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《中药新药用于小儿便秘临床研究技术指导原则》
（征求意见稿）起草说明

一、起草背景
近年来，国家积极出台了多项鼓励儿童药物研发的政策，如《关于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》《关于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械创新的意见》，积极完善儿童用药优先审评制度。为鼓励符合中医诊疗实际的儿童药物研发，推动符合中药特点和儿童特点的技术标准体系建设，特针对中医儿科临床诊疗优势病种之一，同时也为儿童时期常见的脾胃系病证——小儿便秘，制定了《中药新药用于小儿便秘临床研究技术指导原则》（以下简称本指导原则）。
二、起草过程
本指导原则起草制定工作于2017年11月正式启动，由相关适应症中西医专家和药品审评中心审评人员共同组成起草组。2017年12月22日召开了初稿讨论会，2018年4月27日召开了二稿讨论会，后经反复讨论、多次修订，于2018年12月21日召开了扩大的专家讨论会。
三、主要内容与特点
（一）指导原则的主要内容
临床上小儿便秘以功能性便秘为主，多数与反复试图克制排便的不良行为有关，仅少数与潜在的器质性疾病有关。本指导原则所指的便秘为基于中医学认识的小儿便秘，不包含器质性疾病引起的便秘，与罗马标准的“功能性便秘”也不完全等同。拟针对“功能性便秘”开发的药物，应符合目前国际通行的功能性便秘技术评价标准。
（二）指导原则的特点
本指导原则基于传统中医学认识、现代中医临床诊疗现状及临床需求，遵循中医诊疗的思维，突破病证结合模式，从临床定位、诊断标准、受试人群选择、研究设计等方面均进行了一定程度的创新，以期为改善小儿便秘症状的中药新药研发提供参考。
四、重点问题说明
（一）临床定位
针对小儿便秘研发的中药新药，临床定位以改善症状为主，具体可细化短期应用改善便秘症状，保证患儿排便过程无痛苦，辅助建立正常的排便习惯或规律；或即时应用解除粪便嵌塞，清除滞留在直肠和结肠中难以排出的坚硬粪块。无论哪种临床定位，都应充分评估药物可能或潜在的安全性风险（包括反复用药、长期用药等），在风险可控且可接受的前提下，开展进一步研究。
（二）受试人群及选择
本指导原则立足于中医理论和实践，受试人群的选择，要求必须符合中医诊断和辨证标准，并除外器质性疾病。不强调必须符合儿童罗马标准的功能性便秘诊断，但对申办者以儿童功能性便秘为适应症的研究，则不予限制。由于中医诊断标准未有病程的限制，为便于临床评价，建议参考《尼尔森儿科学》关于小儿便秘的定义，不短于2周。粪便嵌塞以临床诊断为主，入组时可以考虑限定粪便嵌塞的严重程度（如是否伴有充溢性大便失禁）。
（三）疗程
疗程的设计主要基于药物的安全性风险和有效性评价的需要，根据药物的主要有效成分、作用机制和临床定位，患儿年龄、便秘持续时间及其是否掌握如厕技能等合理设计。改善便秘症状的研究，若以婴幼儿、儿童患者为主要适用人群，可分别设计1～2周、2～4周疗程；解除粪便嵌塞的研究，疗程一般设计3～6天，可中病即止。
（四）有效性评价
根据试验目的，针对解决嵌塞症状者，“成功解除嵌塞”可定义为用药排便后直肠穹窿空虚或仅有少量粪便，左下腹包块清除；针对便秘症状的改善，可根据排便频次制定相应的“应答”标准，也可根据中医证候中的主症制定“综合应答”标准。自主排便应答，一般定义为每周SBM≥３次，且较基线增加至少1次（1个小时以内的2次排便应视为1次）；综合应答，建议定义为排便次数、大便性状较用药前明显改善，无排便困难及大便失禁。
（五）安全性评价
[bookmark: _GoBack]用于治疗小儿便秘的中药大多含有蒽醌类成分（如大黄、芦荟、番泻叶、何首乌、决明子）或盐类成分（如芒硝），具有一定的临床应用风险。临床试验设计应注重观察试验药品优于同类药物的作用特点，体现药物的上市价值。不鼓励研发含蒽醌成分的单味药或以单味药为主的中药制剂。
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