺项

率较低，国产药品的缺项率相对较高 [14]，这是因

为中国与欧美相比，儿童用药政策起步较晚。2011

年 6 月国务院发布《中国儿童发展纲要》，近 5 年

来国家食药监总局和卫计委等部委出台一系列政

策，包括发布《首批鼓励研发申报儿童药品清单》

《关于临床急需儿童用药申请优先审评审批品种评

定基本原则》及儿童用药优先审评品种，而且制定

并发布了儿科人群药代动力学研究技术指导原则和

儿科人群药物临床试验技术指导原则以鼓励儿童用

药的研发和在儿科人群中开展临床试验。同时鼓励

在国外已经获得儿科临床试验数据的，在中国可以

一定程度上豁免临床试验 [15]。这些政策都对药品

研发企业、生产企业进行儿童用药开发起到激励的

作用，但是仍然需要配套的强制措施才能进一步促

进儿童用药的研发。

借鉴美国和欧盟的经验，我国强制企业或研

究者从所有新药的研发早期都考虑儿童使用的可能

性，并不现实。但是，可以制定一个小范围的目录，

治疗目录中疾病的药品强制同步研制儿童用药（递

交儿童用药研究计划），然后逐步推进。这样可以
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与目前的鼓励政策起到相辅相成的作用，使市场上

儿童用药真正多起来。
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