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起草背景和过程

42号公告

46号公告

药品管理法

从政策、监管等角
度开始对儿童用药
开始倾斜



起草背景和过程

2018年底

立项、前
期调研

2019年1月-8月

调研、翻译
转化，形成

初稿

2019年9月-2020年5月

2次专家咨询

会，讨论、修
订 2020年6月-9月

上网征求意见，
研究反馈意见，

定稿会

2020年12月

正式稿发布

 课题组：药审中心审评员十余人

 专家队伍：高校教授、医院临床药学专家、中国医药包装协会专家、专注儿童药物开
发的国内外企业代表等；

 阶段：



起草背景和过程

征求意见情况

征求时间：1个月

反馈单位：8家机构（包括单独企业以及行业协会RDPAC）

反馈意见：78条

建议采纳：18条（整体无原则性修订，主要涉及部分文字调整，使表述更加准确和严
谨），

部分采纳：9条（参照反馈意见，根据专家建议进行了修订）

未被采纳：51条（其中22条是经专家会充分讨论确定的，其余未被采纳意见均属文字表
述或超出本指导原则适用范围的内容）



指导原则解读-目标

一、儿童药品现状

1、儿童药物品种、规格、剂型少，存在成人药物的超说明书用药问题。

2、临床研发困难，儿童用药安全信息不全，儿童用安全性辅料信息较少。

3、成人药品直接应用儿童，剂量不准确、生物利用度改变、儿童依从性较差。

4、可获得性差

……

二、解决问题

基于临床现状，从药学角度解决问题

1、理念：基于风险的药学开发

2、方法和工具：提供药学开发的指导



一、引言（儿童生理特点、适用范围）
二、总体考虑（简述儿科用药开发的基本研发思路)

1. 信息收集与分析
2. 初步选择适宜的给药途径和剂型
3. 拟定剂型、确定目标产品质量概况
4. 产品开发的实施

三、药学开发考虑要点
1. 原料药
2. 给药途径和剂型
3. 辅料
4. 包装系统、给药装置、量取装置
5. 患者可接受性
6. 给药频率
7. 说明书

附件
附件1：给药途径/剂型与年龄的关系示例
附件2：口服给药剂型的选择决策树
附件3：基于安全性评估选择辅料
附件4：辅料安全性风险示例

指导原则解读-框架



一、引言

 基本原则：
基本原则和成人用药基本一致

避免儿童接受非必要的临床试验

尽早考虑适用于儿童用药的相关研究

 开发关键：
儿童人群的生理和心理特点决定了：儿童用药药学开发的关键在于确保目标年龄段的儿童获得积极

的获益-风险比以及质量稳定的药品，同时充分保证儿童患者的依从性。

 适用范围：儿童用化学药品药学开发，医院制剂参考适用内容

未具体明确适用的注册分类。1类创新药、2类改良新药、仿制药
变更申请（扩大使用人群等）
OTC药物

 时效性：
根据科学研究的进展将不断完善相关内容。

鼓励注册申请人针对儿童药物开发中的技术问题与药品监管部门积极沟通和讨论



总体要求
根据ICH Q8，简明阐述儿科用药药学开发的基本思路，包括QTPP和CQA的评估和确定。

增加儿科用药药学开发考虑要点概括：原料药、辅料、给药途径和剂型、给药频率、包装系
统、患者可接受性、说明书、质量控制、新生儿等。

开发流程及关注点
1. 信息收集与分析
2. 初步选择适宜的给药途径和剂型
3. 拟定剂型、确定目标产品质量概况
4. 产品开发的实施

本章节简明阐述了儿科用药药学开发的一般流程和关注点，为儿童用药
开发提供了基本研发思路。

二、总体考虑



二、总体考虑



 给药途径和剂型

 辅料

 患者可接受性

 原料药

 包装系统、给药装置、量取装置

 给药频率

 说明书

本章节重点从原料药、给药途径和剂型的选择、辅料、包装系统和给药装置、患者

可接受性、给药频率、说明书等方面阐述儿童用药药学开发的考虑要点。

与国际通用指导原则相关技术要求

整体一致

结合我国实际，需特别关注

三、药学开发考虑要点



1. 给药途径和剂型

基于儿童人群特点和临床需求，开发适宜儿童使用的剂型

三、药学开发考虑要点



WHO、EMA、ICH E11对年龄组分类存在不
同。

最终将年龄分类与ICH E11保持一致，并将该
内容转移至“附件１：给药途径/剂型与年龄
的关系示例”中。

附件1：给药途径/剂型与年龄的关系示例

Daniel Bar-Shalom, Klaus Rose. Pediatric Formulations. AAPS Advances in the 
Pharmaceutical Sciences Series 11



附件1：给药途径/剂型与年龄的关系示例
参考文献：EMA (2008), Concept Paper on The Development of A Quality Guideline on Pharmaceutical Development of Medicines for Paediatric Use. 



附件2：口服给药剂型的选择决策树
参考文献：Robert G. Strickley. Pediatric Oral Formulations: An Updated Review of Commercially Available Pediatric Oral Formulations Since 2007. Journal of

Pharmaceutical Sciences. 108 (2019) 1335-1365.



 剂型名称与中国药典的一致性；

 口服制剂：微片、分散片、口崩片、咀嚼片、由固体制剂复溶或重悬得到的液体制剂等；

 泡腾片：因存在安全性问题，经儿童临床专家建议，将相关内容删除；

 调制口服固体制剂：验证安全性和有效性的影响（可接受性、剂量准确性、与食物和饮

料的相容性（例如使用中稳定性研究）、体积、数量、温度（如有特殊限制）、混合后

放置时间、调制前后制剂的生物利用度或生物等效性研究，以及进行药剂调制的人员面

临的安全性风险等）；

 开发新剂型：无水吞服颗粒、喷洒胶囊……

三、药学开发考虑要点

1. 给药途径和剂型



2. 辅料 （关联审评、免于登记）

 辅料安全性（附件3：决策树）

 安全性风险示例（附件4）

• 着色剂

• 矫味剂

• 抑菌剂

• 糖类和甜味剂

• 增溶剂

三、药学开发考虑要点

安全性、功能性

最少种类、最低用量



 基于与EMA食品级辅料的整体监管差

异，进行了相应调整
EMA (2014), Guideline on Pharmaceutical Development of Medicines for Paediatric Use.

 毒理研究应符合ICH S11的相关要求

 ICH新议题：Nonclinical Safety

Characterization of Excipients Used in

Pharmaceuticals for Human Use。

附件3：基于安全性评估选择辅料



附件4：辅料安全性风险示例

EMA (2019), Annex to the European Commission Guideline on ‘Excipients in The Labelling and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use’ (SANTE-2017-11668).

• 仅列出儿童人群需额外特殊关注的部分风险



各国允许使用的合成色素

Playing hide and seek with poorly tasting paediatric medicines: Do not forget the excipients 

Jennifer Walsh etc. Advanced Drug Delivery Reviews 73 (2014) 14–33

着色剂的安全风险



各国允许使用的合成色素

Playing hide and seek with poorly tasting paediatric medicines: Do not forget the excipients 

Jennifer Walsh etc. Advanced Drug Delivery Reviews 73 (2014) 14–33

着色剂的安全风险



Carmoisine (Azorubine;Acid Red 14;E122) [CAS 3567-69-9]

中国：食品添加剂使用标准允许最大使用量0.05g/Kg（0.05%）
欧盟：食品添加剂的、法规“REGULATION (EC) No. 1333/2008 OF

THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL”规定ADI为4mg/Kg（0.004%）

着色剂的安全风险



3. 患者可接受性
适口性：取决于原料药的特性、处方工艺以及辅料的特性。

• 适口性评价方法：在分析方法基础上定量评估口味、使用味觉传感器（电子舌）定量评估
口味、口味评估小组对口味的定性评价等；

• 改善适口性措施：适宜的辅料选择（包括掩味剂、甜味剂和矫味剂）、改变原辅料粒度、
选择原料药不同盐型、原料药包衣、制剂包衣、使用络合剂（例如环糊精）或改变液体制
剂的规格以降低溶液中游离活性成分的含量。

与食物、饮料或乳汁等混合：改善给药难易程度或/和患者可接受性，说明书中应明确何种食物、饮
料或乳汁等可与儿童制剂混合，及其混合方式。

Playing hide and seek with poorly tasting paediatric medicines: Do not forget the excipients 

Jennifer Walsh etc. Advanced Drug Delivery Reviews 73 (2014) 14–33

三、药学开发考虑要点



结 语

特点：

1、系统性（总体考虑、具体要求）

2、实操性（明确要求、附件示例）

3、灵活性（政策、认知、不断完善）

儿童用药药学开发总体上与常规药物开发的方法保持一致，重点考虑儿

童人群的生理和病理特征，合理选择给药途径和剂型，确保制剂产品的计量

准确性、给药便利性、患者可接受性等。

共同目标：促进我国儿童用药品的研发，满足儿童用药需求。



谢 谢！




