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前言 

 

  由於兒童的器官發展尚未完全成熟，對於藥物在體內的吸收、分佈、代謝、

排泄甚至於藥效反應可能皆與成人有所不同，因此如何提供小兒族群（pediatric 

population）適切的劑量給藥方案，是一個至關重要的議題。 

    衛生署（現衛生福利部）於民國 91 年 7 月公告「小兒族群的藥動學試驗基

準」，內容包含小兒的生理及藥動特性、臨床試驗設計、試驗方法（包含傳統及群

體藥動學分析）、樣品採集分析、共變數、數據分析、仿單標示及倫理考量所需注

意的一般事項等，主要參考美國 FDA（USFDA）1998 年公告之「小兒藥動學試

驗指引草案」所制定。有鑒於各國陸續提出更新版之小兒藥動學草案，我國之基

準主要將小兒族群研究規劃與外推決策樹狀圖、小兒劑型開發、試驗劑量選擇與

共變量的數據處理等部分作為修改重點。 

     本基準之主要目的，係提供試驗委託者在執行小兒族群的藥動學試驗時，

所應考量的法規科學，及如何依據試驗所得之結果，於仿單中進行適當的劑量調

整與標示，俾利於藥品得以安全與有效之方式給予小兒族群。希冀本基準之公布

能於執行小兒族群藥動學試驗時作為遵循之原則，以提升國內臨床試驗水準。 
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小兒族群的藥動學試驗基準 

第一章 背景 

    本基準係針對申請新藥、生物製劑藥品查驗登記，或在辦理新藥或生物製劑藥品查驗

登記時需補呈資料的廠商，提供執行小兒族群臨床試驗之指引。探討藥品對小兒族群的療

效、安全性及劑量等研究，所需要蒐集之藥理的臨床資料，如：藥品在劑量選擇與個人化

治療時所呈現的藥動學與藥效學特性。本基準將對於執行試驗時須考量的臨床藥理學原則

進行說明，以期能夠瞭解藥品與生物製劑在小兒族群的劑量與安全性等資訊，進而妥善評

估產品的效用。 

    本基準重點在於協助取得臨床藥理學的資訊，如：暴露量－反應關聯性、藥動學特性、

藥效學特性等，以評估藥品或生物製劑的療效與安全性，並制定適合小兒族群的劑量。此

外，本基準也說明如何援引先前臨床研究對於疾病與暴露量-反應關聯性所累積的相關知

識，透過量化(如：定量藥理學的方式)對欲進行的小兒族群研究進行設計與評估。惟需留

意本基準未包含下列內容： 

(1) 藥品與生物製劑可得到小兒族群適應症的標準。 

(2) 探究某疾病之病程、某藥品或生物製劑，對成人與小兒族群的療效是否有所差異。 

(3) 疫苗、血液製劑等所作之臨床藥理學研究。 

第二章  臨床藥理學考量 

    目前有數種方式，可提供實質的證據，支持藥品在小兒族群的療效與安全性，包括： 

(1) 透過充分且有良好對照的臨床試驗（adequate and well-controlled studies），證明該藥

品對小兒族群的某特定適應症具有療效且安全，而且該適應症與成人核准的適應症

不同。 

(2) 透過充分且有良好對照的臨床試驗，證明該藥品用於小兒族群的適應症範圍與成人

核准的適應症相同。 

(3) 針對成人執行充分且有良好對照的臨床試驗，並附加特定小兒族群的資訊。 

    第一種方式通常需要制定完整的小兒族群用藥開發計畫。第二種方式通常需要運用

過去以成人為研究對象所累積的疾病與暴露量－反應等相關知識，以及相關的小兒族群

資料，來設計新的小兒族群試驗研究，某些情況下亦須借助此類知識與資料對研究設計

作評估。第三種方式則假設目標病程與藥品的暴露量－反應關聯性在成人與小兒族群身

上大致相同，因此可以用成人的數據外推至小兒族群 (1)。若採取第三種方式，通常須執

行一項小兒族群的試驗研究，以判定小兒族群需給予多少劑量，才可達到與成人同等的
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暴露量。若對小兒族群的暴露量－反應關聯性是否同於成人有所顧慮，除了應瞭解該藥品

在小兒族群中的臨床作用之外，評估藥物濃度對於藥效的反應亦有其重要性。無論採取

三種方式中的哪一種，針對小兒族群的安全性研究，必須將類似藥品用於小兒族群之相

關經驗、成人或小兒族群不良反應的嚴重性（若有資料可參考）、針對小兒族群進行研究

的可行性等事項均納入考量。 

    以小兒族群為對象的臨床藥理學研究，在執行上應針對因特定適應症接受治療的病

人，或在少數情況下，針對可能罹患目標疾病的對象來進行試驗。如何進行適當的年齡

分層，原則上需要視藥物的特性而定，且須在發育生物學（developmental biology）與藥

理學兩方面皆有合理的科學依據。本基準將小兒族群區分為以下之組別：     

(1) 新生兒（neonate）：出生至滿 1 個月。 

(2) 嬰兒（infant）：1 個月至滿 2 歲。 

(3) 兒童（children）：2 歲至滿 12 歲。 

(4) 青少年（adolescent）：12 歲至滿 16 歲。 

    藥品或生物製劑的藥動學（暴露量）與藥效學（反應）數據，對臨床藥理學評估而言

是一項不可或缺的資料。瞭解藥品或生物製劑對小兒族群的暴露量－反應關聯性極為重

要。某些情況下，甚至還需要說明藥物基因體學對於該藥品或生物製劑可能導致的影響，

因其會影響該產品在體內的暴露量。 

2.1 藥動學數據 

     藥動學參數，如：血漿/清濃度與時間曲線下面積（area under the curve，AUC）、最

高血中濃度（maximum concentration，Cmax）、清除率（clearance，CL)、半衰期（half-life)

以及分佈體積（volume distribution，Vd）等參數，能夠反映出藥品或生物製劑在人體內的

吸收（Absorption）、分佈（Distribution）、排泄（Excretion）等特性。藥可能以原型藥形

式（unchanged form）被排出，也有可能經代謝（Metabolism）形成一種或多種活性或非

活性代謝物。上述的過程會簡稱為 ADME，且會決定投藥之後，藥品及其代謝物在全身

的暴露量程度。全身性的暴露程度會反映血中藥品及/或代謝物的濃度，而其數值高低通

常與藥品之療效與副作用具有關聯性。所有藥品或生物製劑在藥動學的參數上都會存在

個體內-與個體間變異（inter- and intra-individual variability）。針對小兒族群，生長與發育

的情況會是影響 ADME 的因素，也有可能會導致藥動學參數的改變。通常藥品或生物製

劑，需要針對未來會使用於小兒族群的特定年齡範圍，進行藥動學評估 (2-3)。第三章中將

會進一步討論，於規劃小兒族群藥動學研究時，須特別留意之處。 

2.1.1 吸收 

    小兒族群在身體發育上的各項變化，皆有可能足以對吸收造成影響，包括胃中的
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酸鹼度、胃與腸道的排空速率、吸收部位的表面積、胃腸道的藥物代謝系統、胃腸道的

穿透性（permeability）、膽汁功能、運輸蛋白（transporter）的表現等。此外，皮膚、肌

肉、脂肪等方面在發育上的變化，如：含水量的變化與血管形成作用（vascularization）

的變化等，亦會影響經由肌內注射、皮下注射、皮膚吸收等給藥方式的吸收情況。 

2.1.2 分佈 

   藥品或生物製劑的分佈會因為身體組成的改變而改變，如：身體總水量與脂肪組

織的變化，但這類改變未必會與體重的變化成等比例。身體生長與發育所造成的身體組

成變化，亦會改變藥品或生物製劑與血漿蛋白質結合（plasma protein binding）以及組織

的結合程度，進而影響藥品或生物製劑的分佈。此外，小兒病人與成人病人在組織器官

（如：大腦）的血流量，亦可能導致藥品或生物製劑在體內的分佈產生差異。 

2.1.3 代謝 

     藥品通常由肝臟進行代謝，亦可透過血液、胃腸壁、腎臟、肺臟、皮膚等組織器

官進行代謝。因為身體發育而造成的代謝能力變化，會對藥品或生物製劑的生體可用率 

（bioavailability）與排除產生影響，而其影響取決於肝腸對於此藥物代謝的程度(4)。然

而，就算已知身體發育的程度，關於特定藥品在新生兒、嬰兒、青少年、兒童等體內的

代謝情形，目前所知都極為有限。小兒族群在代謝物生成速率與主要的代謝途徑都可能

與成人不同，甚至連不同的小兒族群都未必一致。藥物早期開發執行的體外試驗研究，

可能有助於探究成人與小兒族群的代謝途徑之差異。 

2.1.4 排泄 

    藥品經由腎臟排除，主要靠腎絲球過濾、腎小管分泌及腎小管再吸收等三個功能步

驟的淨結果（net result）。因上述三種程序在小兒族群身上發育成熟的速度不同，當藥品

主要是透過腎臟排泄的情形下，年齡將成為影響全身性暴露量的重要因素。其他的排泄

途徑，如：膽道系統與肺臟－其排泄組織器官的發育成熟度亦有其重要性。 

2.1.5 蛋白質結合 

    藥品 (或其代謝物）與蛋白質結合的能力，可能會隨年齡或共病症（concomitant 

illness）而有所改變。在某些情況下，必須要先對蛋白質結合情形有所瞭解，才能正確

解讀血液藥物濃度的數據，進而調整用藥劑量。體外血漿蛋白質結合試驗，能夠評估

母藥（parent drug）及其主要活性代謝物與蛋白質的結合程度，並確認所特定結合的蛋

白質，如：白蛋白（albumin）與 α1-酸性醣蛋白（α1-acid glycoprotein）。 

2.1.6 清除率 

    藥品或生物製劑在不同年齡層的清除率，通常是一項極重要的參數，因可以藉此

決定不同年齡層的小兒族群所適用的劑量，而且藥品的清除率在小兒族群的臨床藥理

學研究中也是一項重要的工具(5)。血漿清除率（plasma clearance）係定義為在單位時間
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內，藥物被完全清除的血漿體積。 

2.1.7 其他因子 

    小兒族群在生長與發育上的改變，會連帶使其吸收（A）、分佈（D）、代謝（M）

及排泄（E），意即 ADME 產生明顯變化。因此，藥品或生物製劑在藥動學方面的測量

與參數必須隨年齡調整，且與某些身體大小之參數有關連，如：身高、體重、體表面

積等。發育成熟過程的身體變化會影響 ADME，如：運輸蛋白與代謝酵素的變化，在

選擇小兒族群的年齡層與劑量時，應將上述因素列入考量。 

2.2 藥效學數據 

廠商應在進行小兒族群的試驗時，盡可能蒐集並分析藥動學與藥效學兩方面的數

據，藉此探討兩者之間的關聯性（即藥動－藥效關係或暴露量－反應關係）。藥效學數

據包含藥物對療效及安全性相關的生物標記（biomarkers），或者對臨床指標（clinical 

endpoints）的作用。這些數據能協助進一步瞭解某藥品或生物製劑，在小兒族群所呈

現的藥動－藥效關係是否與成人相似，藉此衍生適用於小兒族群的投藥劑量。 

如果藥品的效果因延遲或罕見發生，而無法直接評量臨床指標，則必須挑選一適

當生物標記作為替代的臨床療效或毒性指標。許多情況下，會先以成人族群評估該生

物標記。但欲採此做法前，須先有證據證明目標疾病的病理與藥理反應在成人與小兒

族群是相似，才能將該生物標記應用於小兒族群。 

2.3 藥物遺傳學 

     藥品暴露量與反應的遺傳相關差異，其文獻報導正逐漸增加中，但針對小兒族群

的基因譜（genomic profiles）與發育性調節的基因表現之間有何關聯，目前仍缺乏廣泛

的研究。雖然目前已有研究指出，獲取小兒族群之藥物基因體學（pharmacogenetics）

資訊時所遭遇的困難(4)。但無論如何，如果小兒族群之臨床藥理學研究，必須倚靠廣為

人知的藥物遺傳學生物標記，如：細胞色素酶 P450（cytochrome P450），在此情況下，

取得病人的 DNA 或許能在解讀藥動與藥效結果時提供額外的資訊。 

第三章 小兒試驗計畫的設計與考量重點 

    若廠商打算針對新成分新藥（new chemical entity，NCE)、新適應症  (new 

indication)、新劑型（new dosage form）、新使用劑量（new dosing regimen）、新給藥

途徑 (new route of administration)等項目提出申請，鼓勵（而非強制要求）廠商說明

初步的小兒試驗規劃 (pediatric study plan，PSP)，列舉申請人欲進行的試驗項目。 

   要求提交初步小兒試驗規劃的目的在於鼓勵廠商，在產品開發階段便提早考量

小兒試驗的相關事宜，並在適當時機執行小兒族群試驗。初步提交的小兒試驗規劃必
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需包含以下內容： 

(1) 計畫大綱，列舉申請人預計將進行的項目（含可行的研究目的與設計、研究對象

年齡層、相關指標、統計方法等）。 

(2) 提出延遲（deferral）、部分免除（partial waiver）、免除（waiver）試驗之說明，以

及相關支持性資料。 

廠商在設計小兒臨床試驗時應注意，建模（modeling）、模擬（simulation）與藥理

方面等的考量往往能左右一項試驗的成敗與否。因此，在執行建模與模擬時，應將所

有能取得的資料都納入考量，並應納入作為小兒用藥開發計畫的一部分。以下章節將

針對小兒用藥開發計畫中臨床藥理學部分的考量重點進行說明。 

3.1 進行小兒試驗的方法 

    除了須考量一般的藥動學（即藥品暴露量）、藥效學（即對生物標記或臨床指標

的效應）、暴露量－反應關聯性等方面，可能跟成人有所不同之處，小兒用藥的開發

尚須考量用藥對象體內相關的藥品代謝酵素、藥品排泄系統、運輸蛋白等的發育時程。

對此，最佳做法也許是依照小兒族群的年齡層去研究其藥動學特性。考量上述相關的

因素，本基準在附錄中進一步說明，在規劃小兒族群臨床試驗時不同的決策樹狀圖。 

    僅考慮「藥動學特性的做法」（即全外推）：若能合理假設小兒族群病人與成人相

比符合下列特性，則可採用此法： 

(1) 疾病進程相似。 

(2) 藥品治療反應（intervention）相似。 

(3) 暴露量－反應或濃度－反應關聯性相似。 

(4) 藥品（或其活性代謝物）之濃度可被量測且可預測臨床上的反應。 

可用以判斷成人與小兒族群具有相似病程或藥品反應的證據包括：顯示疾病在兩

者之間，具有相同的病理與自然病史（natural history of the disease）證據；具有相同

的藥品代謝趨勢與相似的濃度－反應關聯性證據、該藥品與其它藥品在其治療領域中

的經驗等。  

    若當前尚未有應用於小兒族群的劑量、或當前應用於小兒族群的劑量之相關藥

動學資料尚不充分、或當前應用於小兒族群的劑量在相同臨床狀況下，未能達到等同

成人劑量的藥品暴露效果時，則應進行藥動學試驗，以確認能達到與成人劑量同等藥

品暴露效果的小兒族群劑量。依此目的進行的藥動學試驗，應於執行任何小兒族群的

臨床試驗之前完成，以確保未來採用一個理想劑量（optimal dose，進行後續的臨床試

驗。進行該藥動學試驗之前，應先以模擬方式制定欲達到的目標暴露量，如：相同臨
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床狀況下，對成人給與成人劑量後所達到的全身暴露量所需之劑量。抗生素治療領域

是運用上述做法的一個適切範例。因為，相似的血中濃度，無論是在成人或小兒族群，

即可預期對微生物產生相似的作用。如此，試驗便可聚焦於確認小兒族群身上應使用

多少劑量，才能達到等同成人劑量的藥品暴露量。  

    考量「藥動學與藥效學特性的做法」(即部份外推)：若預期疾病進程與藥品治療

反應的效果在成人與小兒病人身上並無差異，但小兒病人的暴露量－反應關聯性資訊

尚不充分或跟成人不盡相同時，可採用此做法。運用此法時，須對成人的暴露量－反

應關聯性有詳盡瞭解。本做法係基於在小兒病人身上所觀察到的暴露量－反應關聯

性，其目標在於確認並比較小兒人人與成人病人在適當劑量下的暴露量－反應關聯性。

關於劑量的選擇，除可透過臨床觀察結果，如：症狀、徵兆、臨床反應等進行外，亦

可透過與此類指標相關的生物標記（通常是基於成人病人所應用的經驗）進行。若不

確定使用外推法所得之療效是否適切，則可能有必要以適當的臨床指標執行一項充

分且有良好對照的臨床試驗加以確認，但可能不需要額外執行證實臨床療效的試驗

研究。  

    抗心律不整治療領域是運用上述做法的一個適切範例，因為無法在符合倫理考

量的情況下，進行小兒病人死亡率與發病率的相關研究。在抗心律不整治療的案例中，

過去曾在 Sotalol 藥物（β–阻斷劑）的臨床試驗中，根據 β–腎上腺素阻斷效果（β–

adrenergic blocking effects）對心跳以及 QTc 所產生之影響（兩者皆為適於小兒族群

的生物標記），作為仿單中可使用於小兒病人的基礎。 

    考量「藥動學特性與療效之做法」（即無法外推）：若小兒病人的疾病病程是不

同於成人，或疾病進展及/或其對藥品治療反應尚不明確或與成人不同時，則小兒族

群用藥的開發計畫，應透過一項或數項臨床研究，藉由評估不同的試驗劑量，提供充

分實證證明該藥品對小兒受試者安全且有效。前述臨床研究之目的，在於證明產品之

療效與安全性，確認其藥動學特性與暴露量－反應關聯性，以利將給藥方案最佳化。

此外，同時可利用在療效試驗中所獲得的藥動學數據，進行群體藥動學分析

（population PK analysis），以確認對各年齡層的藥動學估計值。  

    採用「藥動學與藥效學特性的做法」以及「藥動學特性與療效之做法」兩種做

法進行小兒族群研究時，應針對臨床反應的數據進行蒐集、分析。臨床反應或藥效學

數據，包括:安全與療效兩方面的生物標記或臨床指標，以及進行暴露量－反應評估時

所使用的特定指標，應與法規單位討論後再行採用。  

    並非每一年齡層都必須執行藥動學研究。舉例而言，過去針對青少年病人調整

劑量的經驗指出，某些藥物的劑量調整，是可以依據對於成人劑量的瞭解，進行適當

比例的縮放即可。在不須特別針對某一年齡層進行藥動學分析的情況下，是可透過具

驗證性的群體藥動學分析，補足小兒族群用藥開發計畫的不足之處。 

3.2 替代性做法 
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欲取得藥物在小兒族群的暴露量資訊，除了採取以密集性採血（intensive blood 

sampling）的傳統藥動學研究方法之外，尚有其他作法可採用。尿液與唾液採樣均為

非侵入式的做法，但兩者的藥物分析結果解讀不易，採用此一方法需要事前的審慎考

量。相同的情況，在臨床試驗過程中蒐集所得之組織或腦脊髓液，雖然提供了評估藥

動學特性的另一種方式，但要正確解讀其結果同樣也是一大挑戰。 

在無法進行小兒病人的臨床藥理學試驗情況下，有時可以採用內推 

（interpolating）或外推（extrapolating）的方式，藉由既有的成人族群及/或其他年齡

層小兒族群之藥動學數據，估算特定年齡層小兒族群的藥動學參數。然而，以外推法

估計極年幼之小兒病人，尤其是新生兒之數據時，往往較不可信。因為新生兒與較年

長之小兒病人和成人病人之間，往往有顯著的代謝功能差異，因而可能造成在藥品代

謝與清除方面有極大不同，進而改變病人對藥品的劑量－反應關係。此外，針對特定

小兒族群的給藥劑量，亦可考慮透過建模與模擬方式，減少某些不確定性的因素。 

3.3 小兒族群之劑量選擇 

    選定一個適當的劑量範圍進行研究，對於推導適用於小兒族群的合理劑量極為

重要。因為關於新生兒或嬰幼兒的劑量安全性的資料往往可能極為有限，因此在選擇

試驗劑量範圍時須極為謹慎。應納入考量的因素包括： 

(1) 與其他小兒族群相比，在疾病與暴露量－反應是否相似。 

(2) 新劑型跟之前劑型相比的相對生體可用率 (relative bioavailability)。 

(3) 小兒族群的年齡與發育程度。 

(4) 該藥品或生物製劑的藥物基因體學特性。 

(5) 該藥品或生物製劑的毒性。 

(6) 來自其他小兒族群的藥動學數據。 

初始劑量通常依體重（mg/kg）或體表面積（mg/m2）進行標準化。 

    若沒有對小兒族群進行單獨的療效研究（即本基準第 3.1 節所述，僅考慮「藥動

學特性的做法」），一般而言，針對小兒族群的藥動學試驗，須探討如何調整給藥方案，

才能達到跟成人相當的全身性暴露量。若藥動學測量值及/或個體間變異（interpatient 

variability）的參數，在不同年齡的組別（或成人與小兒族群的組別）出現差異，則應

討論此現象對劑量、安全及療效等方面之影響。這類情形中，廠商應說明可以接受的

暴露量對比條件。舉例來說，有一種做法是藉模擬的方式選擇適當的給藥方案，以確

保小兒族群的暴露量維持在已經證實對成人安全且有效的範圍內（如：第 5 至第 95

個百分位）。 
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     隨著科技進展，將來會出現愈來愈多的電腦模擬方式（in silico）或其他的模式

研究方法，提供初步的數據幫助研究人員設計，並進行以小兒族群為對象的藥動/藥

效學研究。舉例來說，開發以生理學為基礎的藥動學（physiologically-based 

pharmacokinetic，PBPK）電腦模擬模型，將藥品相關的參數，如：腎清除率、代謝途

徑等與人體系統相關的參數，如：血流速率、蛋白質結合率、酵素與運輸蛋白之活性

等非藥物相關的參數進行整合，即為一個可行的做法。PBPK 目前已經應用於下列面

向，用以協助小兒族群用藥的開發： 

(1) 規劃首度以小兒族群為對象的藥動學研究。 

(2) 研究設計最佳化。 

(3) 驗證針對特定年齡層的模型。 

(4) 提供起始劑量（starting dose）的建議。 

(5) 利用標準藥物（benchmark drug）說明酵素成熟發展（enzyme ontogeny）程度。 

(6) 利用共變異數分析，探討器官功能不全（organ dysfunction）或藥物交互作用對

於小兒族群的影響 (6)。其所選用的模型應整合取自其他小兒或成人族群的體外

及體內藥動/藥效學數據。若健康受試者試驗的數據適用，亦可採納。 

建議可參考國內衛生主管機關所公布的兒童生長曲線數據(7)，作為初步估算特

定年齡層體重範圍的參考。 

評估以身體尺寸為基礎的劑量（劑量/kg 或劑量/m2），其相對應的暴露量-反應

關聯性有其重要性。在本基準第 3.1 節所述，考量「藥動學與藥效學特性的做法」與

考量「藥動學特性與療效之做法」，可應用於研究一定範圍內的劑量與暴露量的關係，

對於開發合理的給藥劑量將很有幫助。    

取得藥動學與藥效學數據後，所使用的劑量範圍應足以解釋，在成人與小兒族

群所觀察到暴露量-反應關聯性的差異之處(8)。如：有證據顯示小兒族群對降血壓劑的

敏感性平均而言比成人差，故在小兒族群研究中所達到的暴露量，可能會比成人投與

成人許可劑量後的最大暴露量還高，而此一前提是，先前關於暴露量－反應關聯性與

安全性的數據能夠合理說明小兒族群這種程度的暴露量。如果可以，應針對不同的暴

露量範圍進行研究，以便提供充份的資訊來估算最合適劑量。 

3.4 小兒劑型 

    開發能夠給藥劑量精確，且能提升服藥順從性，如：給藥方案、適口性 

（palatability）等的小兒劑型（pediatric formulations），是臨床藥理學試驗的一大重點。

只要有小兒族群的適應症，就應該要提供適齡的小兒病人劑型。要達成此項要求的其

中一個方法，就是開發適合的小兒劑型，並申請許可證。 
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     若廠商經嘗試後仍無法開發出合適的小兒劑型，則應開發病人年齡層皆適用的劑型，

而此一劑型是能讓藥師利用已核准之產品及在市面上可購得的賦形劑進行調劑。若廠商

依此配方進行小兒族群的試驗，其報告書應包含下列內容：  

(1) 說明如何選擇最終濃度，藉以確保該劑量是能夠以市售的給藥裝置進行準確地調劑。 

(2) 除非基於安全考量而有必要減少所準備之藥量，否則應說明所置備的藥量，是足以

提供一名病人其完整療程的使用。 

(3) 列出所有的賦形劑，包含：稀釋劑、懸浮劑、甜味劑、調味劑、著色劑等。 

(4) 容器包裝說明（指定容器應能在藥局方便購得）與儲存指示（若可行，應研究並評估

對使用者最方便的儲存條件，如：室溫）。 

(5) 劑型安定性的測試結果（不應超出小兒劑型原始生產批次的使用期限）。  

     小兒族群試驗中，所用的任何小兒劑型的生體可用率（bioavailability）均應與成人

劑型的生體可用率進行比較。必要時，可在成人身上執行，小兒劑型與成人劑型的相對

生體可用率試驗。潛在的藥品－食物或藥品與配服流質飲品（vehicle）的交互作用，如：

跟蘋果汁的交互作用(9)－也應該要納入研究設計的考量。  

     若情況允許時，成人的控釋劑型或複方產品，也應開發適齡的小兒劑型。 

3.5 樣本大小 

3.5.1 病人人數 

    計算小兒族群試驗所需的樣本數大小時，藥動學與暴露量－反應參數的準確性極為

重要。對於疾病與成人的暴露量－反應關聯性的相關知識，以及其他小兒族群的相關數

據 ，如：變異性，都可以在計算樣本大小時作為參考，以確保參數能準確估算。最終在

選擇每個年齡層的樣本大小時，應將任何可能導致試驗變異－包括個體間與個體內變異

的因素，以及成人與小兒族群之間的差異，納入最終考量。  

    在決定要挑選哪個年齡層進行試驗時，應該以各年齡層其代謝酵素與排泄系統的發

育程度，以及安全性的考量，作為最終選擇標準。下表是區分年齡層的參考範例。如果受

測藥品以新生兒為對象，試驗計畫書應註明受測者的群體是否包含早產及小於妊娠年齡

的嬰幼兒。 
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藥品或生物製劑小兒試驗的年齡分組範例  

1 個月以上至未滿 6 個月 

6 個月至未滿 24 個月 

2 歲至未滿 6 歲 

6 歲至未滿 12 歲 

12 歲至未滿 16 歲 

  

     廠商應與法規單位討論，受測者在各年齡層範圍內的分佈以及年齡層範圍劃分的適

切性。因為這些考量會因藥品而異。廠商須就所選定的樣本大小提出合理論述，如：將目

標設定在每個小兒族群年齡層的藥品清除率與分佈體積，其幾何平均估計值（geometric 

mean estimates）的 95%信賴區間需介於 60%到 140%之間，且至少需要達到 80%檢定力。

依據密集性採血的非房室模型、稀疏採樣的群體藥動學模型，以及其他合理的科學方法

都可以用來達到上述的要求(10)。可想而知，某些疾病可能無法招募到足夠的試驗參與者，

但在決定樣本大小時即應將可行性列入考量。 

3.5.2 每名病人之採樣數目 

     除參與測試的病人人數外，臨床藥理學試驗亦應審慎考量，需要採集多少血液檢品，

方能估計每位病人的藥動學數據與參數。在某些小兒病人，如：新生兒－身上所能採集的

檢品數目可能相當有限（血液與血漿檢品之採集請詳見本基準第 3.6 節）。建議提出臨床

試驗模擬結果或採樣最佳化技術來支持所提出的檢品採樣方案。一旦有不良事件發生時，

建議採集額外的檢品測量藥品或代謝物濃度。 

3.6 檢品採集 

    分析小兒病人的暴露量－反應關聯性時，常以藥品或其代謝物在血液或血漿中的濃

度作為藥效或劑量選擇的輔助性證據。然而，針對小兒族群的試驗往往必須顧慮血液檢

品的採集量與頻率。血液檢品可藉由靜脈穿刺直接取得或藉由留置血管內導管 

（indwelling intravascular catheter）取得。因為重複進行靜脈穿刺會導致不適與穿刺處瘀

血，應盡可能使用留置血管內導管為宜。血液採樣的量與頻率，可透過微量檢品藥品分

析（micro-volume drug assays）、乾血點紙片法（dried blood spots）、或稀疏採樣點等方式

降至最低。上述測驗與分析方式對新生兒尤其適用(11)。現代化的檢驗技術也可以做到僅

以極小量的檢品量測藥品濃度(2)，但如果需要再次進行分析時的檢品量不足，會影響到數

據的品質。分析用的血液檢品應採自流動的血液，而非取自導管或其他裝置的死角處。

使用既有的留置式血管內導管時，採樣方式相當重要。採樣的時間、檢品的運送與儲存

方式、檢品處理方式等均應予以記錄。腦脊液、支氣管液等體液也可能在臨床應用上有
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所幫助。有時非侵入性的採樣方式便已足夠，如：若是尿液或唾液檢品之測試結果，與研

究目標有相關性或與血液/血漿中濃度相關，便可採用之。  

     考量到採集小兒族群血液檢品的困難度，透過策略優化檢品的採集次數與過程可能

有幫助。採樣方案事前應經過審慎規劃，以期能從最少的檢品數量中獲取最大量的資訊。

可能的話，發生不良事件時應採集額外的血液檢品，以瞭解藥品暴露量與毒性之間的關

聯性。如本基準第 2.3 節所言，必要時可採集 DNA。 

3.7 共變量與表現型（phenotype）數據 

     廠商應該針對每一位參與測試的小兒病人，蒐集下列共變量（covariates）數據：年

齡、體重、體表面積、妊娠年齡與體重、種族、性別、負責排除藥品的體內器官之實驗室

數據等。此外也應紀錄近期所接受的治療與合併藥品。在本基準第二章所述的狀況中，

建議廠商應於進行小兒族群藥動學試驗時，蒐集 DNA 樣本（genotype）以及適當的表現

型（phenotype）資料，以期更準確地詮釋藥物遺傳學方面的發現。舉例來說，蒐集 CYP450

代謝酵素的表型資料後，廠商應探討基因突變（mutation）對藥動學、藥效學、及/或暴露

量－反應參數的影響，藉此來確認是否需要對病人的次族群進行劑量調整的考量。  

     廠商應探討共變量與受測藥品（或生物製劑）的藥動參數間的關聯性，並分析體重、

體表面積、年齡等對藥動學數據變化所造成的影響。下面為評估年齡對小兒族群藥動學

數據影響常見的評估做法： 

(1) 採用異速增長規律（allometric scaling）評估藥動學與體重或體表面積之間的關係(12-

13)。 

(2) 先將體重或體表面積針對清除率的影響納入考量之後，再以目視的方式評估殘差 

（residual）與年齡的關係。之後，如果情況允許的話，再依據對清除率的生理學意

涵的瞭解作進一步的正式分析。殘差係指個別值（視作預測值）與群體平均值（視作

實際值）的差值。測試其他具生理學相關（biologically relevant）的因子，對於評估

小兒族群藥動學特性，可能有其重要性。  

    建議小兒族群的藥動學試驗，應對肌酸酐清除率（creatinine clearance）進行估計，因

為兒童不容易使用碘海醇（iohexol）之類的外源標記來估計腎絲球過濾速率。建議可以

使用改良版的 Schwartz 公式，該公式已對早產兒(14)、新生兒與嬰幼兒(15)、兒童(16)等作出

相關調整。舊版的 Schwartz 公式則需對酵素肌酸酐分析進行修正。估算青少年的肌酸酐

清除率時，應採用 Cockcroft Gault 公式，Schwartz 和 MDRD 公式的菊糖清除率（inulin 

clearance）後，能更精確預測 12 歲以上小兒受試者的腎絲球過濾率的最佳公式(17)。 

 

(1) 改良版 Schwartz 公式 （<12 歲之小兒族群病人）:  

          CrCl (ml/min/1.73 m2) = (K * Ht) / Scr  

                  Ht (身高)單位為 cm; Scr (血清肌酸酐)單位為 mg/dl  
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                  K (比例常數):  

   嬰兒 (低出生體重< 1 歲)：K=0.33  

   嬰兒 (足月出生<1 歲)：K=0.45  

   女童 (<12 歲)：K=0.55  

   男童 (<12 歲)：K=0.70  

 

(2) Cockcroft-Gault 公式（≥12 歲之小兒病人）： 

      CrCl (ml/min) = [ (140 – 年齡) × 體重(kg)] / [ Scr x 72] (若為女性則× 0.85)  

 

    當參與測試的小兒病人伴隨有腎功能不全時，廠商可參考國內相關公告「腎功能不

全病人的藥動學試驗基準」所揭櫫的整體概念來規劃研究設計。估算腎功能不全小兒病

人的腎絲球過濾率時，可採用已納入胱蛋白（cystatin C）的較新公式(18)。    

    若需研究某一可能影響藥動學特性的共變量，如：合併藥品的影響，以及是否有無

罹患疾病，廠商應提出將此共變量納入試驗研究的合理性說明。 

3.8 檢品分析 

    採用精密、準確、專一、靈敏、具再現性的分析方法，來定量生物檢品中藥品與代謝

物的濃度，是一項不可或缺的重要因素。此外，所選擇的方法應能隨時調整，而且選用需

少量檢品的方式來分析。 

3.8.1 數據分析 

    藥動學數據的分析，主要有以下兩種基本的方法： 

(1) 標準的非房室模型分析（non-compartmental PK approach）。 

(2) 群體藥動學分析（population PK analysis）。 

3.8.1.1非房室模型分析 

   以非房室模型進行藥動學分析，原則上僅需在給予單一或多次劑量的藥品之後，以較

少的病人人數，進行相對頻繁的血液與尿液檢品採集。檢品係依特定時程間隔採集，而

時程間隔主要是根據，藥品吸收與排除的半衰期來決定。採樣後再分析藥品與相關代謝

物之總濃度或非結合態濃度（unbound concentrations）。非房室模型分析可用以建立藥動

學參數，如：AUC、Cmax、CL、Vd、半衰期等。此類參數可用來描繪藥品或其代謝物在

不同時間點的濃度。藥動學數據通常是以相關測量值或參數的平均值，再加上個體間變

異數（inter-individual variances）來表示。採用此做法時，應納入足夠人數的病人，藉以

精確估算藥動學參數的平均值（詳見本基準第 3.5 節）。若能針對同一病人進行重複給藥

與多次採樣，則可以進一步針對藥動學參數的個體內差異（intra-individual variability）有
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所瞭解。 

3.8.1.2 族群分析 

    另一種適用於小兒族群臨床藥理學研究的分析方法，則是群體藥動學分析。比起房

室或非房室模型對於藥動學參數的分析，群體藥動學分析需要較多的病人人數，但僅需

進行較稀少的血液或血漿採樣。對於以小兒族群為對象的研究而言，採取以較不頻繁的

血液或血漿採樣方式，往往是比較能夠接受的作法，因為這樣能將所需採集的血液量降

到最低。研究所需的檢品，往往可以跟臨床試驗中必須進行的血液或尿液採樣一起進行。

因為參與研究的病人群體相對較多，而且一天內有多個時段可以對單一病人進行採樣，

又能長期重複採樣。因此只要研究設計有妥善規劃，即可取得群體與個體的平均值，以

及受測者個體內與個體間變異的估計值。  

    暴露量－反應分析多半是採用群體分析的做法。一般而言，並不建議採個體分析，

除非研究者握有每名病人對不同劑量的反應數據。將所有的病人數據納入模型中進行分

析，是建立暴露量－反應關聯性的最佳途徑。 

3.9 臨床研究報告 

    臨床研究報告應遵守國際醫藥法規協和會的 Structure and Content of Clinical Study 

Reports（ICH E3）中關於整體內容與小兒臨床研究報告格式的規範，且分別附上關於暴

露量-反應關聯性的評估與群體藥動分析的結果。提交藥動分析資料時，除了非房室模型

分析結果之外，廠商尚應提出可說明相關藥動參數關係的數據，如依本基準第 3.7 節所

述，清除率依照體型大小進行調整或未調整以及重要共變量，如：年齡、腎功能等。 

 3.10 提交數據 

     廠商應以 SAS.XPT 的相容格式提交用於建立模型與模擬用的藥動與暴露量－反應

數據。 

   第四章 倫理考量 

   試驗主持人及醫院人體試驗委員會應確保小兒受試者的安全。尤其應參考國際法

規協合會的藥品優良臨床試驗基準中兒童非治療性試驗部分。如上所述，群體藥動處理

方式可解決在執行小兒藥動學試驗時的一些問題。 
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附錄:小兒族群研究規劃與外推決策樹狀圖 

 

 

小兒與成人具相似的(1)疾病進程及(2)藥品治療反應 

小兒與成人具相似的藥動/藥效學關係 

否 

具可預測小兒療效的藥效指標 

藥品(或活性代謝物)血中濃度可

被測得且可用來預測臨床療效 c,d 

執行: 

(1)小兒劑量範圍試驗

建立適當劑量 e; 

(2)確立劑量下之小兒

安全性 a與療效 b試驗 

執行: 

(1)小兒劑量範圍試驗 e，

找尋可達藥效之劑量; 

(2)確立劑量下之小兒安

全性 a試驗 

註解: 

a. 對於局部活性藥品，安全性試驗應包括所選劑量的血漿/清藥動學結果。 

b. 採部份外推法時，僅需進行一個療效試驗即可。 

c. 對於全身性作用之藥品，是以全身濃度作為相關測量值。 

d. 對於局部 (例如:血管內 (intra-luminal)或黏膜作用部位)活性藥品，只有在能夠合理假設

全身濃度能反映相關的局部 (例如:皮膚、腸黏膜、鼻腔、肺等)濃度時，才能以全身濃

度作為相關測量值。 

e. 情況允許時，建議應以建模與模擬的方式，進行劑量選擇 (必要時輔以小兒臨床數據)及

/或試驗模擬。 

f. 關於無法外推、部份外推、全外推的討論請詳 Dunne J. Rodiguez WJ. Murphy MD et al. 

“Extrapolation of adult data and other data in pediatric drug-development programs.” 

Pediatrics. 2011 Nov: 128(5):e1242-9 

是 

執行: 

(1)小兒藥動學試驗，找尋可

達成人相似暴露量之劑量 e;  

(2)確立劑量下之小兒安全性 a

試驗 

否 是 

否 是 

是 否 

“無法外推” f “部分外推” f “部分外推” f “全外推” f 


