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投资做WHO药品预认证是否值得？

中国医药市场与WHO药品预认证系列②

■世界卫生组织药品预认证项目联络官 Jacqueline Sawyer
信息部  于盟  译

在上一篇文章中我们讨论了生产

商参与最终药品预认证的好处和WHO

药品预认证过程中的核心要素。但是

生产商决定是否向WHO提交最终药品

进行评价的依据是什么？

在这一期的文章中我们将讨论生

产商在做出决定时所考虑的诸多因素，

包括通过预认证的潜在好处、准备产品

预认证所需的投入和市场前景。

WHO预认证能够为公司

带来哪些好处？

对于不少生产者而言，对于WHO

预认证最直观的印象是通过预先认证

后获得国际机构项目的机会增大。

像国际预防艾滋病基金会、抗击

疟疾和结核全球基金、联合国人口活

动基金会、联合国艾滋病规划署、无

国界医生组织、联合国儿童基金会等

国际机构正在逐渐协协调统一他们的

国际采购政策，要求采购的药品必须

符合国际质量标准。因此对于药企而

言，通过预认证就意味着更容易进入

国际机构的采购名单。

国际招标的金额巨大，比如，

据报道，全球基金2011～2012年采购

的主要药物价值8.32亿美元。这其

中74%是来自于通过了WHO药品预

认证的产品，22%的产品只被严格的

监管机构认可，30%的产品既通过了

WHO预认证又得到了严格监管机构的

认可。一些参与预认证的生产商因此

在销量和收入方面都取得了不错的增

长，大规模的采购降低了生产者的运

营成本，在与原料药生产商谈判时也

会处于优势。

此外，对于那些正在努力或者

希望达到国际药品质量标准要求和没

有经历严格监管的生产商而言，参与

WHO预认证也获益颇多。在产品评价

的过程中，WHO预认证小组经常向生

产者提供有价值的技术指导意见，比

如，怎样符合WHO GMP的要求。这

样的指导对药品生产的各个方面都有

作用。实际上，参与WHO药品预认证

不仅能帮助生产者在准备技术文件、

准备工厂检查以及未来的产品评价等

方面起到作用，同样也能解决当下涉

及到特定产品的技术问题。

简而言之，预认证有利于提高产

品整体质量，增强能力建设，提高公司

形象（国内和国际的），这些因素促使

生产商进入监管严格的市场（比如欧洲

和美国），保证在非规范市场的利润，

在本地市场获得更多的生产业务。

更快地进入市场

对于最终药品生产商而言，通过

WHO预认证的另外一个显著好处就

是产品能够更快地获得监管部门的审

批。一般而言，一个最终药品要在某个

国家销售就必须通过该国药监部门的注

表1  生产商参与WHO预认证可以获得的好处

增加销量和市场机会 提升品牌 减少生产成本 提高能力/技术

·更容易接触国际采购项目 ·质量可靠的产品 ·提高生产能力
·提高了人才素质  
  基础，保证了良 
  好的生产

·更容易进入监管严格的市场，
  比如美国和欧洲

·国际、国内形象得到
  提高

·降低运营成本
·提高了生产优质 
  产品的能力

·能在当地市场的竞争中
  脱颖而出

·提高在本国市场的地位
·适应严格监管条
  件的能力

·能提高生产质量
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册，即使这个产品已经通过了预认证或

者严格监管机构的许可，这对生产商而

言是巨大的支出。因此为加快药品在不

同国家药品监管部门的注册，WHO在

2012年建立了一项新的机制。

新机制帮助国家药品监管部门利

用在WHO预认证评价和检查取得的成

果，减少工作量，使质量可靠的产品

更快地进入市场。

目前，非洲和中亚15个国家的药

品监管部门正在参与这项机制，迄今

为止，6个不同治疗领域的预认证产品

已经在4个参与此机制的国家通过了注

册。其中，75%的企业注册时间不超

过90天，未来预计将有更多的国家参

与这个机制。值得注意的是，越来越

多国家的药品监管机构现在更加紧密

地合作，根据WHO的指导原则调整他

们的药品注册政策。

换言之，那些已经参与了WHO预

认证的生产商比那些没有为接受严格

监管而发展完整的技术文件或者没有

经历过严格GMP检查的生产商而言更

有竞争优势。

所需付出的成本

生产商参与预认证要花费多少成

本呢？对于生产商而言，正如WHO预

认证给一个生产商带来好处多少与该

生产商有多少被严格检评估的经验有

关一样，进行预认证所需的成本也与

此经验的多少相关。在表2中列出的所

需成本，对那些没有经历严格评价的

生产商而言非常高，而对于那些有能

力接受严格监管要求的生产商而言就

会低很多。

在准备一个产品进行WHO评价或

者其他严格评价时所要支出的主要成

本如下：

生物等效性研究：这些研究在所

有支出中占最大的比重，许多生产商

将此项工作外包给临床试验研究公司

或者生化分析公司。

剂型开发：对某个特定的剂型来

说，如果以前没有生产过，那必须要

进行剂型开发研究，这项支出取决于

剂型的复杂性。

批量生产：在WHO预认证的过

程中，最关键的一步是对生产商是否

能够持续生产符合质量标准要求的产

品的能力进行评估。在中试规模生产

时，生产商至少要声生产两个批次的

样品（在有些特殊情况下，第二批的

样品的生产量可以比第一批小）。这

些生产出来的产品可以用于生物等效

性、稳定性研究。

稳定性考察：对于仿制药的稳定

性研究，WHO预认证要求采用两批样

品进行，要按照研究方案中规定的时

间间隔来对样品的稳定性进行研究分

析。在稳定性研究中，除了生产稳定

性研究样品需要投入之外，试验室分

析，包括分析人员，分析仪器（高效

液相色谱仪，质谱仪和其他分析仪器

等）也需要一定投入。

人员编制：根据WHO预认证的要

求，生产商需要在技术文件管理方面

配备人员编制，安排专人负责。

持续沟通：就预认证过程中产生

的问题与WHO预认证小组持续沟通，

这是相对较小的投入。

当地监管和额外支出：通过了

经验充足
低水平投资

经验中等
中等投资

没有经验
高级别投资

产品设计，剂型开发 < 250,000 350,000-750,000 350,000-750,000

质量保证的原料药

< 50,000 200,000-450,000 200,000-450,000

规格和质量控制方法

辅料和包装材料

稳定性试验

生产批次信息（生物等效性批
次，生产批次）

使用严格评估比测仪对口服固体
仿制药做生物等效性试验

0-50,000 100,000-300,000 300,000-600,000

与市场预期规模、GMP相符合的
资本投资（包括产品实验能力）

0-500,000 500,000-1,500,000 3,000,000+*

* 一个新的设施可能需要数千万美元 

注：图表中列出的数据来自于“生命桥战略”，基于生产商的个人观点。

｝

表2  进行WHO预认证所需的大致费用

较低的投资：那些符合WHO GMP要求，拥有自我研发部门的国际创新药生产商。

中级投资：有稳定生产工艺的生产商。

高等投资：没有经验和成熟生产工艺的起步者。
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WHO预认证，生产者可以更容易中

标。然而，预认证产品想要在一国

上市或者销售还必须通过这个国家

的注册审批。除了直接的注册费用，

申请者还要支付人力费用和一些“非

官方”的支出。如果当地监管部门需

要其他数据，那费用还会增加，在审

批过程中设施的闲置也是一种支出。

一国的注册程序会使生产商产生挫败

感，更注重的是会延缓病人急需用药

的时间（但是像之前所描述的，WHO已

经建立了一个加快各国药品监管机构

审批进程的机制）。

资本投资：这是十分宽泛的，

差距也很大。跨国公司拥有完善的基

础设施通常有很少或没有增量资本投

资。对于缺乏经验的公司而言，资本

支出要包括买地建工厂或者更新生产

设备，购买分析仪器或者系统升级

等。

设备和系统升级：一般而言，生

产者如果没有严格监管经历的话必须

升级设备，以保证生产水平达到WHO 

GMP的要求。此外，还需要购买包装

设备，有时候需要更换整套设备

实验室装备：生产商还必须配备

最先进的实验室设备以使保证能够

对产品进行良好的质量控制，这包

括进行高效液相色谱的设备或软件

升级。

费用：WHO向申请预认证的企业

收取费用，但是也有许多免费用的情

况，其中就包括首次申请是免费的。

请注意实际的成本可能要超出表

格中所列的范围，这取决于特定案例

和产品类型。比如，WHO简略的程

序是评价那些已经通过了严格审评的

产品。或者创新产品有着有效安全的

数据。在大多数情况下，他们已经通

过了严格监管机构的评价，鲜有例外

（抗疟疾用的青蒿素最为显著）。

优质原料药需求

生产商在向WHO提交最终药品

预认证时，同样要考虑他们的原料药

来源，找到优质的原料药并不容易。

WHO预认证的原料药的主要治疗领

域是艾滋病、结核、疟疾、流感、容

药品
成人用三倍剂量替诺福韦
TDF + 恩曲他滨 + 依法韦仑(TEE)
TDF + 拉米夫定 +依法韦仑  (TLE)

卡那霉素注射剂 (Km)

说明
以替诺福韦为基础的治疗方案是
WHO2013年首要的艾滋病治疗方案。
治疗从 CD4 <350 或者更早开始。

抗结核多重耐药性的五种药物连
用的注射剂。替代药物，价格更
高：阿米卡星、卷曲霉素

需求

替诺福韦需求巨大
▲其他治疗方案
100万病人在使用司他夫定
2300万病人在使用齐多夫定
▲早期治疗的启动将进一步增加需求

抗结核药物需求在增长
▲通过新技术将诊断出更多的病人
▲国际药品采购机制负担巨大，
中等收入国家也将采购符合国际
标准的药物
▲耐多药结核病治疗可能会发
展—需求短时期内会减少

预认证邀请
TEE 600 + 200 + 300 mg
TLE 600 + 300 + 300 mg

卡那霉素，注射用粉末
500 毫克瓶和1毫克瓶

邀请ERP审查 否 是

市场上严格评估产
品*

TEE: 5 (3 预认证 + 2 美国认可)
TLE: 3 (1预认证 + 2 美国认可)

通过预认证: 没有
药品监管机构认可: 3个 (法国、
日本、美国)

预认证下的产品评
估

TEE: 4
TLE: 2

2

全球基金订单:§       
           买家 
           2012

33个国家中的前5个买家
马拉维、津巴布韦、赞比亚、肯尼
亚、莱索托

20个国家中的前5个买家
印度尼西亚、菲律宾、乌兹别克
斯坦、乌克兰、蒙古

           供给
           2012

TEE: 2个WHO预认证产品
TLE: 1个WHO预认证产品

2 (A: 产品供应有限，
B: 2010年供应中断)

价值（百万美元）
2010 | 2011 | 2012

TEE:  4.8   |   13.3    |     7.0 
TLE:  2.2   |   11.0     |   45.2 

生产者A:   2.7   | 4.4  |  1.5
生产者B:   0.0   | 0.1  |  0.3
PQR显示，2012年Km占到抗结核
注射剂的40%  

价格（美元）

Median  2010 | 2011 | 2012, per 30 
tablets:
TEE: 19.92 |  16.20  |  14.99 /30 
tablets
TLE: 17.08 |  14.25  |  11.99 /30 
tablets

2012, 每1克剂量:
生产者 A: USD 2.60 
生产者 B: USD 0.80 

挑战

替诺福韦原料药短缺
到2015年需求将翻倍
只有一种通过预认证的替诺福韦原料
药，有5中正在评价

原料药挑战: 发酵程序,无菌. 无
菌成品需求; 但是不需生物等效
性试验

表3  卡那霉素注射液和成人用三成分替诺福韦复方制剂的市场前景

易被忽视的热带病、腹泻和生殖健康

的疾病。找到生产符合GMP要求、技

术文件保存完整的原料药可以节省最

终药品生产商在药品监管机构注册时

的时间和成本。更重要的是，如果使

用通过了预认证的原料药，最终药品

的预认证将会更快。这是因为有些评
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价格信息可以从许多渠道获取，包括：

WHO全球价格报告系统（治疗艾滋病病毒和艾滋病的药物）

全球基金价格和质量报告工具（PQR）（治疗艾滋病毒、艾滋

病、结核和疟疾的药物）

无国界医生组织，解开的抗逆转录病毒降低价格（第16版）

无国界医生组织，显微镜下的抗结核药物（第二版）

联合国儿童指导价格目录（不包括抗结核药品）

全球药物基金产品目录

价之前已经做了，结果被认为是满意

的。因此选择通过了预认证的原料药

非常重要。

预认证药物的市场评价

最终药品生产商要估算参与预认

证的投入费用，同样也要考虑通过预

认证后所能带来的回报。他们会提出

如下问题：

目前鼓励哪些治疗领域的药物申

请预认证？

在WHO邀请生产商提交意愿书

时，会附上鼓励申预认证的药品的标

准化治疗方案。标准化治疗方案包括

适应症、剂型和推荐的替代药品。

WHO通过这种方式提出他们需要哪

些药物，同时，他们还会预测未来的

治疗方向，从而表明将来需要哪些药

物，比如，对于抗逆转录病毒的治

疗，WHO正在寻找简单有效并且廉价

的最佳艾滋病治疗方案。

参与WHO预认证有多少竞争者？

WHO收到的预认证意愿书中的

很多特定药品目前很多生产商的产品

已经通过了预认证。比如，对于奈韦

拉平200毫克片剂来说，2013年11月，

已经有8家生产商通过了预认证并在市

场上提供产品，还有一家也提交了预

认证申请，目前WHO正在对其进行评

估，另外还有5家生产商提交了严格药

品监管机构认可的产品。然而，对某

些产品来说，市场的需求还是非常迫

切的。在某些情况下，有些产品的预

认证需求的数量比生产企业通常认为

的能够持续满足市场需求的数量还要

高3到5个。在WHO邀请的原料药和最

终药品评价的清单中列出了已经通过

预认证的产品和目前正在进行评估的

产品的数量和信息，这样就给了生产

商提供了每个产品的市场竞争信息。

已经完成的采购规模有多大，采

购价格是多少？

历史价格信息能够为市场进入

以及以及未来市场的走向提供相关参

考。比如，一线抗逆转录病毒药物价

格从2006年开始已经保持持续下降趋

势，某些药品生产企业众多那么进入

市场就变得困难起来。

相反，由于最近发布了治疗和预

防艾滋病传染的抗逆转录病毒药物统

一指导原则，一些产品的价格保持高位

并且需求增多。这些产品包括抗逆转录

病毒药物依法韦伦+恩曲他滨+替诺福

韦（600毫克+200毫克+100毫克片剂）。

市场前景如何

捐助基金支持的药物市场上大部

分信息是关于治疗艾滋病、疟疾、结

核的，因为这些治疗领域捐助者们的

投资最大。关于生殖健康的药物信息

可以在以下材料中获得：国际药品采

购机制药物前景和技术报告、生殖健

康(信息)交换。

谁来采购，采购什么？

许多捐助者和采购机构发布了严

格的投标限制，使用通过预认证的产

品。

可以于他们进行联系已了解他们

将来的采购计划。他们的需要采购的

药品包括：

▲

（GDF）采购通知（抗结核产

品）

▲

联合国人口活动基金会（生殖

健康产品）

▲

全球基金采购需求服务（抗逆

转病毒，青蒿素为基础的联合治疗，

迅速诊断测试）

▲

主要的全球自助基金

联合国儿童基金会供应部门

▲

艾达基金会

▲

无国界医生组织供应

▲

主要的全球自助基金

总结

在表3中列出了生产者在决定是

否向WHO提供最终药品评价时应该收

集的信息，总结了成人用三成分替诺

福韦复方制剂和卡那霉素注射液的市

场前景和产品挑战。本文提供了参与

预认证所能带来的收益和所需成本，

这些信息将帮助生产者决定是否要做

WHO药品预认证。◎

相关链接：




