
海外仿制药监管情况

美国药监局对仿制药的申报以生物等效性为基础，

对每个药品制定其生物等效性试验技术指南。 严格的监

管保证了药品上市后多批次重复生产的质量稳定性。 日

本

1998

年开展药品品质再评价工程， 采用严格条件下的

多条溶出曲线与原研药比较的方法控制仿制药质量，并

且用此曲线对上市后药品质量抽查、复核。

1984

年通过的《药品价格竞争与专利期补偿法案》确

立了美国现代仿制药研发、审评的新模式。 此前，仿制药

的审批程序与原研药没有区别， 要求进行同原研药生产

商一样的安全和有效性试验。 该法案极大地简化了仿制

药的审批程序， 仿制药申请人仅需向

FDA

提供数据证明

该仿制药在药学上与参照药等同，并提供数据，证明仿制

药同参照药品之间的生物等效性，即所谓简略新药申请。

该法案是现代仿制药工业领域的里程碑事件， 此后仿制

药迎来黄金发展时期。

日本于

1998

年正式推出 “药品品质再评价工程”，但

并未直接套用美国的制度，而是根据国情基于动态、持续

监管的原则，通过全面、细致、严格的体外溶出度试验来

对药品的内在品质进行评估。通过“在严格的溶出度试验

条件下，在各种介质中均具有较高的、一定的溶出曲线”，

来提高体内外相关性， 并倒逼药品生产企业加强对制剂

工艺的研究与改进。 经过长期的设计和变更完善最终形

成一套科学、严谨、有效的药品质量管控体系，以保证口

服固体制剂对于不同患者均能具有较高的生物利用度。

日本这种多条溶出曲线的质控方法在标准上远高于

中国及美国对溶出度的要求。

日本仿制药在申报时都要开展生物等效性研究，并

提交相关资料，没有豁免机制。实际上日本药品上市批准

体系相对封闭，不承认国外的相关实验数据，而是需要重

新开展药学、临床双重研究。在开展药品质量再评价过程

中发现溶出曲线和临床药效具有高度可推论性， 此后申

请的口服固体制剂， 申请批准时要求进行溶出试验的评

价，不再进行单独的质量再评价，而对于上市后药品质量

的随机检查复核中广泛采用溶出曲线法。

在日本药品品质评价过程中，并非只针对仿制药，原

研药也需要被评价，如果不参与其中，可能不被批准，也

无法出现在医疗部门的用药目录中。 因此原研厂商都积

极参与，主动开展溶出试验。 （戴小河）

药用辅料加快转型升级

药用辅料是影响一致性评价结果的重

要因素。 药用辅料是药物制剂的基础材料

和重要组成部分，在药物制剂中，辅料的用

量通常占大部分， 在制剂剂型和生产中起

着重要作用。

药用辅料在药品中除了赋形、 充当载

体、提高稳定性外，还具有增溶、助溶、缓控

释等重要功能，可能影响到制剂的质量、安

全性和有效性。 仿制药与原研药不等效的

一个重要原因， 就是辅料的选择不恰当或

质量不达要求。 提高辅料标准是仿制药通

过一致性评价的重要一环。

监管部门对药用辅料的安全很重视。

2013年2月，《加强药用辅料监督管理的

有关规定》正式实施，明确要求对药用辅

料生产实行GMP管理， 大大提高了药用

辅料行业的进入壁垒。 过去很多化工、食

品企业是药用辅料的主要生产商，由于不

具备GMP资质逐步退出药用辅料行业。

该规定提出， 要实施药用辅料分类管理，

对新的药用辅料和安全风险较高的药用

辅料实行许可管理，对其他辅料实行备案

管理。

在2015版《中国药典》中，针对药用

辅料的标准进一步规范化。 预计未来监管

部门将出台更多政策， 加强对药用辅料行

业的监管，促进行业升级。

随着仿制药一致性评价工作的开展，

对仿制药质量要求的提高将传导至上游的

药用辅料行业。 2015年国内药用辅料的总

产值约380亿元， 药用辅料生产企业有近

400家，市场集中度不高。 今后随着监管制

度不断完善，例如备案制度的推行，将使得

药用辅料行业的准入门槛逐步提高， 集中

度将提升。质量标准高、生产规模大的行业

龙头将受益。
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仿制药质量一致性评价即将启幕

医药工业将加快洗牌

□本报记者 戴小河

明确具体措施、规定截止期限、囊括292个品种、涉及数万种药品，仿制药一致性评价的推进将给行

业中小企业带来生死考验。

根据《关于落实〈国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见〉的有关事项（征求

意见稿）》，一致性评价将针对化学药品新注册分类实施前批准上市的仿制药，包括国产仿制药、进口仿

制药和原研药品地产化品种，均须开展一致性评价。 这标志着一致性评价工作将全面展开。

推进仿制药一致性评价将对制药行业产生重大影响，行业洗牌不可避免，集中度将提升；同时实力

较强的CRO企业将直接受益，药用辅料行业转型升级将加快。

仿制药市场快速发展

根据规定， 凡在2007年10月1日前批准

上市的列入国家基本药物目录（2012年版）

中的化学药品仿制药口服固体制剂，原则上

应在2018年底前完成一致性评价。 新注册分

类实施前上市的其他仿制药，首家通过后，3

年内其他厂家必须通过，否则不予再注册。

仿制药质量一致性评价是个老生常谈

的话题，高层为何如此重视？ 这就得弄明白

三个问题，什么是仿制药、为何以2007年为

节点、 质量一致性评价将对行业产生什么

影响？

自2001年第一部《药品注册管理办法》

颁布以来， 中国仿制药市场经过多年发展，

目前市场规模达到5000亿元左右。 据银河证

券医药研究员李平祝测算，这一数据约占药

品消费市场的40%。从国内药品消费量看，仿

制药占比超过95%。 奥吉娜药业董事长魏国

平称，按数量看，中国是仿制药第一大国。 不

过， 目前中国进入WHO采购目录的药品数

量仅6个，印度有194个，欠缺质量一致性评

价是重要原因。

仿制药与原研药的质量一致性评价为

何如此重要？ 原研药在国际上的通俗叫法是

品牌药，是指在全球第一个研制出的某一药

物。 原研药上市前，一般需要经过严格的动

物实验、人体临床一、二、三期实验，经四期

临床放大实验证明疗效准确、安全可靠后才

能向市场推广。

仿制药是医药界特有的药品研发与生

产制度，起源于美国市场，后被欧洲、日本等

发达国家市场所采用。 魏国平表示，国内一

直在生产仿制药， 但严格意义上看， 直到

2007年7月10日修订的 《药品注册管理办

法》颁布后，中国仿制药的质量才开始与国

际接轨。 当时，12.2万个仿制药已按2005年5

月1日实施的《药品注册管理办法》完成注

册审批。

2007年是个分水岭。 食药监总局的态度

鲜明，质量一致性评价工作首先在2007年修

订的《药品注册管理办法》施行前批准上市

的仿制药中进行。 在此之前的仿制药是按照

“同类仿制药的国家标准”进行对照。 同时，

2000年以前，药品都是由各省审批，各地标

准高低宽严都不一致。

魏国平说，美国食药监局规定，仿制药的

剂型、药物含量、用法用量不仅要与原研药完

全相同，最为关键的是疗效必须一致。如果仅

仅剂型、药物含量相同但疗效不一致，就不能

称之为仿制药。

如何评价仿制药与原研药疗效的一致

性？国际通行的做法是人体生物等效性试验。

选择18-24个健康志愿者， 进行原研药与仿

制药的双盲试验， 通过对受试者血液中药物

含量的统计学分析处理， 来判断仿制药与原

研药疗效是否一致， 要求二者的相似度达到

80%-130%。 也就是说，仿制药与原研药有

母子般的“血缘关系” ，不仅相貌相似，更需

“DNA” 相近。

不过，根据2005年5月1日首部《药品注

册管理办法》的规定，申请已有国家标准的

化学药品注册， 一般进行生物等效性试验。

值得注意的是，强调的原则是“一般” 而非

“必须” 。

2007年7月，国家食药监局修订了《药品

注册管理办法》，其中规定，仿制药应当与被

仿制药具有同样的活性成份、 给药途径、剂

型、规格和相同的治疗作用。 需要注意的是，

中国仿制药参照的是“被仿制药” ，而非“原

研药” 。 这也与国际通行仿制药的本质存在

差异。 这也就不难理解2007年前上市的仿制

药，为何必须完成与原研药的一致性评价。

国家食药监总局曾组织过一次摸底抽

查， 选择部分国产仿制药与原研药进行体外

溶出试验比较， 发现国产仿制药与原研药体

外溶出行为差异悬殊。 低水平仿制和恶性低

价竞争使得国内仿制药普遍盈利能力较差，

行业平均毛利率只有5%-10%， 远低于国际

上仿制药平均40%-60%的毛利率。

多数仿制药将出局

本次开展质量一致性评价范围广、 力度

大、进度快。

《征求意见稿》要求，化学药品新注册分

类实施前批准上市的仿制药， 包括国产仿制

药、进口仿制药和原研药品地产化品种，均须

开展一致性评价。

李平祝认为， 这意味着几乎全部仿制药

均须开展一致性评价。 此次公布的品种目录

清单，包括292个剂型品种（444个规格），涉

及17000余文号，近2000家药企，包括近80

家上市公司。 鉴于此目录清单中引入了部分

非基药品种， 同时还有一些基药品种规格尚

未纳入， 不排除后续一致性评价目录扩容的

可能。

根据规定，此次品种目录是2007年10月

1日前批准上市的列入 《国家基本药物目

录》（2012年版） 中的化学药品仿制药口服

固体制剂品种。但业内人士发现，目录里面其

实还存在13个非基药品种、2个非基药规格

（品种是基药，但规格不是）。

除非基药在此次目录中提及外， 一些特

殊剂型的占比不小， 这些特殊剂型做一致性

难度很高，其中肠溶片剂及肠溶胶囊包括11

个品种， 缓释胶囊及缓释片剂包括18个品

种，口腔崩解片1个。 业内人士表示，非基药、

非基药规格以及缓控释剂型的列入， 体现了

一致性评价推进力度之大前所未有。

距3月初印发 《关于开展仿制药质量和

疗效一致性评价的意见》不到一个月，配套

的有关事项便落地征求意见， 在进度上也是

大超预期。《征求意见稿》 明确给出两个时

限，也体现了一致性评价推进速度之快，包括

2018年底完成2007年10月1日之前上市并列

入2012基药目录的+特别标注的非基药品

种；非上述品种，第一家一致性评价完成后，

三年如果还不能完成就不再受理。 批文就有

失效的风险。

按当前的情况， 做一次生物等效性试验

的费用大约400万-500万元。 这对于CRO企

业而言是一块大“肥肉” ，但有实力的CRO

企业寥寥无几， 生物等效性的费用可能继续

上涨。而对于多数药企来说，这项支出可以说

是“奢侈” ，“实力型” 仿制药企业才可能承

担起这些费用。

此外， 对于2007年之前获批的许多品

种， 即使有资金支持做生物等效性试验，其

真正的实验结果可能也不乐观，因此不少企

业可能也愿意花大量资金去挑战这种“不确

定性” 。

“最终能通过与原研药生物等效性试

验的仿制药可能很少。绝大多数仿制药在研

制过程中，根本没做过与原研药处方与工艺

对比的系统研究。 ” 魏国平认为，那些建立

了强大研发队伍、能自己解决一致性评价中

技术难题的药企将受益，不少药企只能被淘

汰出局。 “全国4700家药企中，九成中小药

企没有研发中心，大中型药企中有研发能力

的也不多。 ”

仿制药研发生产的核心因素是处方工艺

能力，这与创新药的研发完全不同。随着一致

性评价的推进， 仿制药行业的竞争格局将得

到净化，并有望巨变，有较强处方工艺能力的

企业将受益，有望迎来量价齐升的局面。未来

中国仿制药企业中也有机会跑出黑马。

同时， 监管部门对所有仿制药的一致性

评价设定生死时限， 将导致大量品种放弃或

不能通过评价。 对于通过评价的品种在招标

时也会给予优待， 预计行业集中度大幅提高

是趋势，市场将重新瓜分。

行业完成洗牌后， 单个药品的生产厂家

将减少， 留存的品种对医保的仪价能力将提

高。 而高质量的仿制药， 生产成本也相应较

高，政府鼓励高品质仿制药的发展，在政策方

面也可能会给予支持。

CRO企业直接受益

目前，已通过新版GMP认证的制药企

业有5000多家，除少数研发实力强的药企

可以独立完成一致性评价外，大部分药企

不具备独立研发和试验能力，需要将此项

业务外包给CRO企业。CRO即医药研发外

包服务，CRO企业为承担新药研究开发某

一部分工作的专门研究机构。

承接生物等效性试验是CRO企业的

一个重要业务。 通常按项目总报价的3%

-5%向药企收取服务费用。 CRO品牌度

高、生物等效性试验复杂程度高，则收取

的费用更高，可能达到8%-10%。

对于CRO企业直接受益的市场空间，

按照国信证券的测算，目前药监局共批准

了18.9万个文号，其中化学药品11万个，这

里面95%以上为仿制药。 不过，这18万个

文号中，在市场实际有生产销售的批准文

号只有4万-5万个。

按照划定的范围和期限计算， 此次

一致性评价涉及的文号超过3万个。 按照

市面上单个仿制药制剂完成一致性评价

均价为400万-500万元计算， 则理论市

场规模约1200亿-1500亿元。 考虑到很

多品种会主动放弃评价、豁免BE及药学

评价成本波动范围较大， 实际可能达不

到该规模。

该市场对应的主体包括药企（部分药

学评价）、CRO（部分药学评价及BE试验

的检测服务）和临床试验机构（BE试验及

检测服务）三部分。未来三年，CRO行业将

受益于一致性评价工作的推进， 迎来巨大

发展机遇。 管理规范、品牌知名度强、有质

量优势和规模优势的行业龙头和标杆企业

受益更加明显。
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关于召开

2016

年第一次临时股东大会的提示性公告

本公司及董事会全体成员保证公告内容的真实、准确和完整，没有虚假记载、误导性陈述或重大遗漏。

新希望六和股份有限公司（以下简称“公司” ）董事会根据公司《章程》及相关法律、法规规定于2016年

3月24日召开的第六届董事会第三十次会议，审议通过了《关于召开2016年第一次临时股东大会的议案》，提

请于2016年4月13日在成都市高新区世纪城路208号成都世纪城国际会议中心五楼武侯厅召开公司2016年

第一次临时股东大会（具体内容请见公司于2016年3月25日刊登在《中国证券报》、《证券日报》和巨潮资讯

网（www.cninfo.com.cn）上的《关于召开2016年第一次临时股东大会的通知》【公告编号：2016-25】）。

现将本次会议的有关事项提示如下：

一、召开会议基本情况

1．本次股东大会为公司2016年第一次临时股东大会

2.�会议的召集人为公司董事会，召开事项于2016年3月24日经公司第六届董事会第三十次会议审议通

过。

3．本次会议符合有关法律、行政法规、部门规章、规范性文件和公司《章程》的规定。

4．会议召开日期、时间

现场会议召开时间：2016年4月13日（星期三）下午14:00

通过深圳证券交易所交易系统进行网络投票的时间为2016年4月13日上午9:30—11:30，下午13:00—

15:00。

通过互联网投票系统（http://wltp.cninfo.com.cn）投票的具体时间为：2016年4月12日15:00�至2016

年4月13日15:00�期间的任意时间。

5.�会议召开方式：本次股东大会采用现场表决与网络投票相结合的方式召开。

6．会议出席对象

（1）本次股东大会的股权登记日为2016年4月5日（星期二），于股权登记日下午收市时在中国结算深圳

分公司登记在册的公司全体股东均有权出席本次股东大会，并可以以书面形式委托代理人出席会议和参加

表决，该股东代理人不必是本公司股东。

（2）公司董事、监事及高级管理人员；

（3）公司聘请的律师。

7．现场会议召开地点：成都市高新区世纪城路208号成都世纪城国际会议中心五楼武侯厅。

二、会议审议事项

1、审议“关于签订日常关联交易框架协议暨对2016年度日常关联交易进行预计的议案”

2、审议“关于发行超短期融资券的议案”

3、审议“关于发行中期票据的议案”

4、审议“关于对公司2016年度担保额度进行预计的议案”

议案的具体内容详见公司在《中国证券报》、《证券日报》和巨潮资讯网上于2016年2月17日刊登的《第

六届董事会第二十九次会议决议公告》、于2016年2月26日刊登的《关于对公司2016年度担保额度进行预计

的补充公告》、于2016年3月25日刊登的《第六届董事会第三十次会议决议公告》、于2016年3月31日刊登的

《关于对2016年度日常关联交易进行预计的补充公告》。

三、出席现场会议登记方法

1.�登记时间与地址

（1）2016年4月12日（星期二）上午9:00至11:30，下午13:00至17:00。

登记地址：四川省成都市锦江工业园区金石路376�号公司三楼董事会办公室。

（2）2016年4月13日（星期三）下午13:00至14:00。

登记地址：成都市高新区世纪城路208号成都世纪城国际会议中心五楼武侯厅。

2.�登记方式

（1）个人股东出席会议的应持本人身份证及股票账户卡办理会议登记手续（同时提交身份证及股票账

户卡复印件）；委托代理人应提交本人身份证及复印件、授权委托书、委托人股票账户卡及复印件、委托人身

份证复印件办理会议登记手续；

（2）法人股股东由法定代表人出席会议的，应持本人身份证及复印件、营业执照复印件（盖章）、股票账

户卡及复印件（盖章）；代理人出席会议的，应持股票账户卡及复印件（盖章）、法定代表人授权委托书、出席

会议人身份证及复印件办理会议登记手续；

3． 异地股东可用信函或传真方式登记（信函到达邮戳或传真到达时间应不迟于2016年4月12日下午

17:00� ）。

四、参加网络投票的具体操作流程

在本次股东大会上，公司股东可以通过深交所交易系统和互联网投票系统（地址为http://wltp.cninfo.

com.cn）参加投票，本次网络投票的具体事宜如下：

（一）通过深交所交易系统投票的程序

1.�投票代码：360876

2.�投票简称：希望投票

3.�投票时间：2016年4月13日的交易时间，即9:30—11:30�和13:00—15:00。

4.�在投票当日，希望投票“昨日收盘价”显示的数字为本次股东大会审议的议案总数。

5.�通过交易系统进行网络投票的操作程序：

（1）进行投票时买卖方向应选择“买入” 。

（2）在“委托价格”项下填报股东大会议案序号。 100元代表总议案，1.00元代表议案1，2.00元代表议案

2，依此类推。 每一议案应以相应的委托价格分别申报。

表1� �股东大会议案对应“委托价格”一览表

议案序号 议案名称 委托价格

总议案 所有议案 100

议案1

关于签订日常关联交易框架协议暨对2016年度日常关联交易进行预计的

议案

1.00

议案2 关于发行超短期融资券的议案 2.00

议案3 关于发行中期票据的议案 3.00

议案4 关于对公司2016年度担保额度进行预计的议案 4.00

（3）在“委托数量”项下填报表决意见，1股代表同意，2股代表反对，3股代表弃权。

表2议案表决意见对应“委托数量”一览表

表决意见类型 委托数量

同意 1股

反对 2股

弃权 3股

（4）股东对总议案进行投票，视为对所有议案表达相同意见。

在股东对同一议案出现总议案与分议案重复投票时，以第一次有效投票为准。 如股东先对分议案投票表

决，再对总议案投票表决，则以已投票表决的分议案的表决意见为准，其他未表决的议案以总议案的表决意见

为准；如先对总议案投票表决，再对分议案投票表决，则以总议案的表决意见为准。

（5）对同一议案的投票以第一次有效申报为准，不得撤单。

（二）通过互联网投票系统的投票程序

1.互联网投票系统开始投票的时间为2016年4月12日（现场股东大会召开前一日）下午15:00，结束时间

为2016年4月13日（现场股东大会结束当日）下午15:00。

2. 股东通过互联网投票系统进行网络投票， 需按照《深圳证券交易所投资者网络服务身份认证业务指

引》的规定办理身份认证，取得“深交所数字证书”或“深交所投资者服务密码” 。

3.股东根据获取的服务密码或数字证书，可登录http://wltp.cninfo.com.cn在规定时间内通过深交所互

联网投票系统进行投票。

五、其他事项

1．本次会议联系方式：

会务常设联系人姓名：陈琳、青婉琳

联系电话：028-82000876、85950011

传真号码：028-85950022

公司地址：成都市锦江工业园区金石路376�号

电邮地址：000876@newhope.cn

邮 编：610063

2．出席本次股东大会现场会议的股东交通及食宿费用自理。

六、备查文件

1．公司第六届董事会第三十次会议决议

特此公告

新希望六和股份有限公司

董 事 会

二○一六年四月八日

附件：授权委托书

附件：

授权委托书

兹委托 先生/女士代表我单位（个人）出席新希望六和股份有限公司2016年第一次临时股东

大会，并按照下列指示对相关议案行使表决权：

议案序号 议案 同意 反对 弃权 回避

1

关于签订日常关联交易框架协议暨对2016年度日常关联交

易进行预计的议案

2 关于发行超短期融资券的议案 ———

3 关于发行中期票据的议案 ———

4 关于对公司2016年度担保额度进行预计的议案 ———

（以上委托意见如果股东不作具体指示，视为股东代理人可以按自己的意愿表决。 ）

委托人姓名或名称：

委托人持股数：

委托人股票账户号码：

受托人姓名：

受托人身份证号码：

委托书签发日期： 年 月 日

委托人签名（法人股东加盖法人单位印章）：

仿制药质量一致性评价即将启幕

医药工业将加快洗牌

本报记者 戴小河

明确具体措施、规定截止期限、囊括292个品种、涉及数万种药品，仿制药一致性评价的推进将给行业中小企业带来生死考验。

根据《关于落实〈国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见〉的有关事项（征求意见稿）》，一致性评价将针对化学药品新注册分类实施前批准上市的仿制药，包括国产仿制药、进口仿制药和原研药品地产化品种，均须开展一致性评价。 这标志着一致性评价工作将全面展开。

推进仿制药一致性评价将对制药行业产生重大影响，行业洗牌不可避免，集中度将提升；同时实力较强的CRO企业将直接受益，药用辅料行业转型升级将加快。

仿制药市场快速发展

根据规定，凡在2007年10月1日前批准上市的列入国家基本药物目录（2012年版）中的化学药品仿制药口服固体制剂，原则上应在2018年底前完成一致性评价。 新注册分类实施前上市的其他仿制药，首家通过后，3年内其他厂家必须通过，否则不予再注册。

仿制药质量一致性评价是个老生常谈的话题，高层为何如此重视？ 这就得弄明白三个问题，什么是仿制药、为何以2007年为节点、质量一致性评价将对行业产生什么影响？

自2001年第一部《药品注册管理办法》颁布以来，中国仿制药市场经过多年发展，目前市场规模达到5000亿元左右。 据银河证券医药研究员李平祝测算，这一数据约占药品消费市场的40%。 从国内药品消费量看，仿制药占比超过95%。 奥吉娜药业董事长魏国平称，按数量看，中国是仿制药第一大国。 不过，目前中国进入WHO采购目录的药品数量仅6个，印度有194个，欠缺质量一致性评价是重要原因。

仿制药与原研药的质量一致性评价为何如此重要？ 原研药在国际上的通俗叫法是品牌药，是指在全球第一个研制出的某一药物。 原研药上市前，一般需要经过严格的动物实验、人体临床一、二、三期实验，经四期临床放大实验证明疗效准确、安全可靠后才能向市场推广。

仿制药是医药界特有的药品研发与生产制度，起源于美国市场，后被欧洲、日本等发达国家市场所采用。 魏国平表示，国内一直在生产仿制药，但严格意义上看，直到2007年7月10日修订的《药品注册管理办法》颁布后，中国仿制药的质量才开始与国际接轨。 当时，12.2万个仿制药已按2005年5月1日实施的《药品注册管理办法》完成注册审批。

2007年是个分水岭。 食药监总局的态度鲜明，质量一致性评价工作首先在2007年修订的《药品注册管理办法》施行前批准上市的仿制药中进行。 在此之前的仿制药是按照“同类仿制药的国家标准”进行对照。 同时，2000年以前，药品都是由各省审批，各地标准高低宽严都不一致。

魏国平说，美国食药监局规定，仿制药的剂型、药物含量、用法用量不仅要与原研药完全相同，最为关键的是疗效必须一致。 如果仅仅剂型、药物含量相同但疗效不一致，就不能称之为仿制药。

如何评价仿制药与原研药疗效的一致性？ 国际通行的做法是人体生物等效性试验。 选择18-24个健康志愿者，进行原研药与仿制药的双盲试验，通过对受试者血液中药物含量的统计学分析处理，来判断仿制药与原研药疗效是否一致，要求二者的相似度到达80%-130%。 也就是说，仿制药与原研药有母子般的“血缘关系” ，不仅相貌相似，更需“DNA”相近。

不过，根据2005年5月1日首部《药品注册管理办法》的规定，申请已有国家标准的化学药品注册，一般进行生物等效性试验。 值得注意的是，强调的原则是“一般”而非“必须” 。

2007年7月，国家食药监局修订了《药品注册管理办法》，其中规定，仿制药应当与被仿制药具有同样的活性成份、给药途径、剂型、规格和相同的治疗作用。 需要注意的是，中国仿制药参照的是“被仿制药” ，而非“原研药” 。 这也与国际通行仿制药的本质存在差异。 这也就不难理解2007年前上市的仿制药，为何必须完成与原研药的一致性评价。

国家食药监总局曾组织过一次摸底抽查，选择部分国产仿制药与原研药进行体外溶出试验比较，发现国产仿制药与原研药体外溶出行为差异悬殊。 低水平仿制和恶性低价竞争使得国内仿制药普遍盈利能力较差，行业平均毛利率只有5%-10%，远低于国际上仿制药平均40%-60%的毛利率。

多数仿制药将出局

本次开展质量一致性评价范围广、力度大、进度快。

《征求意见稿》要求，化学药品新注册分类实施前批准上市的仿制药，包括国产仿制药、进口仿制药和原研药品地产化品种，均须开展一致性评价。

李平祝认为，这意味着几乎全部仿制药均须开展一致性评价。 此次公布的品种目录清单，包括292个剂型品种（444个规格），涉及17000余文号，近2000家药企，包括近80家上市公司。 鉴于此目录清单中引入了部分非基药品种，同时还有一些基药品种规格尚未纳入，不排除后续一致性评价目录扩容的可能。

根据规定，此次品种目录是2007年10月1日前批准上市的列入《国家基本药物目录》（2012年版）中的化学药品仿制药口服固体制剂品种。 但业内人士发现，目录里面其实还存在13个非基药品种、2个非基药规格（品种是基药，但规格不是）。

除非基药在此次目录中提及外，一些特殊剂型的占比不小，这些特殊剂型做一致性难度很高，其中肠溶片剂及肠溶胶囊包括11个品种，缓释胶囊及缓释片剂包括18个品种，口腔崩解片1个。 业内人士表示，非基药、非基药规格以及缓控释剂型的列入，体现了一致性评价推进力度之大前所未有。

距3月初印发《关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见》不到一个月，配套的有关事项便落地征求意见，在进度上也是大超预期。 《征求意见稿》明确给出两个时限，也体现了一致性评价推进速度之快，包括2018年底完成2007年10月1日之前上市并列入2012基药目录的+特别标注的非基药品种；非上述品种，第一家一致性评价完成后，三年如果还不能完成就不再受理。 批文就有失效的风险。

按当前的情况，做一次生物等效性试验的费用大约400万-500万元。 这对于CRO企业而言是一块大“肥肉” ，但有实力的CRO企业寥寥无几，生物等效性的费用可能继续上涨。 而对于多数药企来说，这项支出可以说是“奢侈” ，“实力型”仿制药企业才可能承担起这些费用。

此外，对于2007年之前获批的许多品种，即使有资金支持做生物等效性试验，其真正的实验结果可能也不乐观，因此不少企业可能也愿意花大量资金去挑战这种“不确定性” 。

“最终能通过与原研药生物等效性试验的仿制药可能很少。 绝大多数仿制药在研制过程中，根本没做过与原研药处方与工艺对比的系统研究。 ”魏国平认为，那些建立了强大研发队伍、能自己解决一致性评价中技术难题的药企将受益，不少药企只能被淘汰出局。 “全国4700家药企中，九成中小药企没有研发中心，大中型药企中有研发能力的也不多。 ”

仿制药研发生产的核心因素是处方工艺能力，这与创新药的研发完全不同。 随着一致性评价的推进，仿制药行业的竞争格局将得到净化，并有望巨变，有较强处方工艺能力的企业将受益，有望迎来量价齐升的局面。 未来中国仿制药企业中也有机会跑出黑马。

同时，监管部门对所有仿制药的一致性评价设定生死时限，将导致大量品种放弃或不能通过评价。 对于通过评价的品种在招标时也会给予优待，预计行业集中度大幅提高是趋势，市场将重新瓜分。

行业完成洗牌后，单个药品的生产厂家将减少，留存的品种对医保的仪价能力将提高。 而高质量的仿制药，生产成本也相应较高，政府鼓励高品质仿制药的发展，在政策方面也可能会给予支持。

CRO企业直接受益

目前，已通过新版GMP认证的制药企业有5000多家，除少数研发实力强的药企可以独立完成一致性评价外，大部分药企不具备独立研发和试验能力，需要将此项业务外包给CRO企业。 CRO即医药研发外包服务，CRO企业为承担新药研究开发某一部分工作的专门研究机构。

承接生物等效性试验是CRO企业的一个重要业务。 通常按项目总报价的3%-5%向药企收取服务费用。 CRO品牌度高、生物等效性试验复杂程度高，则收取的费用更高，可能达到8%-10%。

对于CRO企业直接受益的市场空间，按照国信证券的测算，目前药监局共批准了18.9万个文号，其中化学药品11万个，这里面95%以上为仿制药。 不过，这18万个文号中，在市场实际有生产销售的批准文号只有4万-5万个。

按照划定的范围和期限计算，此次一致性评价涉及的文号超过3万个。 按照市面上单个仿制药制剂完成一致性评价均价为400万-500万元计算，则理论市场规模约1200亿-1500亿元。 考虑到很多品种会主动放弃评价、豁免BE及药学评价成本波动范围较大，实际可能达不到该规模。

该市场对应的主体包括药企（部分药学评价）、CRO（部分药学评价及BE试验的检测服务）和临床试验机构（BE试验及检测服务）三部分。 未来三年，CRO行业将受益于一致性评价工作的推进，迎来巨大发展机遇。 管理规范、品牌知名度强、有质量优势和规模优势的行业龙头和标杆企业受益更加明显。

药用辅料加快转型升级

药用辅料是影响一致性评价结果的重要因素。 药用辅料是药物制剂的基础材料和重要组成部分，在药物制剂中，辅料的用量通常占大部分，在制剂剂型和生产中起着重要作用。

药用辅料在药品中除了赋形、充当载体、提高稳定性外，还具有增溶、助溶、缓控释等重要功能，可能影响到制剂的质量、安全性和有效性。 仿制药与原研药不等效的一个重要原因，就是辅料的选择不恰当或质量不达要求。 提高辅料标准是仿制药通过一致性评价的重要一环。

监管部门对药用辅料的安全很重视。 2013年2月，《加强药用辅料监督管理的有关规定》正式实施，明确要求对药用辅料生产实行GMP管理，大大提高了药用辅料行业的进入壁垒。 过去很多化工、食品企业是药用辅料的主要生产商，由于不具备GMP资质逐步退出药用辅料行业。 该规定提出，要实施药用辅料分类管理，对新的药用辅料和安全风险较高的药用辅料实行许可管理，对其他辅料实行备案管理。

在2015版《中国药典》中，针对药用辅料的标准进一步规范化。 预计未来监管部门将出台更多政策，加强对药用辅料行业的监管，促进行业升级。

随着仿制药一致性评价工作的开展，对仿制药质量要求的提高将传导至上游的药用辅料行业。 2015年国内药用辅料的总产值约380亿元，药用辅料生产企业有近400家，市场集中度不高。 今后随着监管制度不断完善，例如备案制度的推行，将使得药用辅料行业的准入门槛逐步提高，集中度将提升。 质量标准高、生产规模大的行业龙头将受益。


