
药品名称：硝酸甘油软膏
注册分类：化药 远类
剂型及规格：软膏，园援圆豫、园援源豫
适应症：治疗与慢性肛裂有关的中度至重度疼

痛
项目概况：硝酸甘油软膏（匝怎葬赠制药公司）于

员怨怨怨年由澳大利亚首先批准上市，适应症为肛裂。
圆园员员年远月，美国云阅粤批准协和发酵原麒麟有限公
司子公司孕则燥杂贼则葬噪葬灶集团开发的硝酸甘油园援源豫软膏
砸藻糟贼蚤增，用于治疗成人慢性肛裂相关中至重度疼
痛。目前国内唯一生产厂家是协和药业有限公司。

硝酸甘油软膏的作用特点：硝酸甘油在细胞代
谢中产生 晕韵 进而通过松弛肛管平滑肌可以松弛

肛门内括约肌，改善肛管的血供。硝酸甘油园援源豫软
膏是迄今 云阅粤批准用于治疗与慢性肛裂有关的中
度至重度疼痛的第一个处方药。它的局部使用，将
会很快取代外科手术而成为治疗慢性肛裂的首选
方法。

肛裂非常常见，在美国每年将近七十万人获得
诊断或得到治疗。园援源豫硝酸甘油软膏已被欧盟批准
且销售到欧洲主要国家，圆园员园 年销售额增长了
员缘豫，达到 员源源园万美元。

专利及保护：不存在专利侵权问题
注册情况：没有正在申报的厂家，国家批准的

仅一家。
项目进度：完成药学研究工作。

硝酸甘油软膏

项目名称：复方利多卡因乳膏剂
规 格：员早：利多卡因 圆缘皂早，丙胺卡因圆缘皂早。
包装规格：缘早，猿园早/管。
适应症：外用局部麻醉镇痛制剂；适用于各类

针穿刺和皮肤、粘膜浅层的外科手术麻醉。
申报类型：化药 远类
项目概况：利多卡因是酰胺类局部麻醉药物。

复方利多卡因乳膏（恩纳）最早于员怨愿源年在瑞典、
芬兰、挪威、丹麦上市，随后是英国、瑞士、比利

时和加拿大等。目前，大部分亚洲国家和地区也已
上市了恩纳。在上市的十年中，已被猿千万人安全使
用。恩纳得到了广泛的好评，被许多文章称为“儿
科革命”，并于员怨怨远年获得法国孕则蚤曾郧葬造蚤藻灶奖（法国杰
出医学奖）。

制剂有进口品恩纳，由阿斯利康公司生产；国
产品有北京紫光制药生产，规格与恩纳相同。价格
在 圆愿园元/盒（含 源支 缘早装）

本项目采用适当工艺，避开专利。

复方利多卡因乳膏剂

项目名称：普瑞巴林胶囊及控释片
适应症：用于治疗带状疱疹后神经痛。
剂型：胶囊、控释片
规格：圆缘皂早，苑缘皂早
注册分类：原料 猿类，胶囊 远类，控释片剂 缘类
项目概况：本品由辉瑞公司研发，用于成人外周神

经性疼痛的治疗以及成人有或无继发性全身性发作的
部分性癫痫发作的辅助治疗。孕郧月是神经递质 郧粤月粤的
一种类似物，通过抑制 悦晕杂电压依赖性钙通道 琢圆原滓亚
基蛋白而起抗癫痫作用。不论在动物模型还是在临床试
验中都显示了较好的抗癫痫治疗效果。目前研究提示给
予患者 员缘园皂早到 远园园皂早均有效，疗效与剂量相关，即使
给予 远园园皂早辕凿 副作用发生率仍然较低。因此可以预见
孕郧月具有较好的临床应用前景，可以在副作用可以接受
的程度内，通过提高剂量来进一步提高抗癫痫效果。同
时由于该药只经肾脏代谢，与多种抗代谢药物均不会发
生相互作用，因此临床医师可以将 孕郧月与多种抗癫痫药
物组配来协同治疗难治性癫痫。

在我国癫痫药物市场规模不大，但糖尿病患者群巨
大，该药仅用于治疗糖尿病性外周神经病相关神经病性
疼痛就有望获得不错的销售，在加上其他的适应症，该
药预期市场规模可观。治疗糖尿病性外周神经痛、纤维
肌痛，潜在的适用人群广泛，普瑞巴林是一个有较大潜
力的品种，耐心做好市场推广，未来一定会有不错的回
报。

专利及保护：不存在专利侵权问题
注册情况：本品国内没有厂家生产。
研究进展：已完成原料工艺及制剂药学研究。

普瑞巴林胶囊及控释片

项目名称：他达那非片
适应症：治疗勃起功能障碍及良性

前列腺增生症。
规格：员园皂早，圆园皂早
注册分类：原料 猿类，片剂 远类
项目概况：圆园园猿年 员员月 云阅粤批准

了由礼来公司开发的新一代口服 耘阅药
物他达那非（贼葬凿葬造葬枣蚤造）在英国、德国、丹
麦、瑞典、澳大利亚和新西兰上市，上市
后其市场份额以惊人的速度增加。

与西地那非一样，本品通过选择性
抑制磷酸二酯酶原缘（孕阅耘缘）而起效，临床
前研究发现本品高度选择性作用于
孕阅耘缘，而对其他 孕阅耘 同工酶如 孕阅耘员，
孕阅耘圆，孕阅耘猿，孕阅耘源 和 孕阅耘远 等影响小，
故本品对视觉的影响要小于西地那非。
年龄超过 源缘 岁的患者连续服用 员园 或
圆园皂早·凿原员本品，远个月内不会影响精子的
生成及激素的再生。

虽然他达那非（西力士；犀利士）与西

地那非（伟哥；万艾可）作用机理一致，但比
伟哥更具优越性。其特点包括以下几点：
（员）没有伟哥的蓝色幻想和面潮红

的副作用；但仍有头微感不适或初次使
用后肌肉酸痛等副作用。
（圆）起效时间理论上较伟哥更快，有

研究结果表明，吃下西力士 圆园皂早员远分钟
之后，受到性刺激就会勃起，目前自制配
制胶囊为 源缘分钟之内起效。在实际使用
中 源小时左右起效，持续时间 猿至 缘天。
（猿）药效维持时间长（可达 源愿 小时

以上，但伟哥只有 源耀远 小时），但不影响
正常工作和生活。

（源）起效用量少，这是事实，伟哥
（西地那非）目前一般在 员圆园耀员缘园皂早。可
他达那非只需 圆园耀圆缘皂早。

专利及保护：不存在专利侵权问题
注册情况：本品国内没有厂家生产。
研究进展：已完成原料工艺及制剂

药学研究。

他 达 那 非 片

项目转让项目转让

项目名称：盐酸替扎尼定缓释片
适应症：中枢性骨骼肌松弛药。

用于：
下列疾病造成的骨骼肌紧张状

态的改善
———颈、肩及腰部疼痛等局部疼

痛综合症
下列疾病引起中枢性肌痉挛：
———脑血管障碍、痉挛性脊髓麻

痹、颈椎病、小儿麻痹症、手术后遗症
髄（脊髓损伤、大脑损伤）、脊 小脑变

性症、多发性硬化症、肌萎缩性侧索
硬化症等。

剂型：片剂、缓释片
规格：1mg、2mg、4mg。
注册分类：原料 6类，片剂 6类，

缓释片 5类
项目概况：
替扎尼定为中枢性 琢2肾上腺素

受体激动剂，可能是通过增强运动神
经元的突触前抑制作用而降低强直
性痉挛状态。动物试验显示，替扎尼

定对多突触通路的作用最强，这些作
用被认为与脊髓运动神经元的易化
性降低有关。

盐酸替扎尼定是 Novartis公司开
发的具有咪唑啉结构的中枢性骨骼
肌松弛药，1988年首次在丹麦和瑞士
上市，随后陆续在欧、美、日等 20 多
个国家获得销售许可，用于治疗因脑
和脊髓外伤、脑出血、脑炎以及多发
性硬化病等所致的骨骼肌张力增高、
肌痉挛和肌强直等疾病。2009年美国
非专利药零售销售额前 200名中，盐
酸替扎尼定排名 123 位，销售额为
101,093 千美元，处方量为 402.9 万
份。2008美国非专利药处方量排名前
200中，盐酸替扎尼定居 118位，处方
量为 381.8万份。

专利及保护：不存在专利侵权问题
注册情况：本品国内现只有 1家

生产。
研究进展：已完成原料工艺及制

剂药学研究。

盐酸替扎尼定缓释片

山西远扬医药科技有限公司坐落于
太原高新开发区创业街 29号，是一家专

门从事药品研发的医药
高科技企业。我公司现
有 500余平米的实验办
公区，分为合成、分析、
制剂三个实验室，高效
液相色谱分析仪、气相
色谱仪、紫外分光光度
计、电位滴定仪、冻干
机、滴丸机、压片机、包
衣机等多种实验设备一
应俱全。

以创新研发为驱动
力，公司现形成了一支

二十余人的高素质研发团队，其中博士 1
人、硕士 8人，80%以上的员工有两年以

上工作经验，此外我们还聘请了多位药
学、药理学、临床医学专业的博士生导师
和国家新药审评专家为顾问，为我公司
提供了强有力的支持。

在体制机制上，我公司内部建立了
职能清晰、分工明确的组织结构，同时与
北京大学药学院、沈阳药科大学、山西中
医学院、山西生命科学研究院、上海医药
工业研究院制剂中心等高等院校，科研
机构建立了良好的协作关系，为我公司
的长期、健康发展奠定了坚实的基础。

以强大的研发实力为基础，我们建
立了药品研发技术服务平台和智能制剂
技术研究平台，可以全方位提供化药、中
药、天然药物的开发与注册申报；新型制

剂的开发与注册申报；已申报品种补充
资料的完善及申报；解决企业各种剂型
生产工艺的优化；承接质量标准的提高、
仿制药一致性评价的研究；承接原料药、
医药中间体的合成定制；新药证书、生产
批件的技术交易。同时，我们还可提供以
智能快速口崩技术、智能缓控释技术、智
能快速分散技术、智能纳米技术、智能生
物给药技术、智能喷雾给药技术和智能
透皮给药技术等为核心的全方位的药物
制剂技术服务。

随着科研项目的逐步开展，我们还
将逐步完善由药品研发技术服务平台、
智能制剂技术平台和经方研究中心构成
的“二平台、一中心”的科研技术体系。
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一、选择创新是被医药行业诸多伟大企业成功案例证明了
的“唯一正确选择”

当前，我国的医药行业正处于一个拐点，经过了生产、营销
决定一个企业的命运后，最终研发会取代这些成为影响企业发
展的主导因素。创新与转型已经成为医药行业发展的主题词，
执着于创新的企业永远值得社会尊重。医药行业将步入资本主
导的时代，资本力与创新力或将成为推动中国制药工业发展的
主要动力。

当今，我们已处于经济全球化的时代，我们的竞争是和跨国制
药巨头的竞争，跨国制药巨头靠什么在市场上叱咤风云的呢？靠强
大的研发能力，制药行业的研发投入比远远高于其他行业，一个高
瞻远瞩的企业家不会不注重研发，因为研发能力是征战市场的杀
手锏。财富日益向拥有知识产权等科技优势的企业集中。创新力成
为企业综合实力的代名词，创新的溢价凸显出创新对规模的反哺。

二、他们为什么能成为世界级的制药巨头。
世界制药企业 2011年排名前十名———辉瑞、诺华、默沙

东、赛诺菲、罗氏、葛兰素史克、阿斯利康、强生、雅培、礼来。
全球药物销售额前 10位企业的拳头产品中，辉瑞的立普

妥销售额最大，超过 96亿美元，其次是雅培制药的秀美乐（阿
达木单抗），葛兰素史克的舒悦泰（氟替卡松），百时美施贵宝的
波立维，2011年销售额都超过 70亿美元，罗氏公司的三个产品
（利妥昔单抗、贝伐珠单抗、曲妥珠单抗）2011年的销售额都超
过 50亿美元，抗抑郁药物在美国最畅销药类别中，超越抗血脂
类药物，排在第一。

从世界制药前十位企业研发投入占销售的比例可看出为
什么他们能成为制药巨头。

三、从未来国内最有增长潜力的品种看未来最具增长潜力
的企业 --研发型企业的形成：

1、银杏二萜内酯葡胺注射液 康缘药业
2、重组人尿激酶 天士力制药
3、盐酸埃克替尼 浙江贝达
4、单抗人源 CD25 中信国健
5、艾瑞昔布 恒瑞医药
6、氨磺必利 齐鲁药业
7、艾拉莫德 先声药业
8、丁苯酞 石药集团
9、罗沙替丁醋酸脂 四环制药
10、巴戟天寡糖 同仁堂
石药集团：以我国第三个拥有自主知识产权的的国家一类

新药“恩比普”(丁苯酞)为代表，在国家“重大新药创制”科技重大
专项申报中，1个创新药孵化基地、3个创新药物研究开发技术平
台、6个新药开发项目落户石药。

恒瑞医药：最初“大药厂不做，小药厂无法做”抗肿瘤药物
研发，在相当长的一段时间里，成了医药界的“暧昧地”，恒瑞选
择了抗肿瘤药物的研发，让恒瑞成为中国最大的抗肿瘤药物的
研发与生产基地。代表品种：多西他赛、奥沙利铂、伊立替康，
60%的收入来自抗肿瘤药物。而恒瑞每年 2亿多元的研发投入
占到总收入的 10%，每年死掉的新药研发项目，成为恒瑞二次
创新的目标。

天士力：天士力的成功绝不是营销的单翅高飞，而首先是战
略的成功；绝不是一次中药剂型的简单改变，而是大量基础研究
推动的技术价值增长。编撰了 245万字的《丹参大全》，历时十年，
复方丹参滴丸一个药物至今投入的研究资金在 3.6亿元，自称打
开了中药有效成分的黑匣子，过去是模糊提取，现在是清楚提取，
复方丹参滴丸里面冰片是双旋结构，三七是 9个单体，丹参是 8

个单体活性成分，总共 18个单体活性成分，知道里面是什么，每
个单体的结构式很清楚，建立数字化标准后，管理 18个单体像管
理一个单体一样，充分保证了质量的均衡和重复有效，复方丹参
滴丸高于国家标准的企业内控标准多达 24个，比如增加了丹参
指纹图谱相似度控制标准，要求复方丹参滴丸中的丹参指纹图谱
相似度不小于 90%，三七指纹图谱相似度不小于90%。围绕着复
方丹参滴丸申请了 200多项专利，连续 8年销售过 10亿。

天士力研究院———300人，50多位博士，每年 2亿元的科
研投入，院下含 10多个研究所。

先声药业：成立于 1995年的先声，前 7年的基本形态是经
销商，必存（依达拉奉）和恩度两个产品改变了先声的轨迹。恩
度是花 2亿元收购了 80%的权益，两条腿走路，药物研究院自
己研发和大力度开展新药研发的并购，在过去的两年先声用于
新药项目的并购投入已将近 5亿元。2011年“艾拉莫德”上市。
走国际化的民企，5个过亿元的产品，海外专家委员会，国内顶
级专家委员会（聚焦心血管、肿瘤）三个具有海外背景的研发团
队加入。

以研发升级带动产品升级，以产品升级带动产业升级，最
终完成发展方式的转变，将是我国医药产业的战略选择。

四、制度的力量 ---药品上市许可人制度对我国制药企业
的影响

我国现行的药品上市许可制度是捆绑管理模式———即生
产许可和药品上市许可捆绑在一起。捆绑模式本质上鼓励新建
生产线或厂房，但不利于科研机构研发创新。而药品上市许可
是对产品的，是在确保药品的安全、有效、质量可控的情况下，
法人机构、自然人均可申请药品的上市许可，成为上市许可持
有人。

目前发达国家基本都实行“药品上市许可人制度（MAH）”，
总体而言，MAH具有以下四大优势：1、能够扩大药品委托生产；
2、促进新药研发；3、使责权更加明晰；4、能够提高药品安全监管
的效率和力度，形成双重监督。而我国新版 GMP认证和MAH的
思路非常吻合，也体现在四个方面：1、新版 GMP强化了质量风险
管理，明确提出要建立药品质量管理体系，而在 MAH制度中引
入了质量授权人；2、新版 GMP 中强调生产质量管理过程，而
MAH则规范了委托加工；3、新版 GMP当中要求贯彻和体现注册
审批的要求，确保所生产的药品符合预定用途和注册要求，这有
助于 MAH委托生产的过程中确保药品质量，使得企业更加关注
产品的研发设计；4、新版 GMP当中提到药品规范委托生产，委托
生产最重要的环节是明确双方的职责。

毋庸置疑，新版 GMP将促进上市许可人制度的建立，提高
药品质量保证水平，为 MAH制度实施铺平道路，新版 GMP将
提高行业集中度，优化 MAH制度实施的外部环境，新版 GMP
引入质量源于设计的理念，为质量提供双重保证。由此可以基
本推断，随着新版 GMP的实施和完成，MAH制度的引入将是水
到渠成的事情，和国际接轨是大势所趋。据悉我国已基本起草
完成药品上市许可人制度草案，这一制度的推出，将极大地改
变我国的药品研发现状。

五、我们的未来在哪里。
一个民族的未来———文化
一个家族的未来———后代
一个个人的未来———智慧
一个企业的未来———产品
分析国外大型制药公司的成长历程，可归纳出以下两条发展

路径。1、高度注重研发———一个大公司的形成无一例外都是非常
注重产品的研发，注重知识产权的积累。2、掌握并购技术———所
有并购都是围绕产品线展开的。并购的技术与资本的力量将发现
公司的市场价值，并荡涤所有不合理的的产品结构、市场结构与
组织结构。

中国有句古语，不孝有三，无后为大。对制药企业而言，有
产品就等于有了后代。只有持续的创新支撑，企业的繁荣才能
走远。

基于对以上行业大背景的认识，基于对常识的认知———种
瓜得瓜种豆得豆，我们今天应该种下什么，又将收获怎样的未
来呢？这是我们所有制药企业必须面对的问题。

撰稿人：远扬医药科技有限公司 张总
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我们应当永远铭记，药物旨在

救人，不在求利，但利润会随之而

来，如果我们记住这一点，就绝对

不会没有利润，我们记得越清楚，

利润就会越大。

———乔治·默克

大家好，《医药
研发信息报》第一次
与各位读者见面了！

在历经创业两
年多来的艰辛、成长
和收获之后，我们远
扬人真真正正的体
会到：这一路走来，
不断成长，与各制药
企业、兄弟企业和众
合作伙伴的支持和
信任是分不开的；在
此，我们全体远扬人
仅借此报，向自创立
以来支持我们、配合
我们和关注过我们
的企业及其领导表示衷心的感谢！

作为一家新生的药品研发企业，
我们立志秉承“以临床需求为导向，以
造福百姓为宗旨”的研发理念进行立
项选择和科研攻坚；作为整个医药产
业链上的一环，我们深知只有环环相
扣才能安全维系整个产业链的完整和
全行业的共同繁荣；自公司创立以来，
我们始终在思考：自己能够做些什么？
怎样才能确切的把握市场需求？怎样
才能在山西这样一个不甚繁荣的市场
中站稳脚跟？带着这些问题，我们也曾
做过很多不同的尝试、这些尝试或许
很微小、更或付出许多心血却未见任
何实际效果。但我们始终相信，这样的
事情总要有人去做，因而，只要有可能
产生任何一点儿积极的影响，再微小
的事情我们也愿意去尝试。带着这份
小小的执着和愿望，《医药研发信息
报》经过良久酝酿终于在远扬诞生了！

本报当前面向山西的制药工业企
业发行，旨在研究医药产业发展的基
本规律，梳理医药企业发展的正确理
念，提升医药企业自主创新能力，总结
分析医药企业和产品的成功案列，推
动山西医药产业的进步和发展。因此，
本报在栏目设置上努力贴近读者，力
争满足“看得懂、用得上”的需求。栏目
大致分为：

一、解读国家政策，引导我们的产
品开发行为。

二、传播科学、先进的研发思想和
理念。

三、提供全球研发新动态，把研发
理念与国际动态紧密结合。

四、提供品类价值分析，使市场调
研在开发立项之前进行。

创办此报，主要是希望能够在我
省的制药企业和研发企业之间搭建一
座沟通交流的平台：分享行业信息、倾
诉各自需求、发掘合作的可能性。

虽我等有满腔热情，但毕竟是初
次做报，限于经验和能力难免有不尽如
人意之处。盼邮递员带着这份尚属稚嫩
的《医药研发信息报》和全体编辑人员
战战兢兢的心情来到您的办公桌上，若
能让您眼前一亮或引发些许共鸣，亦或
是能得您不吝赐教，将宝贵意见和建议
反馈给我们，便更是感激不尽！
“路漫漫其修远兮，吾将上下而求

索”。相信《医药研发信息报（第一期）》
只是一个开始，她既已和我们一起扬
帆起航，我们必会始终不渝的把这份
报纸做下去、并越做越好。

刊

首

语

单 位 2011年销售额 研发费用(美元) 占 比
辉瑞 577亿 91.12亿 15.79%
默沙东 413亿 84.6亿 20.48%
强生 244亿 51.38亿 21.05%
雅培 244亿 41.29亿 16.92%
礼来 219亿 50.20亿 22.92%

阿斯利康 336亿 50.33亿 14.98%
葛兰素史克 344亿 58.22亿 16.92%
赛诺菲 370亿 60.07亿 16.23%
诺华 540亿 91亿 16.85%
罗氏 349亿 78.62亿 22.52%
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呼吸疾病市场素来是大药企和大品牌的天下，但是现在开始涌入了
一批特殊药物，有望成为现有重磅炸弹的接替者。其中有些已经通过批
准，开始布局渠道，着手市场。对制药企业来说，当前最赚钱的疾病领域莫
过于慢性阻塞性肺病（COPD），目前最领先的疗法有两种，勃林格殷格翰
和辉瑞的长效抗胆碱能药物（LAMA）思力华（Spiriva），另一种是葛兰素史
克的 Advair，其通过联合长效 茁-2激动剂（LAMA）和吸入糖皮质激素
（ICS）来对抗哮喘和慢阻肺。近来，业界在囊性纤维化（悦云）治疗方面也已
取得了一定进展，其中 Vertex制药公司的新药 Kalydeco去年获得 FDA的
批准，实验组和方案 Lumacaftor（VX原809）垣Kalydeco也被认为是重大突破
之一。

第 3版

2013年 3月 28~29日，国家药品审
评中心在北京举行了第 V1期培训，此次
培训主要是针对上市后产品的变更，内
容包括原料药生产工艺、口服固体制剂
处方工艺、注射剂处方工艺、注册标准、
糖盐水、规格以及包材的变更，重点围绕
其技术要求并结合实际案例进行分析，
会议内容生动、实际，在此提炼一些精髓
内容与大家一起分享：

一、变更的立题合理性应进行评估
1、应按照当前的认知对安全性、有

效性、剂型合理性、规格合理性等进行评
估。对于明确有安全性问题的品种、临床
疗效缺乏规范的循证医学研究数据支持
且相同治疗领域已有更安全有效的药物
替代的，这些变更 CDE是不予认可的；另
外对于市场上已有终端灭菌的注射液，
如果企业想在上粉针剂上进行一些变
更，由于无菌保证水平降低，此类变更
CDE也是不认可的；同时非常规规格的
变更也是不支持的等。

2、应对变更事项的合理性进行评
估。譬如是为了提高质量？还是改善安全
性？保证有效性？提高稳定性？满足市场
供应等？

在立题合理的前提下，才能考虑后
续进一步的研究。

二、应对变更进行风险分析
变更风险分析依据具体变更事项、

变更程度，评估变更对药品关键质量属
性（CQA）产生的影响。如注射液变更灭
菌条件，关键质量属性为有关物质、含量
以及无菌保证水平，风险分析应考虑灭
菌温度的提高是否会带来杂质增加、含
量的降低，以及影响程度如何？另外原料
的热稳定性如何？同时辅料的热稳定性
如何（如特殊溶媒、油等）？在风险分析的
基础上，设计试验，参照相关技术指导原
则要求开展研究验证，并对结果进行分
析。

三、技术标准应与当前技术要求保
持一致

由于不同时期内品种研发的局限
性，早期研发的药品一般质量标准都较
低，有的品种虽然目前执行标准还是较
老的标准，但如果申请变更，进行研究时
应首先查阅现行版 ICH成员国药典标准
（如 USP、BP、EP、JP）以及现行国家标准、
中国药典、注册标准等，进行分析方法的
效能和优势的试验对比或对比论证，如
果国内外药典或相关标准对该品种质控
要求（特别是某些关键项目，如有关物
质、溶出度等）已经提高，应相应提高质
量标准。

四、验证研究中质量对比样品选择
是选择变更前产品还是原研产品？

原则上应采用原研产品进行质量对比。
如果原研产品已经在国内上市，但

与拟变更制剂的剂型不同，建议采用相
同给药途径的原研产品，作为杂质研究
的对比样品，如某企业国内上市为缓释
片，其同品种原研为常释片，那么在进行
杂质研究时应与常释片进行对比研究；

如果原研产品未在我国上市，一般
应从 ICH成员国购买国外样品。

五、原料药生产工艺变更
变更总体要求：不应对药物的安全

性、有效性和质量可控性产生负面影响。
生产工艺变更后，新工艺原料药的质量
不仅要不低于原产品，其质量应符合现
行的技术要求。

目前申报量较大的几类变更：
1、变更整个生产工艺 基本等同于

新申请，研究内容同新药研究。
2、缩短生产工艺 这是目前变更申

请最多，也是不批准率最高的一类申请，
一般企业将原工艺的前面步骤委托其他
企业生产，或是购买其它公司按化工品
生产的中间体，此类变更风险是较高的。
因为生产工艺早期引入或生产的杂质通
常比生产工艺后期生成的杂质有更多的
机会由精制操作中除去，工艺路线越短，
由起始原料中引入的杂质的风险越高，
给杂质谱分析带来困难，难以进行遗传
毒性杂质的研究和控制，因此需重点论
证起始原料选择的合理性。

3、变更反应条件和反应
参数、变更某一步或几
步反应 需重点研
究和验证变更后
的关键工艺参数
是否需要进行
调整，中间体
质控项目是
否调整。

六、口服
固体制剂处方
工艺变更

口服固体制
剂的制剂类型多、
处方种类多，工艺步骤
多，导致变更比较复杂。变
更研究要考虑以下几点：

1、原料药溶解性、稳定性（光照、温
度、湿度、pH 敏感性等）、晶型、粒径、溶
剂化物或水合物以及 BCS（生物药剂学
分类系统）分类情况等，这些理化性质与
药物溶出行为、稳定性以及体内吸收、疗
效密切相关。

2、辅料 一般变更辅料的来源、型号
和级别属于微小变更（I类变更）；变更辅
料用量、种类依程度不同分别属于 II、III
类变更，应具体问题具体分析，III类变更
还应进行相应的 BE（生物等效性）研究。
其中应重点评价新增辅料使用的合理性
（安全性评估、相容性考察），对于早期上
市的品种，应对处方中非常规辅料的使
用进行合理分析。

3、工艺研究及验证 应对确定的关
键步骤和关键工艺参数进行详细验证，
同时注意验证批量应与设备的生产能力
相匹配。

4、有关物质对比研究，首先应评价
检测方法的适用性，重点关注降解杂质
和毒性杂质，必要时修订有关物质检测
方法，与原研制剂进行杂质谱对比研究，
变更后样品的杂质种类和含量与原研制
剂是否一致，另外超过鉴定限度的杂质
（尤其是变更后新增的）应充分予以关
注。

5、溶出/释放曲线对比研究 这是口
服固体制剂研究很重要的一个质量指
标，和最后药物疗效密切相关，因此溶出
曲线的比较至关重要。首当其冲我们应
当获得 FDA、或日本的溶出曲线或溶出
条件，对方法的适用性进行评估验证，溶
出方法应选择对溶出区分能力较大的条

件，另外还应进行四种介质
（pH1.0或 1.2、pH4.0、

pH6.8 和水）条件
下与参比制剂
的溶出曲线的
对比研究，f2
因 子 应 在

50~100。需
要注意的
是每个处方
应至少采用

12 个剂量单
位，计算时药物
溶出达到 85%以

上的时间点只能选
取一个，从第 2个时间点

至最后一个时间点溶出结果的变
异系数应小于 10%。

七、注射剂处方工艺变更
由于注射剂直接入血的特点，引起

的不良反应也较高，因此对辅料、无菌保
证水平、杂质控制水平等要求非常严格。
变更研究应重点考虑以下几点：

1、首先应获得原研厂处方信息，关注
与注射剂制备相关的原料药理化性质如：
溶解性、稳定性、pH、pKa、油水分配系数
等，以及辅料在处方中作用、安全性、相容
性、是否为注射级别等，尤其是应重点关
注变更的辅料和新增辅料使用的合理性。

2、关键质控指标--有关物质的研
究，应采用经过充分验证的检测方法，关
注杂质谱分析和已知杂质的控制，应与

原研制剂进行对比研究。
3、灭菌工艺研究 应首选终端灭菌

工艺，如能耐受过度杀灭法（F0逸12），应
首选过度杀灭法；如不能耐受过度杀灭
的条件，可采用残存概率法（8臆F0约12）。
对于有充分依据证明不适宜采用终端灭
菌工艺且临床必需注射给药的品种，可
采用无菌生产工艺。这里需要强调的是，
无菌生产工艺仅限于粉针剂或部分小容
量注射剂，输液剂是绝对不能采用无菌
工艺的。

另外灭菌工艺的验证，不同的灭菌
方式，需要验证的内容不同，目前 CDE正
在起草《注射剂灭菌工艺研究指导原
则》，详细可参考相关指导原则或电子刊
物，很多案例均是因为提交的灭菌验证
资料不全而被发补或予以退审。

八、规格、包材变更
药品规格变更需要注意的是：该规

格应在其说明书的用法用量范围内，不
得改变原批准的用法用量或适用人群，
并应符合临床用药的需要。此外药品规
格变更往往不是独立发生的，常伴随或
引发其它的相关变更如处方工艺变更、
质量标准变更等，应分别按照各项变更
进行相应的研究。另外还需了解新增规
格在国内外上市情况。

包材的变更，尤其需要高度关注的
是高风险制剂，如吸入制剂（气雾剂、吸
入溶液剂、混悬剂、喷雾剂及鼻喷雾剂
等）、注射剂、滴眼剂等变更包装，除应进
行包装保护性、与工艺适应性研究外，还
一定要进行药品与药包材相容性研究。

另外，需要注意的是：包材应是适用
于产品的特性，而不应该让产品服从于
包材。例如，产品可以接受过度杀灭灭
菌，变更后的包材因为不耐热，而改成无
菌工艺或者残存概率法，这是不符合变
更的原则的。对于半透性包材，一定要在
低湿下考察其稳定性。具体参考 CDE于
2013年 2月 6日发布的《化学药物稳定
性研究技术指导原则》征求稿。

总之，感受颇多，一个看似属于变更
的补充申请，事实上还是应站在新药研
发的角度，去系统分析原料药、辅料、包
材、生产工艺的变化是否影响药品的关
键质量属性，从而进一步分析是否会影
响到药品的安全性、有效性和稳定性，并
对风险进行评估。

远扬医药科技有限公司 技术总监
马江虹

变更须谨慎 研究须细致
———参加 CDE“变更研究与验证”研讨班有感

呼吸，2013年看点
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中国已经成为全球药物研发竞争的主战场，国内仿制药市
场竞争也将迎来国际化，未来全新药品导入中国市场的时间差
将大大缩短，提升创新能力是国内医药企业的不二选择。目前，
审评中心正在探索基于临床亟需、已实现工业化生产、按照国际
质量管控标准研发的仿制药优先审评策略。因此，我们可以向这
些方向努力。

1、临床亟需
临床需求就是新药研发的源泉，企业进行新药开发需要像

乔布斯关注用户需求那样去关注临床用药的需求。在深入了解
临床用药情况的基础上，充分挖掘出未被满足的临床需求，并运
用更先进的制药技术满足这些需求。新药研发的目的其实就是
为了让临床用药变得更加方便、有效、有利于治疗。其中，临床中
药、天然药物新药的研究也应以临床需求为导向，特别应结合中
药的特点，关注在现代药物治疗的背景下未被满足的临床需求。
注重临床需求，关注具有临床先进性的品种，避免落后和重复药
品的仿制，可以提高审评效率和通过率，以保证药品上市速度。

2、新技术
缓控释制剂、脂质体制剂、微球（微囊）制剂、纳米技术制剂、

经皮给药制剂、肺部给药制剂、靶向制剂、中药制剂现代化、生物
技术制剂、口腔速崩（溶）片、生物可降解长时间缓释注射剂等新
剂型的发展离不开新技术、新辅料与新设备。而新技术如固体分
散技术、包合技术、微囊技术、微球技术、纳米技术、脂质体技术及
聚合物胶束技术等的应用大大改善药物的吸收和传递，同时具有
提高药物制剂的生物利用度，扩大适应症、降低毒副作用和方便
实用等许多独特优势。采用新技术制备成的药物，可以解决临床
中的不足。因此，新技术的运用也是我们选择、改良品种时需努力的方向之一。

3、提高质量标准
在 2007年 SFDA重新修订《药品注册管理办法》之前，基于我国医药产业

的技术能力和生产管理水平以及对仿制药的认知程度，仿制药的医药学研究基
础比较薄弱，原辅料质量的控制、剂型的选择、处方及工艺参数的筛选、试验稳
定性等方面的研究深度不够。此外，由于早期对仿制药的审评标准也不够严格，
仿制药与被仿制药相比，质量上存在一定差距。而今，随着新药申报与审批日渐
严格，落后的质量不高的仿制药存在生存危机。因此，必须按照国际质量管控标
准研发仿制药，从而促进仿制药品质量的持续提高，推动产品不断升级。

总之，在异常激烈的市场竞争中，我们应该正确把握政策导向，结合市场特
点，积极探索新的发展模式，寻找新的品种，主动开拓终端市场并对接，避免落
后和重复项目的立题与选择，同时要提高工作人员的专业素质和修养，这才是
产业可持续的发展模式。
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就现在国内药物开发形势来说，很难
出现一种 3.1类化药品种仅由一家企业申
报生产的情况。对于大部分的国内企业来
说，其营销网络也不能覆盖全国，开发市场
容量小的药物虽然竞争可能较小，但最后
的销售量可能也形不成规模，无法带来满
意的收益（利润空间较大的品种除外）。

因此笔者认为对于中小企业，开发适
应症广、市场容量大、易上量的品种是最为
安全的新药品种选择方式。以下几个品种
可供参考。

1、扎托布洛芬(zalto原
profen)：消炎、镇痛、解热
作用的非甾体抗炎药，用
于治疗慢性风湿性关节
炎、变形性关节炎、腰痛
症、肩关节周围炎、颈肩
腕综合征以及术后、外伤
后及拔牙后的消炎镇
痛。

入选理由：适应证广
范，市场容量大，易上量。

2、雷尼酸锶(Stron原
tium Ranelate, Protelos)：
2004年在爱尔兰和英国上市，上市剂型为
口服悬液颗粒，目前正在其它欧盟国家注
册。本品用于治疗和预防绝经后妇女的骨
质疏松。

入选理由：骨质疏松症发病率递增，随
着人们收入的增加此类药物销售将有所增
长，不需要太多的学术支持。

3、卢帕他定(rupatadine)：本品由西班牙
第一大制药公司 Uriach公司研制，是新型
强效抗变态反应药，于 2003年 3月 15日

首次在西班牙上市。
入选理由：抗变态反应药市场从来就

不乏畅销药物，虽然市场竞争较为剧烈，但
是也易受到经销商的青睐。

4、阿折地平(azelnidipine, Calblock)：本
品是由日本 Sankyo 公司与 Ube 公司联合
开发的抗高血压新药，用于治疗心衰和高
血压危相。本品亦属 1,4-二氢吡啶钙拮抗
剂，于 2005 年 5月在日本获批。

入选理由：降压药市场容量大，做好推
广工作有望成为公司的主打产品。

5、氨酚曲马多 (tra原
madol hydrochloride +
paracetamol)：本品是一种
用于治疗中、重度急性疼
痛的复方新药。西安杨森
公司于 2005 年 4 月获得
本品片剂的生产批件。

入选理由：曲马多
(tramadol)已成为中、重度
急性疼痛治疗的主导药
物，该复方在此基础上进
入市场较易。

6、哌 罗匹 隆 (per原
ospirone)：是一种新型非典型抗精神病药
物，主要作用于 5-HT2和多巴胺 D2受体。
与传统抗精神病药相比，本品耐受性和安
全性良好，全面改善率高，除很好的改善阳
性症状外，对阴性症状和认知功能方面也
有明显的改善作用，同时对精神分裂症伴
有的焦虑抑郁和敌对性有明显的作用。

入选理由：本品是一种有潜力的非典
型抗精神病药，临床效果良好，近来上市的
抗精神病药物较少，市场前景应该不错。

神经性疼痛是一种神经系统原发损
害或功能障碍引起的慢性疼痛疾病，多
种不同的损伤，如外伤、神经损伤或感染
都可引起神经性疼痛。最常见的神经性
疼痛类型包括糖尿病性神经痛（DNP）、带
状疱疹后遗神经痛（PHN）和艾滋病相关
的神经性疼痛。上述三种疾病在 2010年
的七大医药市场（美国、日本、法国、德
国、意大利、西班牙和英国）估计患者人
数超过 600万。另外，再加上其他神经性
疼痛疾病如神经性腰背部疼痛、癌症相
关的神经痛、复合性局部疼痛综合征和
术后神经痛，神经性疼痛患
者数量则更大。

而截止 2011年底，七大
主要市场批准的神经性疼痛
药物只有 7种，在目前治疗
神经性疼痛药物选择较为有
限的情况下，新药开发正热，
预计七大神经性疼痛药物市
场将会从 2010年 24亿美元
增加至 2020年的销售高峰 36亿美元。
药物选择受限
由于对许多神经性疼痛确切病因了

解有限，目前的治疗药物类别主要包括
抗惊厥药、抗抑郁药、麻醉性镇痛药和局
部麻醉药。然而由于 7种获批药物的疗
效有限，药物商标外的处方应用非常普
遍。

神经性疼痛目前的标准治疗药物是
辉瑞公司的抗惊厥药物 Lyrica（普瑞巴
林），通过调节钙离子通道和 GABA（酌-
氨基丁酸）琢2啄亚基的激动作用，改变神
经元的活动。该药的双重作用机制对许
多神经性疼痛都具有疗效。Lyrica的适应
症包括了所有已经上市药物具有的广泛
神经性疼痛，但其镇痛效果仍有很大的
提升空间，而且 Lyrica可引起几种与中
枢神经系统（CNS）有关的副作用，包括镇
静、头晕。

另一主导产品是礼来公司的抗抑郁
药 Cymbalta（度洛西汀）。Cymbalta 是选
择性 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑
制剂，适应症为糖尿病周围神经病变
DNP。然而，Cymbalta在欧洲和美国市场
分别于 2012 年 12 月和 2013 年 6 月专
利到期，将面临着仿制药的激烈竞争。

近年来，神经性疼痛治疗领域透皮
制剂越来越受追捧。20 世纪 90 年代，
Endo/Gr俟nenthal/Teikoku合作开发的 Li原
doderm（5豫利多卡因贴剂）在局部神经疼
痛市场占据了主导地位。2010 年，Neu原

rogesX/安斯泰来制药开发的 Qutenza（8豫
辣椒素贴剂）在美国和欧洲批准上市，用
于治疗带状疱疹后遗神经痛（PHN）。
Qutenza是每 3个月一次，比 Lidoderm每
天一次在使用频率上大幅改善。

最近批准上市的神经性疼痛药物是
Depomed 公司的 Gralise（缓释加巴喷丁
片剂）和强生公司的 NucyntaER（他喷他
多缓释片）。Gralise是抗癫痫药物，加巴
喷丁每日一次剂型，2011年 1 月被批准
用于治疗带状疱疹后遗神经痛，成为过
去 6年里第一个获得美国 FDA批准的治
疗神经性疼痛的口服药物。尽管改进了
给药方法，但与其它药物相比，Gralise临
床疗效依然有限，很可能会阻碍该产品
取得商业上的成功。相反，在 2011年 8
月获得美国 FDA批准、用于治疗慢性疼
痛的 NucyntaER，有可能在神经性疼痛市
场实现“重磅炸弹”级销量水平。

NucyntaER具有双重作用———滋-阿
片受体激动作用和去甲肾上腺素再摄取
抑制作用，对神经性疼痛及伤害性疼痛
都具有良好的疗效，因此，NucyntaER处
方适应症包括两种疼痛类型，慢性腰痛，
其阿片类药物的少用量及防滥用作用对
需要长期处理的神经性疼痛治疗具有明
显的临床优势。

在缓解或治疗神经性疼痛疾病药物
不足的情况下，提高镇痛疗效的药物仍
然是一个主要的潜力领域。据估计，只有
1/4 神经性疼痛患者的疼痛缓解超过

50豫。由于确定最合适的靶点研究的复杂
性，制药企业迄今也在努力寻找改善目
前治疗药物的方法。

新药开发正酣
目前，神经性疼痛新药是中枢神经

系统领域研究最为热门的部分，2011 年
正在进行临床研究的候选药物就有 79
种。

目前在研神经性疼痛新药包括新型
候选药物和改进给药便利的药物。处于
最晚期的候选药物是 XenoPort/葛兰素史
克开发的 Horizant（加巴喷丁/恩那卡比），
每日一次或两次用药，目前正在等待美
国批准用于治疗带状疱疹后遗神经痛。
但是，Horizant将面临来自其他品牌和仿
制加巴喷丁化合物的竞争，特别是每日
一次加巴喷丁缓释片 Gralise的竞争。其
他旨在减少给药频率的化合物包括：普
瑞巴林控释片，每日一次给药，用于治疗

神经性疼痛，目前进入芋期临床试验阶
段；Durect、King 以及辉瑞开发的 Eladur
（布比卡因透皮贴剂），用于治疗带状疱
疹后遗神经痛，处于域期临床试验阶段，
每 3 天使用一次。Eladur 虽然降低了
Lidoderm（5豫利多卡因贴片）每日一次应
用的频率，但与 Qutenza每 3个月一次的
用药频率相比还显不足。不过，Qutenza
具有应用部位发生严重的副作用，而 E原
ladur在这方面具有独特的临床优势。

EpiCept公司开发的 AmiKet（阿米替
林/氯胺酮）和 Arcion公司开发的 ARC-

4558（clonidine）是两种外用
软膏制剂，应用方法比贴片
更加灵活。对于周边神经病
变性疼痛如局限于手足部位
的病变，贴片应用显然不方
便。AmiKet有望成为进入市
场的首只外用药膏，这两种
药物进入神经性疼痛市场将
会带来新的作用机制，给对

使用目前上市药物没有疗效的患者，提
供了更多的选择机会，或将占领更大的
市场。正在进行临床研究的新候选物还
包括 IriSys/Avanir开发的 AVP-923（右美
沙芬/奎尼丁）和选择性钠通道阻滞剂
ralfinamide（Newron）。

2020年或扩容至 36亿美元
除了现有的品牌药进入到新的区域

外，新的神经性疼痛产品的上市预期将
会抵消仿制药侵蚀导致的销量损失，预
计 2020年将迎来销售高峰，增至 36亿
美元。7种新型候选物有望在 2020年进
入全球七大神经性疼痛市场。在这个预
测期内，目前市场上产品的销量将会因
为 Cymbalta和 Lyrica受仿制药侵蚀减少
1/3。而神经性腰痛市场 NucyntaER批准
上市有望推动市场持续增长，因为目前
还有没有治疗这种常见疾病的药物上
市。 （文章来源：医药网 -医药经济报）

七种新药投放市场

神经性疼痛新药放量可期
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