××/T ××××—××××


中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟  发布

目    次

III

前    言

IV

引    言

1

1 范围

1

2 规范性引用文件

1

3 术语和定义、缩略语

4

4 临床试验基本方法

4

4.1  境内外均未上市的创新药（1类）

4

4.2  境内外均未上市的改良型新药（2类）

5

5 临床试验启动前准备材料

5

6 呼吸系统经口吸入制剂新药临床试验总体考虑

5

6.1  试验目的

5

6.2  年龄选择

6

6.3  病例选择

6

6.4  完成和退出标准

7

6.5  治疗方案

8

6.6  疗效评价

9

6.7  安全性评价

10

6.8  伦理学考虑

11

6.9  数据管理与统计分析

12

6.10  试验结束后的随访

12

6.11  临床试验总结与资料保存

12

6.12  其他

13

附录 A（资料性附录） 临床试验前需要准备的材料

14

附录 B（资料性附录） 儿科人群年龄组分类

14

1 临床试验中儿科人群年龄组考虑

14

2 儿科人群年龄组分类

15

附录 C（资料性附录） 常见呼吸系统疾病及诊断标准

17

附录 D（资料性附录） 数据集分类

18

附录 E（资料性附录） 细菌学结局指标

19

附录 F（资料性附录） 常见呼吸系统疾病临床试验评价指标

25

参考文献





前    言

本部分按照GB/T 1.1-2020给出的规则起草。
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引    言

儿科人群因其特有的伦理挑战（如安慰剂的使用）、操作难度（如血样采集的频率、疗效评价方法）、生长/发育差异等原因，开展药物临床试验的难度远远大于成人，因此完善儿科人群新药研发临床试验的法律法规体系尤为重要。国际人用药品注册技术协调会（ICH）于2000年7月19日发布了《ICH E11：用于儿科人群的医学产品的临床研究》，2017年8年18日发布了《ICH E11补充文件：儿童药物临床研究指南（E11（R1））》，我国国家药品监督管理局（National Medical Products Administration，NMPA）药品审评中心（Center for Drug Evaluation，CDE）于2016年3月1日颁布了《儿科人群药物临床试验技术指导原则》，上述文件均概述了儿科人群新药研发中的关键问题，并就如何安全、有效并且规范地在儿科人群中开展新药临床试验提供了原则要求。

呼吸系统疾病是儿科的常见病和多发病，吸入疗法可利用吸入装置将药物溶液或粉末分散成雾滴或微粒使其悬浮于气体中并通过吸气动作进入呼吸道，该疗法起效迅速、局部疗效好且全身不良反应少，是儿童呼吸系统疾病的主要治疗手段之一。经口吸入制剂（Orally Inhaled Drug Products，OIDPs），指通过吸入途径将药物递送至呼吸道和/或肺部以发挥局部或全身作用的制剂。目前常用的OIDPs包括吸入性糖皮质激素（Inhaled corticosteroids，ICS）、支气管舒张剂、黏液溶解剂等。2020年12月，CDE发布了《经口吸入制剂仿制药生物等效性研究指导原则》，但目前尚缺乏儿科人群经口吸入制剂新药临床试验组织和评价的标准或技术指导原则。因此我们组织国内儿童呼吸和药学领域的部分专家，参考NMPA、欧盟药品管理局和ICH等国内外临床试验相关规范制定本指导原则，以作为《儿科人群药物临床试验技术指导原则》的具体实施方案之一。

呼吸系统经口吸入制剂新药儿科人群临床试验技术指导原则
范围

本指导原则旨在为新药研发注册申请人（以下简称申办者）和开展药物临床试验的研究者（以下简称研究者）在患有呼吸系统疾病的儿科人群中开展经口吸入制剂新药临床试验时，提供总体规划、方案设计、组织实施和数据分析等方面的技术指导，以使研发药物的安全性和有效性得以确切评价。

新药的范畴系化学药品注册分类中的1类创新药及2类改良型创新药。同时也呼吁在开展儿童适用的经口吸入制剂仿制药上市审评时充分考虑儿科人群，在获得儿科人群的安全性、有效性数据后，再给予一致性评价通过的审评结论。

本指导原则仅作为技术层面的参考和建议，针对经口吸入制剂，不包括经鼻、口服、注射或其他制剂。

规范性引用文件

本指导原则引用了下列文件。未标注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本指导原则。

《药物临床试验质量管理规范》（2020年第57号）  国家药品监督管理局 国家卫生健康委员会

《经口吸入制剂仿制药生物等效性研究指导原则》（2020）国家药品监督管理局药品审评中心

《成人用药数据外推至儿科人群的技术指导原则》（2017）  国家药品监督管理局药品审评中心

《儿科人群药物临床试验技术指导原则》（2016）  国家药品监督管理局药品审评中心

《儿科人群药代动力学研究技术指导原则》（2014）  国家药品监督管理局药品审评中心

《真实世界研究支持儿童药物研发与审评的技术指导原则（试行）》(2020年) 国家药品监督管理局药品审评中心

《药物临床试验伦理审查工作指导原则》（国食药监注[2010]436号）  国家药品监督管理局

《E6 (R2)：药物临床试验质量管理规范（Guideline For Good Clinical Practice） 》（2016）  人用药物注册技术要求国际协调会议（ICH）

《E11（R1）:用于儿科人群的医学产品的临床研究（ Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population）》  美国食品药品监督管理局（FDA）

《用于儿科人群的化学药和生物药临床药理学研究常规考虑——行业指南（Guidance for Industry-General Clinical Pharmacology Considerations for Pediatric Studies for Drugs and Biological Products》（Draft））（2014）美国食品药品监督管理局（FDA）

《儿科研究法案（Pediatric Research Equity Act）》（2003）美国食品药品监督管理局（FDA）

《对未成年人进行药物临床试验的伦理学考虑-临床试验专家组关于实施人用药品药物临床试验第536/2014号条例（欧盟）的建议》（Ethical considerations for clinical trials on medicinal products conducted with minors-Recommendations of the expert group on clinical trials for the implementation of Regulation (EU) No 536/2014 on clinical trials on medicinal products for human use）  欧洲药品监督管理局（EMA）

术语和定义、缩略语 

《药物临床试验质量管理规范》《药物临床试验伦理审查工作指导原则》《E6 (R2)：药物临床试验质量管理规范》《ICH E11：用于儿科人群的医学产品的临床研究》和《对未成年人进行药物临床试验的伦理学考虑—临床试验专家组关于实施人用药品药物临床试验(欧盟)第536/2014号条例的建议》等规范界定的术语适用于本指导原则。
下列缩略语适用于本文件。
ACQ：Asthma Control Questionnaire，哮喘控制问卷

ACT：Asthma Control Test，哮喘控制测试

ADME：Absorption、Distribution、Metabolism、Excretion，吸收、分布、代谢、排泄

AE：Adverse Event，不良事件

APACHEⅡ：Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Scoring System，急性生理学及慢性健康状况评分

AUC0-24h：The Area under the Curve in 0-24 hours，0-24h曲线下面积

C-ACT：Childhood Asthma Control Test，儿童哮喘控制测试

CDE：Center for Drug Evaluation，药品审评中心

Cmax：Maximum Peak Concentration，最大峰浓度

CL：Clearance Rate，清除率

CRF：Case Report Form，病例报告表

CSP：Clinical Study Protocol，临床试验方案

DMC： Data Monitoring Committee，临床试验数据监察委员会

DPI：Dry Powder Inhaler，干粉吸入剂

EC：Ethics Committee，伦理委员会

F：Fraction of Bioavailability，生物利用度
FAS：Full Analysis Set，全分析集

FEV1：Forced Expiratory Volume in one Second，一秒用力呼气容积

FEV1/FVC%：一秒率

FEF25、FEF50、FEF75：Forced Expiratory Flow，用力呼气流速，分别为呼出25%、50%、75%肺活量时的呼气流速

FVC：Forced Vital Capacity，用力肺活量；

GCP:  Good Clinical Practice，药物临床试验质量管理规范

GINA：Global Initiative for Asthma，全球哮喘防治创议

IB：Investigator's Brochure，研究者手册

ICH：The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use，人用药品注册技术规范国际协调会

ICS：Inhaled Corticosteroids，吸入糖皮质激素

ICF：Informed Consent Form，知情同意书

ITT：Intention to Treat，意向性分析

LABA：Long-acting Beta2 Agonist，长效β受体激动剂

JN：Jet Nebulizer，喷射雾化器

NMPA：National Medical Products Administration，国家药品监督管理局

OIDPs：Orally Inhaled Drug Products，经口吸入制剂

PCT：Pragmatic Clinical Trial，实用临床试验

PD：Pharmacodynamics，药效学

PEF：Peak Expiratory Flow，呼气峰流速

PK：Pharmacokinetics，药物代谢动力学

pMDI：Pressurised Metered-dose Inhalers，压力定量气雾剂

PPK：Population Pharmacokinetics，群体药物代谢动力学

PPS：Per-Protocol Set，符合方案集

PSI：Pneumonia Severity Index，肺炎严重程度

QOL：Quality of Life Scale，生活质量评分表

RWS：Real Word Study，真实世界研究

RWE：Real Word Evidence，真实世界证据

SABA：Short-acting Beta2 Agonist，短效β受体激动剂

SAE：Serious Adverse Event，严重不良事件

SD：Study Case，研究病例

SS：Safety Set，安全集

SUSAR：Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction，可疑且非预期严重不良反应

Tmax：Time to Peak，达峰时间

t1/2：The Half-life，半衰期

VAS：Visual Analogue Scale，视觉模拟评分法

Vd：Volume of Distribution，表观分布容积

临床试验基本方法

4.1  境内外均未上市的创新药（1类）
境内外均未上市的创新药，通常需要在儿科人群中开展全面系统的临床试验，证明药物在目标治疗人群中的安全性和有效性。
Ⅰ期临床试验

原则上I期临床试验不在儿科人群中开展。但特殊情况下如儿科人群特有疾病，严重或危及生命且缺乏有效治疗手段的疾病，可启动儿童临床试验评价药物的有效性和安全性，并观察药物在儿科人群体内的吸收、分布、代谢和排泄（ADME）过程。如果申办者拟在无成人安全性或疗效研究的情况下在儿科人群中进行药物临床试验，应提供不首先开展成人研究的依据。
Ⅱ期临床试验

根据Ⅰ期已经获得的成人PK数据开展Ⅱ期临床试验（探索性临床试验），进一步探索在儿科人群中的给药剂量、频率和疗程，以及药物在儿科人群的ADME规律，在多个候选适应证中探索目标适应证，样本量一般不低于100例。

儿科人群PK研究通常在罹患相应疾病的受试者中进行，建议采用PPK研究替代标准PK研究，PPK可采用相对较少的受试者（具体数量需要根据相关参数计算[15~29]）和稀疏的采血点（建议每位儿科受试者2～4次）来测定PK指标（包括Cmax、AUC0-24h、Tmax、CL/F、Vd/F、t1/2）。具体可参考CDE发布的《群体药代动力学研究技术指导原则》和《儿科人群药代动力学研究技术指导原则》。
Ⅲ期临床试验

获得目标给药方式和适应证后进入Ⅲ期临床试验（确证性临床试验），目的是确认探索性临床试验中初步提示的疗效和安全性，为注册提供关键的获益/风险评估证据。确证性临床试验的目标人群、主要和次要终点评价指标、研究持续时间的确定，应符合目标适应证的指南要求。Ⅲ期确证性临床试验试验组病例数不低于300例。
IV期临床试验

对于批准用于儿科人群的新药，特别是需要长期使用的慢性病维持治疗药品，开展Ⅳ期临床试验（上市后临床安全有效性研究）是重要的监管要求。其目的是观察药物长期疗效和对儿童生长发育的影响，并收集其他罕见或远期不良反应，包括根据上市前临床研究中关注到的其他与疗效或安全性相关的问题。

在需要进行疗效相关的证据收集，或是用于针对某个年龄段人群或某些特定器官的观察，以及收集某种特殊不良反应的数据时可考虑采用真实世界研究（RWS）。应用真实世界证据（RWE）时应从有效性、监管要求、伦理方面的问题及可操作性四个方面进行评价，综合考虑该证据是否能够回答预先设定的临床问题。相关要求可见《真实世界研究支持儿童药物研发与审评的技术指导原则（试行）》和《真实世界证据支持药物研发的基本考虑（征求意见稿）》。
4.2  境内外均未上市的改良型新药（2类）
a. 已有中国成人数据

在已有中国成人数据的情况下，合理使用成人数据可以简化儿科人群临床试验的部分流程。判断成人临床试验的疗效数据能否外推，首先需要分析不同年龄器官功能的差异及对药理学特征的影响，此外还需从以下两方面进行决策：（1）目标适应证的疾病进程和治疗反应在成人和儿科人群间是否相似；（2）药物的体内暴露效应关系在成人和儿科人群间是否相似。详情参考《成人用药数据外推至儿科人群的技术指导原则》。但成人临床试验数据向儿科人群的外推多数情况下限于疗效数据，而安全性数据仍需要从儿科人群中获得。

对于由成人外推至儿科人群获得相关数据的新药，通常要求在上市后开展RWS，以验证基于外推的剂量合理性，并收集用药安全性数据，为针对我国儿科人群的剂量优化提供依据，特别是在适应证涵盖低龄儿童或其他需关注的特殊儿童，或者涉及制剂等方面的特殊问题时。

b. 无中国成人数据或无法利用成人数据外推

没有中国成人数据或无法利用成人临床试验数据时，需要在儿科人群中开展全面系统的临床试验。具体过程参照4.1。
临床试验启动前准备材料
5.1 研究者手册 研究者手册（Investigator's Brochure，IB）指与开展临床试验相关的试验用药品的临床和非临床研究资料汇编。

5.2 临床试验方案 临床试验方案（Clinical Study Protocol，CSP）指说明临床试验目的、设计、方法学、统计学考虑和组织实施的文件。试验方案通常还应当包括临床试验的背景和理论基础，该内容也可以在其他参考文件中给出。试验方案包括方案及其修订版。

5.3 知情同意书 知情同意书（Informed Consent Form，ICF）指受试者被告知可影响其做出参加临床试验决定的各方面情况后，确认同意自愿参加临床试验的过程的书面的、签署姓名和日期的文件证明。

5.4 病例报告表 病例报告表（Case Report Form，CRF）指按照试验方案要求设计，向申办者报告的记录受试者相关信息的纸质或者电子文件。

相关材料的内容和要求见附录A。
呼吸系统经口吸入制剂新药临床试验总体考虑

6.1  试验目的

开展呼吸系统OIDPs新药儿科人群临床试验时，要结合药物的临床前研究数据及目标适应证，选择合适的临床终点和观察指标，评价其有效性（明确与现有治疗比较，以等效或优效或非劣效作为研究目的）和安全性，也可以设立主要目的、次要目的和探索性目的。

6.2  年龄选择
儿科人群临床试验时年龄的正确选择是保证试验结果科学合理的必要前提，我国2013年发布的《儿科人群药代动力学研究技术指导原则》借鉴了ICH E11中的年龄分层标准，《诸福棠实用儿科学》也提供了我国儿科临床常用的年龄划分，研究者可根据实际情况参考使用。具体分类见附录B。
需要考虑OIDPs目标适应证的年龄特点、临床试验终点、吸入装置的可适用性和观察指标适用的年龄范围等。适宜的做法是在较宽年龄范围内收集数据并且将年龄作为连续的协变量来评价其影响。例如：支气管哮喘作为儿科常见疾病，2020版全球性哮喘防治创议（GINA）中将年龄段划分为≤5岁儿童，6~11岁儿童及≥12岁的青少年及成人进行分层诊断，由于诊断手段和疗效评价指标肺功能在5岁以下患儿中的价值不确定，故在确证性研究中可选择6岁以上儿童，而在探索性研究可适当放宽儿童受试者年龄，且在Ⅳ期临床研究中可以收集不同年龄层儿科患者疗效及安全性数据。

6.3  病例选择

6.3.1受试者选择
OIDPs通常用于急性感染性喉炎、支气管哮喘及下呼吸道感染等儿童，有时会用于间质性肺疾病和支气管扩张症等慢性疾病的儿童。诊断标准可参照最新版的《诸福棠实用儿科学》和目标适应证的诊疗指南等。常见呼吸系统疾病的诊断建议见附录C。
本指导原则针对的是儿科人群，某些疾病针对不同年龄段儿科患者的诊断标准不同，需要综合考虑。在选择目标适应证时，需要考虑纳入儿科人群的疾病严重程度分级，一般推荐采用轻中度疾病，如选择重度或危重度儿童时，必须充分评估儿童的受益风险比。

6.3.2 对照组选择

本指导原则受试者为儿科人群，从伦理考虑不宜采用单纯的安慰剂作为对照组的治疗选择，若是目标适应证已有疗效确切的治疗药物，建议使用此类药物作为对照，若没有明确的治疗药物，原则上推荐基础治疗+安慰剂的设计，既可以保证试验结果科学有效，也能最大程度避免试验过程中可能发生的风险。针对自限性或病情不严重，不治疗或延迟治疗不至于产生严重不良后果（不可逆影响或危及生命）的呼吸系统疾病，则可以考虑仅采用安慰剂作为对照（婴幼儿除外）。

6.3.3 入选和排除标准

入选标准至少包括：

受试者的年龄范围；

纳入的疾病（诊断标准依据、严重程度分级等）；

知情同意书的签署等。

排除标准至少包括：

需排除的疾病（既往病史和现病史，包括影响疾病进展及药物评价的疾病、先天性不足及出生缺陷等）；

使用可能影响试验结果的药物或饮食；

对药物过敏或治疗方法不适用；

在一段时间内参加过其他临床试验；

筛选期内发生的可能需要排除的行为，包括儿科人群及其监护人的依从性；

研究者认为的其他可能影响试验结果的情况。

6.4  完成和退出标准

6.4.1 完成标准

儿科人群在临床试验过程中可能会发生受试儿童因治疗无效而退出的情况，尤其是使用安慰剂作为对照的试验设计。在制定儿科临床试验的完成标准时，需要考虑因无效而退出试验的受试者处理。可采用如下标准作为试验完成标准：

受试者儿童已经完成了临床试验的所有评估项目；

研究者判断为临床治愈，受试者已完成临床试验相关的检查项目和评估项目，视为已经完成临床试验；

研究者判断为临床无效，受试者可直接退出，视为已经完成临床试验。

所有完成临床试验的受试儿童均进入全分析集（FAS）、符合方案集（PPS）、安全数据集（SS）。各数据集的含义参考附录D。
6.4.2 退出标准

受试儿童可因研究者认为医学上的需要，或本人及其监护人的意愿在临床试验任何阶段退出。一般包括以下几种情况：

受试儿童及其监护人撤回知情同意书；

受试儿童失访；

受试儿童因不能耐受的不良事件/反应导致退出；

研究者认为不宜继续使用研究药物者。

6.4.3  终止标准

儿科人群药物临床试验终止的目的主要是为了保护受试儿童权益，保证试验质量，避免不必要的经济损失。受试儿童在试验过程中发生以下情况，则必须终止试验。具体为：

研究者发现存在严重安全性问题；

方案有重大失误或方案违背；

因经费或管理原因撤消试验。

临床试验终止后，与该受试者相关的所有临床试验资料（知情同意书、研究病历、病例报告表等）应予保留备查。

6.5  治疗方案

6.5.1药物剂型和给药装置选择

OIDPs分为吸入气雾剂、粉雾剂及混悬液制剂等。要根据试验新药的特点选择合适的给药装置，对照组的对照药物或安慰剂也应选择相同的剂型和装置，以达到盲法的目的。 如果试验药和对照药剂型/外观无法实现一致时，建议采用双盲双模拟试验设计。

常用的吸入装置有压力定量吸入器（pMDI）、干粉吸入装置（DPI）、喷射雾化器（JN）。pMDI是目前临床应用最广泛的吸入给药装置。由于应用pMDI有较高的吸入技术要求，幼龄儿童较难掌握，临床常加用储雾罐作为辅助装置吸药。3岁以上儿童使用口含式储雾罐，3岁前儿童可选择面罩式储雾罐。DPI是利用患者的呼吸气流或动力装置将定量药物粉末气雾化后传递至肺部的一种肺部给药装置。微粉化药物或载体以胶囊、泡囊或多剂量储库形式，采用特制的干粉吸入装置，由患者主动吸入雾化药物至肺部的制剂，不需要吸气与手控的协调。目前临床常用的干粉吸入装置是准纳器和都保，都保适用于5岁以上的儿童，准纳器适用于4岁以上儿童。JN为临床上最常用的气溶胶发生装置之一。可用空气压缩泵或氧气作为动力，氧气作动力时流量需要6~8 L/min，产生的微粒直径在2~4 μm，雾粒在肺内沉积约10%。JN较少需要患儿呼吸协调动作，主要用于婴幼儿。上述装置均应符合国家相应的技术规范要求。
确定给药剂型和吸入装置后，应制定详细的给药培训方案，研究者和受试儿童均应接受培训，保证试验药物的有效吸入。

6.5.2用法用量和疗程

OIDPs新药的给药剂量及频率根据临床前研究结果、前期剂量探索试验结果和对照药的使用方式综合考虑确定。对照药和安慰剂的用法用量应尽量和试验药物一致，若是不能保持一致，则试验应采取双盲双模拟设计。

疗程根据OIDPs新药的目标适应证及其分期、入选年龄范围和病情，结合相应指南综合分析后确定。

OIDPs新药临床试验应根据目标适应证、临床试验目的、观测指标特点、临床终点指标、药物作用特点、不良反应的发生等因素确定访视频率。在临床试验初期，建议设定相对频繁的访视间隔以充分评估药物的安全性和疾病进展相关环境等因素的影响。当临床试验进入长期安全性随访期或停药后观察期，可结合药物安全性特点及疾病进展的特点，选择合理的访视周期，如每1~3个月进行一次访视。
6.5.3基础治疗和合并用药

基础治疗应根据新药目标适应证和受试者的病情，参照相应的诊疗指南确定。OIDPs新药临床试验的基础治疗可包括补液、吸氧和吸痰等治疗。临床试验期间，原则上尽量减少合并用药，应规定可以使用的合并用药及使用条件，除方案允许的基础治疗、合并用药外，不允许合并使用任何影响临床试验药物疗效评价的其他药物（包括中药和中成药）。

试验期间方案规定之外的其他治疗必须详细记录下来，包括药品名称（通用名/商品名）、剂型、单次给药剂量、频率、途径、用药时间、用药原因等，并判定其是否影响试验用药的疗效评价。必要时，可将基础治疗或合并用药使用情况作为次要疗效指标之一。
6.6  疗效评价

6.6.1基线

OIDPs新药临床试验组与对照组在基线期的人口学资料、合并用药、病史、治疗史和相关检查等应均衡，统计学无显著性差异，组间具有可比性。
6.6.2评价指标

儿科人群的生理心理发育程度与成人有很大差异，从而与成人对疾病的感受和理解有较大的偏差，因此某些需要受试者具有良好依从性、配合或理解能力的评价指标，并不适合用于儿科人群。在设立儿科人群临床试验终点指标时，需要针对不同年龄段、认知水平的儿科人群，采取适宜的评价手段，并且可以设立多个次要疗效评价指标，作为辅助证据证明药物疗效。

探索性临床试验阶段，可设立一个短期疗效指标初步评价药效，并通过亚组数据和多个次要疗效终点综合分析初步药效和安全性。确证性临床试验是为了进一步确证探索性临床试验所得到的有关研究药物有效和安全的初步证据，其目的在于为获得上市许可提供足够的证据。此阶段应结合疾病进展特点及长期的临床症状改变，对药物疗效进行评价。
OIDPs新药儿科人群临床试验常用的疗效指标包括：

临床症状和体征 常用作目标适应症为疾病急性期的新药疗效评价指标，症状包括精神状况、发热、咳嗽/咳痰、喘息/喘鸣、声嘶、呼吸困难等，体征包括呼吸频率、发绀、胸廓凹陷、两肺哮鸣音/湿啰音等，可以用全部或单项症状和体征消失的中位时间评价，也可以采用比较公认的综合评分标准的变化来评价。

重症病例评价指标  住院的受试儿童可用反应疾病严重程度的指标如经皮血氧饱和度改善情况、吸氧持续时间、入住重症监护病房频率和时长、有创/无创通气频率和时间、住院时间等作为评价指标。

肺通气功能指标  5岁以上儿童可采用FEV1、FVC、FEV1/FVC、FEF25-75%、PEF变异率等肺功能指标的改善情况作为评价指标，但需要统一仪器，加强培训和质控。若研究单位有条件，也可以采用潮气肺功能检测作为评价指标。

生活质量指标 常用于慢性呼吸道疾病如支气管哮喘的新药临床试验，可采用哮喘控制测试（ACT）、儿童哮喘控制测试（C-ACT适用于4-11岁儿童）、哮喘控制问卷（ACQ）和儿童哮喘控制测试（TRACK）量表等评价控制状况和生活质量。
病原学指标 抗呼吸道病毒新药临床研究时，可通过反转录实时荧光定量聚合酶链反应（RT-PCR）测定呼吸道标本中病毒载量，比较试验药物和对照组治疗前后呼吸道标本中病毒载量的曲线下面积（AUC）差异。细菌清除情况可分为清除、假定清除、未清除、假定未清除和其他（定义详见附录E），抗细菌新药以细菌学清除和假定清除的总清除率作为疗效评价指标。也可根据MIC测定结果描述MIC范围、 MIC50 、MIC90的值。
气道炎症指标 若受试人群能配合，可采用诱导痰嗜酸性粒细胞分类计数、呼出气一氧化氮检测作为气道炎症水平的评价指标。

药代动力学指标 必要时采用PPK方法分析获得药代动力学参数如Cmax、AUC0～24h、Tmax、t1/2、λz等。

疗效指标应该关注：

若该疗效数据需要由研究者观测和记录，则在每次访视期进行;

若由受试者或其监护人等观测记录，也可以多次观测记录后，访视时把观测记录交给研究者。
如以肺功能检查为疗效指标的试验，选择FEV1或PEF作为主要疗效指标，PEF应每天在家进行测量，FEV1应至少每两周进行一次测量。需事先在方案中明确具有临床意义的判断标准。常见呼吸系统疾病临床试验评价指标见附录F。
6.7  安全性评价

6.7.1评价指标

OIDPs新药临床试验的安全性评价指标包括生命体征（体温、呼吸、脉搏）、实验室检查指标（血常规和血生化等）、12导联心电图等。应关注吸入给药可能引起的面颊部和鼻黏膜的刺激症状/体征、咽喉部的局部症状/体征等。此外，应综合考虑药物的药理学特征、既往安全性数据、使用疗程、剂量等，决定是否监测儿科人群的生长发育情况，并重点观察可能引起毒性的靶器官或异常的实验室指标。

6.7.2  不良事件及其记录

不良事件（Adverse Event，AE）是指病人或临床研究的受试者接受一种药品后出现的任何不良医学事件，该事件不一定与治疗有因果关系。所有的AE，均需要进行详细记录，包括AE的描述、开始和结束日期、严重程度、与研究药物的因果关系、采取的措施以及AE的结局。

6.7.3  严重不良事件及其处理

2020版GCP规定严重不良事件（Serious Adverse Event, SAE）是指：受试者接受试验用药品后出现死亡、危及生命、永久或者严重的残疾或者功能丧失、受试者需要住院治疗或者延长住院时间等不良医学事件。发生SAE时，研究者及时向申办者报告，并由申办者进行评估，再将评估后的可疑且非预期严重不良反应(Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction，SUSAR）报告，快速报告至NMPA、卫生健康主管部门、研究者所在研究中心的临床研究机构和伦理委员会（Ethics Committee，EC），并进行及时处理。

6.7.4  未缓解的不良事件

从受试者给药后至研究结束时观察到的任何AE均应随访至不良事件缓解，或恢复至筛选期，或受试者病情稳定，或受试者失访，或受试者拒绝随访等其他情况。儿科人群因其生长发育特殊性，若在确定药物对儿科人群骨骼、行为、认知、性器官和免疫系统的成熟与发育的可能作用时，可能需要长期研究和监督(接受长期治疗期间或者接受治疗后的一段时间内)这些数据。

6.8  伦理学考虑

6.8.1伦理委员会和知情同意

由于本指导原则主要针对儿科人群，故伦理委员会需关注方案中是否对相应的伦理学问题及法律法规进行了充分考虑，在满足评价要求的前提下，尽可能遵循“样本量最小、标本最少、痛苦最小”及风险最小化和痛苦最小化的原则。如必须采用侵入性检测时，应对操作方法和频率进行严格规定，尽量减少重复的有创性的检测步骤。

进行儿科人群临床试验时，应征得其父母或监护人的知情同意并签署知情同意书。实行临床试验过程中，应当以儿童受试者本人意愿为主，但是在严重或者危及生命疾病的治疗性临床试验中，研究者、监护人认为儿童受试者若不参加研究其生命会受到危害，这时其监护人的同意即可继续参与研究。通常8周岁及以上的儿科人群（具有特殊疾病除外）应参与知情同意并签署知情同意书。

6.8.2  受试儿童招募

儿科人群药物临床试验的招募应遵循均衡分布的原则。入选受试者时不应受到经济状况、种族、性别等因素的影响，除非需要招募某类特殊人群。不应直接或间接诱导潜在儿童及其父母或监护人参加试验，不得隐瞒风险或夸大获益。应在试验方案中详细写明招募方式，并需要经过伦理委员会的审核批准。

6.8.3  风险-受益评估

参与临床试验的儿科人群可能的受益包括：病情获得改善；试验期间全部药物和辅助检查免费等。

对试验药物既往的非临床和临床安全性数据进行分析，对潜在风险进行预估，特别要关注那些在成人试验中不常被考虑的风险，如恐惧、疼痛、与父母家庭分离、对生长发育的影响等。在临床试验方案中应针对潜在风险建立风险控制计划，包括药源性不良反应预警和处理预案。

6.9  数据管理与统计分析

6.9.1 探索性/确证性临床研究

a. 病例数选择

样本量大小的估计应根据对照药与安慰剂的主要疗效差异、试验药治疗作用大小的预期、药物个体内变异、统计分析方法、I类及Ⅱ类错误率等来确定。儿科人群的临床试验尤其要考虑一定的脱落率。具体可以参考《药物临床试验的生物统计学指导原则》等规范中关于样本量计算的方法。

b. 随机化原则

一般采用区组随机或分层随机。推荐以SAS软件（9.4或以上版本）产生随机号以及随机号所对应的治疗组别，应用临床试验中央随机系统（DAS for IWRS）分配随机号。需要考虑受试者的疾病严重程度和随机分组时发病时长等因素。
c. 数据管理

数据管理的工作流程应包含数据采集/管理系统建立、病例报告表（CRF）及数据库的设计、数据接收与录入、数据核查与质疑、医学编码、外部数据管理、盲态审核、数据库锁定、解锁及再锁定、数据导出及传输、数据及数据管理文档的归档等数据管理过程。

儿科人群因其特殊性，应考虑设立临床试验数据监查委员会（Data Monitoring Committee，DMC），委员会要包括至少2名独立的儿科医生、1名药物定量学专家及1名统计学家组成，以及时审查研究期间发生的安全性事件，并提供建议。相关详情可参考《药物临床试验数据监查委员会指导原则（试行）》。

d. 统计分析

有效性分析：对全分析集（FAS）和符合方案集（PPS）进行疗效/观察指标分析。

安全性分析：对安全数据集（SS）进行安全性分析。

6.9.2 真实世界研究

a. 病例数选择

由于RWS需要考虑所有可能的潜在因素包括各种偏倚和混杂因素的影响，故其研究设计和统计分析较为复杂，所需的样本量通常远超RCT设计。

b. 随机化原则 

真实世界研究设计可以分为三类：实用临床试验（PCT）、使用RWE作为外部对照的单臂试验和观察性研究。其中后两种试验没有随机分组设计，PCT既可以采用随机分组也可以自然选择入组。

c. 数据管理

数据管理至少包括数据采集（可包含多个数据源）、数据安全性处理、数据清洗（逻辑判断及异常数据处理、数据完整性处理等）、数据导入和结构化（通用数据模型、归一化、自然语言处理、医学编码、衍生点位等）、数据传输等若干环节。

d. 统计分析

    相较于RCT研究，RWS中的统计分析方法主要是因果推断方法，其中特别需要注意对混杂效应的控制或调整，以避免得出有偏倚的效应估计。更多内容详见《真实世界证据支持药物研发的基本考虑（征求意见稿）》(2020)。

6.10  试验结束后的随访

OIDPs新药临床试验结束后若受试儿童的疾病未痊愈，应采取积极的措施进行治疗，可用其它医疗方法继续治疗，费用由患者自理，受试儿童与研究者的合作关系终止。患者在试验期间出现的AE，在试验结束后仍未恢复，需要追踪至AE缓解、或恢复至筛选期病情状态、或受试者病情稳定、或受试者失访。AE随访结束后，结束受试儿童与研究者的合作关系。

6.11  临床试验总结与资料保存

2020版《药物临床试验质量管理规范》中规定：最终的试验总结报告应当由申办者选用有资质的生物统计学家、临床药理学家和临床医生等参与撰写。一般由研究组长单位主要研究者负责完成临床研究总结报告，各参研单位完成各自分中心临床研究小结，并加盖研究单位公章。临床研究小结与总结报告按新药形式审查格式撰写。

伦理委员会应当保留伦理审查的全部记录，包括伦理审查的书面记录、委员信息、递交的文件、会议记录和相关往来记录等。所有记录应当至少保存至临床试验结束后5年。用于申请药品注册的临床试验，必备文件应当至少保存至试验药物被批准上市后5年；未用于申请药品注册的临床试验，必备文件应当至少保存至临床试验终止后5年。

6.12  其他

试验方案和临床试验总结报告中应体现试验场所、申办者名称及地址、研究者的姓名和地址等基础信息。申办者、临床研究单位及研究者，必须按照GCP 的规定以及各临床试验方案的约定，承担相应的职责。
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临床试验前需要准备的材料
1 研究者手册（Investigator's Brochure，IB） 用来帮助研究者和参与研究的人员理解试验药物和适应证适应证，并指导他们正确使用药物。应包括目标适应证适应证相关的疾病概述、试验药物的基本信息、试验药物非临床研究（药理学、急性和长期毒性研究、生殖毒性研究、遗传毒性研究等）的相关资料、国内外和试验药物相关的临床研究等。对于呼吸系统OIDPs新药，申办者还需要提供试验药物的剂型、推荐的吸入装置以及装置的有效性和安全性数据、试验药物吸入给药后PK/PD数据等。

2 临床试验方案（Clinical Study Protocol，CSP） 是临床试验的核心，是指导参与临床试验所有研究者如何启动和实施临床试验的文件，也是保证临床试验结果科学、合理、可靠的前提。应包括试验名称基本信息（版本号、申办单位、主要研究单位和主要研究者、研究中心数量、临床试验类型等）、背景资料、试验目的、试验设计（年龄范围、病例数、病例选择标准、试验中止标准、治疗方案和给药剂量、有效性评价指标、安全性评价指标、其他评价指标）、试验流程（包括筛选期和试验周期中各阶段的评估及给药情况）、数据管理与统计、质量控制与保证等内容。

3 知情同意书（Informed Consent Form，ICF） 是受试者表示自愿进行临床研究的文件证明。须符合“完全告知”的原则，采用受试者能够理解的文字和语言，使受试者能够充分理解并选择是否参加试验。其内容应包括研究背景、研究目的、纳入人群的入排标准及退出和中止标准、研究程序、持续时间、计划的治疗方案、受试者预期可能的受益及风险与不便，可能出现与研究相关损害的医疗与补偿费用等。

4 病例报告表（Case Report Form，CRF） 是临床试验过程中用于记录每个受试者的所有试验方案要求的信息的文件，包括纸质版和电子版（eCRF）。CRF设计必须严格遵循CSP，采集CSP中规定的所有数据，应当只包含与研究目的相关的数据, 不应采集与试验无关的数据。采集指标要简单明了, 尽量避免表述模糊或容易引起歧义的问题 。
附  录  B
（资料性附录）

儿科人群年龄组分类

临床试验中儿科人群年龄组考虑

1.1 参与临床试验的儿童如何按年龄分层并没有统一的标准，较为公认的是ICH E11中的年龄分层建议，《实用儿科学》第八版中根据我国儿科人群生长发育的特点也对年龄层的划分提出了自己的建议。

1.2  在选择合适的儿童受试者时，需要根据目标适应证易感人群、受试药物药理作用特点、用药安全性等进行综合分析。

1.3  不建议在缺乏依据的情况下在全部年龄段内开展试验。若年龄跨度较大，更适宜的做法是尽量使各年龄受试者在层内均匀分布，在较宽年龄范围内收集数据并且将年龄作为连续的协变量来检查其影响；若无法实现均匀分布，应说明理由。

1.4  对于特定年龄段的特殊疾病，应主要从该年龄段选择受试者。

1.5  如果药物的清除器官以及清除器官的发育特征已明确，儿童PK试验可以依据清除途径显著改变的“转折点”进行年龄分层。

儿科人群年龄组分类

2.1  诸福棠实用儿科学（第八版）

新生儿期（neonatal）：自胎儿娩出脐带结扎到未满28天；

婴儿期（infancy）：生后满28天至1周岁前，包括新生儿期；

幼儿期（toddler’s age）：自1周岁至3周岁之前；

学龄前期（preschool age）：3周岁至6周岁之前；

学龄期（school age）：6周岁至青春期前；

青春期（adolescence）：11~21周岁。

2.2  ICH E11与《儿科人群药代动力学研究技术指导原则》

早产新生儿；

足月新生儿：0 - 27天；

婴幼儿：28天-23个月；

儿童：2 - 11周岁；

青少年：12至16 - 18周岁（取决于不同地区）。
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常见呼吸系统疾病及诊断标准

1 急性感染性喉炎诊断标准 

(1)起病急、症状重；(2)可有发热、犬吠样咳嗽、声嘶、吸气性喉鸣和三凹征；（3）严重时可出现烦躁不安、面色苍白、心率加快。

根据病情不同把喉梗阻分为四度。第1度喉梗阻：安静时如常人，只是活动后才出现吸气性喉鸣和呼吸困难，肺部听诊呼吸音清楚，心率无改变；第2度喉梗阻：安静时也出现喉鸣及吸气性呼吸困难，胸部听诊可闻及喉传导音或管状呼吸音，支气管远端呼吸音降低，听不清啰音，心音无改变，心率加快（120-140次/分）；第3度喉梗阻：有二度喉梗阻的表现，同时有因缺氧出现烦躁不安，口唇及指趾发绀，口周发青或苍白，恐惧、多汗，肺部听诊呼吸音降低或听不见，心音低钝，心率快（140-160次/分以上）；第4度喉梗阻：因呼吸困难的挣扎后患儿呈渐衰竭，呈半昏睡状或昏睡状，因无力呼吸，表现暂时安静，三凹征不明显，面色苍白或苍灰；呼吸音几乎全部消失，仅有气管传导音，心音微弱极钝，心率或快或慢，不规则。

2 急性支气管炎诊断标准
 (1)先有呼吸道感染症状，之后以咳嗽主要症状，开始为干咳，以后有痰；(2)双肺呼吸音粗糙，可有不固定的散在的干啰音和粗中湿罗音。婴幼儿可在咽喉部或肺部闻及痰鸣音。
3 社区获得性肺炎诊断标准
(1)肺实质和(或)肺间质部位的急性感染，引起机体不同程度缺氧和感染中毒症状，通常有发热、咳嗽、呼吸增快、呼吸困难、胸壁吸气性凹陷、肺部湿性啰音和管状呼吸音等呼吸道征象，并有胸部X线片的异常改变;(2)在院外发生的、又有与住院关联的时间概念，其包括肺炎发生在社区，但发病在医院，也即入院时处于肺炎潜伏期内的肺炎；(3)原本健康的儿童。
4 毛细支气管炎诊断标准
(1)发生于2岁以下小儿，多数在6个月以内，常为首次发作;(2)喘息为其突出表现。主要表现为下呼吸道梗阻症状，出现呼气性呼吸困难、呼气相延长伴喘息;(3)肺部听诊呼气相延长及哮鸣音。可闻及中细湿啰音，叩诊可呈过清音。
5 支气管哮喘诊断标准
 (1)反复喘息、咳嗽、气促、胸闷，多与接触变应原、冷空气、物理、化学性刺激、呼吸道感染、运动以及过度通气(如大笑和哭吵)等有关，常在夜间和(或)凌晨发作或加剧；(2)发作时在双肺可闻及散在或弥漫性，以呼气相为主的哮鸣音，呼气相延长；(3)上述症状和体征经抗哮喘治疗有效，或自行缓解；(4)除外其他疾病所引起的喘息、咳嗽、气促和胸闷;(5)临床表现不典型者(如无明显喘息或哮鸣音)，应至少具备以下1项：A.证实存在可逆性气流受限：①支气管舒张试验阳性：吸入速效β2受体激动剂(如沙丁胺醇压力定量气雾剂200～400ug)分钟之后FEV增加≥12%；②抗炎治疗后肺通气功能改善：给予吸入型糖皮质激素和(或)抗白三烯药物治疗4～8周后，FEV增加≥12%。B.支气管激发试验阳性。C.PEF日间变异率(连续监测2周)≥13%。符合第1～4条或第4、5条者，可以诊断为哮喘。

6 咳嗽变异型哮喘诊断标准
(1)咳嗽持续>4周，常在运动、夜间和(或)凌晨发作或加重，以干咳为主，不伴有喘息；(2)临床上无感染征象，或经较长时间抗生素治疗无效；(3)抗哮喘药物诊断性治疗有效；(4)排除其他原因引起的慢性咳嗽；(5)支气管激发试验阳性和(或)PEF日间变异率(连续监测2周)≥13%；(6)个人或一、二级亲属特应性疾病史，或变应原检测阳性。
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数据集分类

1 全分析集（FAS） 所有经随机化分组，至少使用一次研究药物、且至少一次具有用药后评价数据的病例集合。主要疗效/观察指标缺失时，根据意向性分析（intention to treat，ITT分析），用前一次结果结转。
2 符合方案集（PPS） 指符合入选标准、不符合排除标准，完成治疗方案的病例集合。
3 安全数据集（SS） 至少接受一次治疗，且有安全性指标记录的实际数据。安全性缺失值不得结转。
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细菌学结局指标

1 清除 治疗后来自原感染部位的标本未培养出原感染的致病菌。

2 假定清除 对于临床疗效为治愈的患者，在某些疾病症状体征的消失使得可培养的材料无法获取（如，痰液、皮肤脓液或分泌物），或者获取标本的方法对于康复的患者而言侵袭性过强，则认为细菌学结果为假定清除。

3 未清除 治疗后来自原感染部位的标本培养中仍然培养出原感染的致病菌。

4 假定未清除 对于被判断为临床无效的患者，其培养未作或不可能作的情况下，可假定致病菌未清除。

5 细菌学其他结局 由于菌群交替、二重感染、复发、定植等也是微生物转归的常见结果，在进行微生物学疗效分析时，也应该予以关注并进行评价。

附  录  F
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常见呼吸系统疾病临床试验评价指标

表 1  支气管哮喘药物临床试验评价指标
	评价指标
	评价标准

	疗效终点
	

	    肺通气功能检测
	FEV1较基线的改变、FVC、FEV1/FVC、FEF25-75%、PEF变异率等

	    生活质量指标
	哮喘控制测试（ACT）、儿童哮喘控制测试（C-ACT适用于4-11岁儿童）；哮喘控制问卷（ACQ）和儿童呼吸、哮喘控制测试（TRACK）

	    气道炎症指标检测
	诱导痰嗜酸性粒细胞分类计数、FeNO检测

	    减少急性发作
	至首次重度哮喘发作的时间、急性发作例数

	    改变疾病进程
	缓解药物使用次数、哮喘良好控制周

	药代动力学
	药代动力学参数：Cmax、AUC、Tmax、t1/2、λz等

	安全性终点
	

	  生命体征
	心率、心律、血压、呼吸频率、体重

	  不良事件
	受试者报告症状、增加或恶化的合并症等

	实验室检验、检查指标
	血尿常规、血生化指标、心电图及其他


注：FEV1：第1秒用力呼气容积；FVC：用力肺活量；FEF25-75%：用力呼气中期流速；

PEF：最高呼气流速；Cmax：血药浓度最高值；AUC：药时曲线下面积；Tmax：达峰时间；

t1/2：半衰期；λz：末端消除速率常数；

表 2  ≥6岁儿童哮喘症状控制水平分级
	评估项目a
	良好控制
	部分控制
	未控制

	日间症状＞2次/周

夜间因哮喘憋醒

应急缓解药使用＞2次/周

因哮喘而出现活动受限
	无
	存在1~2项
	存在3~4项


注：a用于评估近4周的哮喘症状
表 3  ＜6岁儿童哮喘症状控制水平分级

	评估项目a
	良好控制
	部分控制
	未控制

	持续至少数分钟的日间症状＞1次/周

夜间因哮喘憋醒或咳嗽

应急缓解药使用＞1次/周

因哮喘而出现活动受限（较其他儿童跑步/玩耍减少，步行/玩耍时容易疲劳）
	无
	存在1~2项
	存在3~4项


注：a用于评估近4周的哮喘症状
表 4  常用哮喘临床评估工具

	哮喘控制测试问卷(ACT)

适用于12岁及以上哮喘患者。

共有五个问题，请选择每个问题的得分。最后把每一题的分数相加得出您的总分。

1. 在过去的4周内，在工作、学习或家中，有多少时候哮喘妨碍您进行日常活动？

所有时候（1分），大多数时候（2分），有些时候（3分），很少时候（4分），没有（5分）

2. 在过去的4周内，您有多少次呼吸困难？

每天不止1次（1分），一天1次（2分），每周3～6次（3分），每周1～2次（4分），完全没有（5分）

3. 在过去的4周内，因为哮喘症状（喘息、咳嗽、呼吸困难、胸闷或疼痛），您有多少次在夜间醒来或早上比平时早醒？

每周4晚或更多（1分），每周2～3晚（2分），每周1次（3分），1～2次（4分），没有（5分）

4. 在过去的4周内，您有多少次使用急救药物治疗（如沙丁胺醇）？

每天3次以上（1分），每天1～2次（2分），每周2～3次（3分），每周1次或更少（4分），没有（5分）

5. 您如何评估过去的4周内您的哮喘控制情况？

没有控制（1分），控制很差（2分），有所控制（3分），控制很好（4分），完全控制（5分）

总分：

（得分 25分）祝贺您  在过去的4周内，您的哮喘已得到完全控制。您没有哮喘症状，生活也不受哮喘所限制。如果有变化，请联系您的医生。

（得分 20～24分）接近目标  在过去的4周内，您的哮喘已得到良好控制，但还没有完全控制。您的医生也许可以帮助您得到完全控制。

（得分 低于20分）未达到目标  在过去的4周内，您的哮喘可能没有得到控制。您的医生可以帮您制订一个哮喘管理计划，帮助您控制哮喘。

	儿童哮喘控制测试（C-ACT）

适用于4-11岁哮喘患者。

今天你的哮喘怎么样？（询问患儿后填写）

很差（0分），差（1分），好（2分），很好（3分）

当你在跑步、锻炼或运动的时候，哮喘是个多大问题？（询问患儿后填写）

这是个大问题，我不能做我想做的事（0分），这是个问题，我不喜欢它（1分），这是个小问题，但我能应付它（2分），没问题（3分）

你会因哮喘而咳嗽吗？（询问患儿后填写）

会，一直都会（0分），会，大部分时候会（1分），会，有时候会（2分），从来不会（3分）

你会因哮喘夜里醒来吗？ （询问患儿后填写）

会，所有时间会（0分），会，大部分时间会（1分），会，有时候会（2分），从来不会（3分）

在过去的4周里，您的孩子有多少天日间有哮喘症状？（家长填写）

没有（5分），1~3天（4分）， 4~10天（3分），11~18天（2分），19~24天（1分），每天（0分）

在过去的4周里，您的孩子有多少天因为哮喘在白天出现喘息声？（家长填写）

没有（5分），1~3天（4分）， 4~10天（3分），11~18天（2分），19~24天（1分），每天（0分）

在过去的4周里，您的孩子有多少天因为哮喘而在夜里醒来？（家长填写）

没有（5分），1~3天（4分）， 4~10天（3分），11~18天（2分），19~24天（1分），每天（0分）

计算1~7题总得分评估： 

19分或更少：或许表明你的孩子的哮喘并没有得到最妥协的控制。

20分或更多：或许表明你的孩子的哮喘在控制之中。

	哮喘控制问卷（ACQ）

建议用于5岁以上哮喘患者。

1.平均说来，在过去1周中，您有多少次因哮喘而在夜间醒来？

从来没有（0分），几乎没有（1分），少数几次（2分），有几次（3分），许多次（4分），绝大多数时间（5分），因哮喘而无法入睡（6分）

2.平均说来，在过去1周中，当您早上醒来时，您的哮喘症状平均有多严重？

没有症状（0分），很轻微的症状（1分），轻微的症状（2分），中等程度症状（3分），较严重的症状（4分），严重的症状（5分），很严重的症状（6分）

3.总体来说，在过去1周中，您的口常活动因哮喘受到何种程度的限制？

无任何限制（0分），很轻微的受限制（1分），轻微受限制（2分），中等度受限制（3分），很受限制（4分），极度受限制（5分），完全受限制（6分）

4.总体来说，在过去1周中，您因为哮喘而呼吸困难吗？

没有呼吸困难（0分），很少呼吸困难（1分），有些呼吸困难（2分），中等程度呼吸困难（3分），较严重的呼吸困难（4分），很严重呼吸困难（5分），非常严重的呼吸困难（6分）

5.总体来说，在过去1周中，您有多少时候出现喘息？

没有（0分），几乎没有（1分），有些时候（2分），经常（3分），许多时候（4分），绝大多数时间（5分），所有时间（6分）

6.平均来说，在过去1周中，您每天使用多少次(喷)短效支气管舒张剂(如沙丁胺醇)？

没有（0分），1-2喷（1分），3-4喷（2分），5-8喷（3分），9-12喷（4分），13-16喷（5分），16喷以上（6分）

7.支气管舒张剂使用前FEV1：

>95%预计值（0分），95%-90%（1分），89%-80%（2分），79%-70%（3分），69%-60%（4分），59%-50%（5分），＜50%预计值（6分）

7个问题取平均分：

＜0.75分表示哮喘已完全得到控制；

0.75-1.5分之间表示哮喘良好控制；

＞1.5分表示哮喘没有得到控制。

	儿童呼吸和哮喘控制测试（TRACK）

改良中文版TRACK
分值
20分

15分

10分

5分

0分

在过去4周内，孩子受到呼吸问题（如喘息、咳嗽或呼吸短促）的困扰有多频繁？
根本没有

1～2次
每周1次

任一周2～3次

任一周4次或更多次

在过去4周内，孩子因呼吸问题（喘息、咳嗽或呼吸短促）在晚上醒来有多频繁？
根本没有

1～2次
每周1次

任一周2～3次

任一周4次或更多次

在过去4周内，孩子的呼吸问题（如喘息、咳嗽或呼吸短促）在多大程度上干扰其玩耍、上学或进行同龄儿童应该进行的平常活动能力？
根本没有

轻微

中等

大

极大

在过去3个月内，您需要使用快速缓解药物（特布他林、沙丁胺醇）来治疗孩子的呼吸问题（喘息、咳嗽、呼吸短促）有多频繁？
根本没有
1～2次

每周1次

任一周2～3次

任一周4次或更多次

在过去12个月内，孩子需要全身糖皮质激素（口服泼尼松或泼尼松龙、注射甲泼尼龙或琥珀酸氢化可的松）或加用局部糖皮质激素（高剂量）来治疗其他药物无法控制的呼吸问题的频次？
从来没有

1次

2次

3次

4次或更多次




表 5慢性阻塞性肺疾病药物临床试验主要评价指标
	主要指标
	评价标准

	疗效终点
	

	主要终点指标
	单一指标或两个并列指标

	肺功能
	试验药物给药前FEV1、试验药物给药后FEV1、试验药物后某时间段内的FEV1曲线下面积、支气管舒张药给药后的FEV1

	替代肺功能指标
	肺容积指标如FVC、IC、RV、RV/TLC

	生活质量指标
	CAT、SGRQ、EQ-5D、BDI/TDI等

	活动能力
	6min步行距离

	主要终点观察期限
	

	改善气流受限
	支气管舒张剂8-12周，非支气管舒张剂至少6个月

	缓解症状
	12-24周，维持延续至少1年

	减少急性发作
	至少1年

	改变疾病进程
	至少3年

	选择剂量
	考虑药代动力学和药效学，根据受益和风险决定最终剂量

	安全性终点
	

	生命体征
	心率、心律、血压、呼吸频率、体重

	不良事件
	受试者报告症状、增加或恶化的合并症等

	实验室检验、检查指标
	血尿常规、血生化指标、心电图及其他


注：FEV1：第1秒用力呼气容积；FVC：用力肺活量；IC：深吸气量；RV：残气容积；

TLC：肺总量；RV/TLC：残气容积与肺总量比值；CAT：慢阻肺患者自我评估测试问卷；

SGRQ：圣乔治呼吸问卷；EQ-5D：健康调查问卷；BDI/TDI：基础/治疗期间呼吸困难指数
表 6下呼吸道感染祛痰药物临床试验主要评价指标
	评价指标
	评价标准

	疗效终点
	

	    痰液性状
	痰液性状评分

	    痰量
	痰液体积和质量

	    咳嗽评分
	痰鸣音/咯痰评分、喉中痰鸣音/咯痰消失时间

	    肺部啰音
	肺部啰音评分较基线的变化值、啰音消失时间

	药代动力学
	药代动力学参数：Cmax、AUC、Tmax、t1/2、λz等

	安全性终点
	

	  生命体征
	心率、心律、血压、呼吸频率、体重

	  不良事件
	受试者报告症状、增加或恶化的合并症等

	实验室检验、检查指标
	血尿常规、血生化指标、心电图及其他


注：Cmax：血药浓度最高值；AUC：药时曲线下面积；Tmax：达峰时间；t1/2：半衰期；

λz：末端消除速率常数；
表 7急性感染性喉炎药物临床试验主要评价指标

	评价指标
	评价标准

	疗效终点
	

	  主要终点指标
	

	    临床症状
	喉鸣、咳嗽、声音嘶哑、呼吸困难等改善时间

	  次要终点指标
	

	喉镜下体征
	喉部黏膜充血、肿胀症状

	药代动力学
	药代动力学参数：Cmax、AUC、Tmax、t1/2、λz等

	安全性终点
	

	  生命体征
	心率、心律、血压、呼吸频率、体重

	  不良事件
	受试者报告症状、增加或恶化的合并症等

	实验室检验
	血尿常规、血生化指标、心电图及其他


表8 毛细支气管炎严重程度Wang氏评分表

	临床征象
	评分

	
	0
	1
	2
	3

	呼吸频率（次/ min）
	≤30
	31-45
	46-60
	＞60

	喘息
	无
	呼气末或用听诊器可闻及
	整个呼气相或不用听诊器可闻及
	吸呼双向均可闻及

	胸壁凹陷
	无
	肋间隙
	胸骨上
	严重，有鼻翼扇动

	全身状况
	正常
	
	
	烦躁、拒食等


表9 呼吸道症状评分标准
	症状
	正常
	轻
	中
	重

	
	0
	1
	2
	3

	咳嗽
	无咳嗽
	偶有短暂咳嗽或偶有夜间咳嗽
	频繁咳嗽，轻度影响日常活动或轻度影响夜间睡眠
	频繁咳嗽，严重影响日常活动或严重影响夜间睡眠

	痰鸣音
	无痰鸣音
	偶有痰鸣音
	常见痰鸣音
	频繁出现痰鸣音

	咳痰难度
	无痰
	痰易咳出
	痰较难咳出
	痰难以咳出

	肺部啰音
	无啰音
	少许啰音
	中等量啰音
	多量啰音
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