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美国５０５（ｂ）（２）路径对我国改良型新药政策改革的启示

陶田甜，邵蓉
（中国药科大学国际医药商学院，南京２１１１９８）

摘要：目的　为我国改良型新药政策改革提供建议，落实新化药注册分类管理，合理分配注册审评监管资源，最终深化审评审
批制度改革。方法　对美国５０５（ｂ）（２）路径下改良型新药政策进行解读，辨析创新药、改良型新药及仿制药申报关键性特
点。结合典型案例提炼制度关键点，细分不同申请类别适用情形。最终与我国新药注册制度进行对比分析，发现政策改革方

向。结果　政策影响下美国改良型新药上市数量上升；研发者减免重复研究，聚焦药品的改良发展；产业保持创新态势；新药
注册体系严密，各类申报呈现差异性；产品产权界定清晰，鼓舞研发热情。结论　我国亦有改良型新药申报通道特殊化设计
的必要性，定位于促进临床改良，减免重复研究并完善产权保障。
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　　２０１６年３月，原国家食品药品监督管理总局
发布《化学药品注册分类改革工作方案》，重新界

定新药及仿制药范围，并确定了改良型新药的概

念。政策通过对创新药、改良型新药、仿制药进行

差异化分类，实施更为精准高效的监管，以实现合

理分配审批资源的科学化管理。在政策中设立改

良型新药，既能够避免不必要的低水平重复，又能

实现针对创新研发的进一步细分，号召企业关注

已上市药品的优化革新。在政策指引下，针对改

良型新药开展的研究逐渐增加，后续的产品申报

数量也在不断上升。只是，国内暂时还未出台对

改良型新药的特殊监管渠道，配套的技术指导原

则和规范尚在探索论证阶段，对产品研发及评估

带来一定的难度。从国际经验来看，美国新药申

请的５０５（ｂ）（２）路径比较符合我国改良型新药政
策的设计理念，本研究在论述 ５０５（ｂ）（２）路径政
策框架基础上，结合具体申报案例，初步探索改良

型新药申报通道构建的考量要素，为审评审批制

度改革提供参考。

１　美国５０５（ｂ）（２）路径政策框架
１１　政策设定
１１１　历史沿革　１９８４年美国《药品价格竞争
和专利期修正案》（ＨａｔｃｈＷａｘｍａｎ修正案）将５０５
（ｂ）（２）作为一种新的新药申报途径正式予以确
定［１］。在这部法案中，药品申报的５０５（ｂ）（２）以
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及（ｊ）路径一同取代了 ＦＤＡ之前实施的“ｐａｐｅｒ
ＮＤＡ”政策。最初的“ｐａｐｅｒＮＤＡ”政策允许仿制
药申请在有限范围内援引创新药的数据。援引

限制条件包括：来自于 １９６２年以前获得批准的
产品；对安全有效数据的援引仅为已公开发表文

献。由于仅较少一部分数据符合条件，这一政策

并未发挥预期减少药品研发投入的实质效果。

为了推动创新和仿制共同发展，一方面进一步放

宽药品申报者对于试验数据的援引条件，允许充

分利用已有的研究结果；另一方面提供专利侵权

豁免，并允许改良产品获得专利保护。５０５（ｂ）
（２）路径在“ｐａｐｅｒＮＤＡ”政策基础上，进一步放
宽了对于援引数据的限制，并结合 ＮＤＡ申报的
其他特点，最终形成了《美国联邦法规》２１章节
３５５（ｂ）（２）的相关规范性条文。
１１２　路径定义　５０５（ｂ）（２）路径允许新药申请
或者其他形式申请（例如临床试验申请）的数据，部

分或者全部来自于其他外部资源［２］。假如数据相

关研究全部由申请者开展，或者申请者拥有引用数

据的权利，则不符合本路径的界定。外部资源包括

以下２种形式：①已经发表的文献。一般为公开发
表，且公众可以获得结论、分析结果以及汇总数据。

但是申请者却并没有参考原始数据的权利，也不能

复制或者补充分析过程。②ＦＤＡ的研究发现。即
ＦＤＡ对于已上市药品安全、有效性的结论，通常来
自于药品各项审评的结论。

１１３　路径定位　在美国，５０５（ｂ）（１）与（２）路径
共同形成了品牌药（新药）申请，（ｊ）路径则被称为
简略新药申请，即仿制药申请。由于５０５（ｂ）（２）申
报数据可以援引ＦＤＡ已有结论，就如同仿制药申请
中，需要将参照药品作为对照，实现品种间 ＣＭＣ（化
学、制造、质量保证）研究、生物等效等方面的一致

性。５０５（ｂ）（２）路径下的部分改良型新药也需要具
备仿制药申请的这种要求，因此这一路径兼具“创

新仿制”特点。
传统５０５（ｂ）（１）路径平均需耗时１０～１５年，

研发各项开支超过１０亿美元，然而成功率却不足
１０％。作为回报，一项成功的新药申报将获得专

利及市场独占保护，以帮助企业回收研发投资。

５０５（ｂ）（２）路径在兼具这种无形资产回报特点的
同时，还能为研发企业缩减大量经费和时间投入。

一方面，可以通过援引已有临床及非临床结果减

免部分研究项目；另一方面，产品部分安全、有效

数据已经被认知，极大提高了项目的成功率。当

然，５０５（ｂ）（２）也存在如下潜在风险：①５０５（ｂ）
（２）产品的商业化推广可能会受限，改良产品使用
范围必须基于申请者自己进行的研究；②来自于
其他企业的激烈竞争，常常迫使部分产品选择（ｊ）
路径；③已上市参照药品的专利、市场独占权影
响［３］，见表１。
５０５（ｂ）（２）与（ｊ）路径最大的相似之处在于：

当改良型新药是援引 ＦＤＡ已有产品安全有效数
据，且两者在药用特点（活性成分、剂型、给药途

径、剂量、相互作用、使用条件）具有相似性时，５０５
（ｂ）（２）申请需要建立桥接研究以说明援引的可靠
性［４］。例如：针对剂型或者生物利用度的改良，需

要比较 ２种产品间生物利用度数据。相比于（ｊ）
路径要求拟申报产品与参照药品间的完全治疗等

效性，５０５（ｂ）（２）路径对于一致性要求更具有弹
性。实践中，部分改良型新药也可以通过（ｊ）路径
进行申报，因此这 ２种路径存在竞争关系。当采
取５０５（ｂ）（２）路径的新药申请已经正式提交（未
获批），但是与之相同的仿制药随后先获得了 ＦＤＡ
的批准，原有新药申请并不会因为仿制药的批准

而撤销。相反，在改良型新药获批早于同种仿制

药的情形下，仿制药将需要更换申请的参照药品

（即变为新获批的改良型新药），并提交新的 ＡＮ
ＤＡ申请，见表２。
１２　政策适用性
１２１　药品申请类型　５０５（ｂ）（２）路径并非仅适
用于某个特殊产品，而是聚焦于新药申请资料获取

的来源，适用于多种产品。一般而言，可以概括为如

下几种［５７］：①剂量规格，即药品用量的变化。②组
分变化，即对于药品化合物成分强弱、组合（例如对

于活性成分替代）的变化。③给药途径及给药方
案。④活性成分结构变化，例如活性成分的不同盐，

表１　美国２０１０～２０１７年２种新药申请路径通过产品数量对比

申报路径 ２０１０年 ２０１１年 ２０１２年 ２０１３年 ２０１４年 ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年

５０５（ｂ）（１） ４７ ３６ ４６ ４９ ５１ ５６ ４０ ５４

５０５（ｂ）（２） ２９ ４３ ３７ ３９ ４３ ４７ ４７ ６５

合计 ７６ ７９ ８３ ８８ ９４ １０３ ８７ １１９
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表２　美国药品申报３种路径间的差异

主要特征 ５０５（ｂ）（１） ５０５（ｂ）（２） ５０５（ｊ）

申请类型　 创新药 创新药 仿制药

所需研究　 安全、有效性（全部） 安全、有效性（部分） 生物等效性／生物利用度

新化学实体 是 是／否 否

新适应证　 是 是 否

新剂型　　 是 是 否

专利　　　 是 是 否

市场专营期 是 是 仅首仿药

螯合物等。⑤新化学实体（某些药品前体或是活性
代谢产物的研究也可能被认为是申请过程中的必要

信息）。⑥新适应证。⑦Ｒｘ／ＯＴＣ转化。⑧复方产
品，例如拟申报药品所包含的２种活性成分已分别
被申请。

１２２　程序性特点　５０５（ｂ）（２）路径在申请程序
上并未设计差异化过程，与传统ＮＤＡ采用同一套流
程。只是，传统ＮＤＡ需要开展所有研究以获得申报
数据，而 ５０５（ｂ）（２）途径可以总结和引用外部数
据。为了强化间接援引与实际申报间的联系性，申

报者可以从如下几个环节重点开展衔接工作［５，８］：

①与援引数据研究者间的密切联系，ＦＤＡ鼓励５０５
（ｂ）（２）的申请者主动联系数据源头，对已有研究进
行细节分析。②建立外部科学顾问委员会，５０５（ｂ）
（２）的申请者需要建立一个独立的委员会，以帮助
开展援引文献的质量评估工作。③分析 ＦＤＡ已有
研究的可信度，当满足时效性、专业性、关联性要求

时，直接援引ＦＤＡ的研究是最有效率的。选择时间
越近、越权威ＦＤＡ团队的结论、关联性越强的数据
都将增加申请的可信度。④开展关键补充研究，实
践中完全援引外部数据获得成功的５０５（ｂ）（２）案
例屈指可数，ＦＤＡ建议申请者提前联系新药审批部
门，以分析援引数据的可利用程度，落实其他空白研

究的补充工作。

１２３　申报材料差异　虽然 ５０５（ｂ）（２）路径与
传统 ＮＤＡ采用同一套申报程序，但实际所需支撑
材料形式存在显著不同。本研究对《美国联邦法

规》２１章节 ３１４５０及 ３１４５４中规定的 ５０５（ｂ）
（２）申报材料要求总结如下［２，９１０］：①对于在申请
中使用的，但却不是由申请者自己开展的，或者没

有使用权这部分数据信息的标注。②如果上述信
息申报来自于 ＦＤＡ已上市药品，则需要给出产品
信息，包括名称、专利名称、剂型、浓度、用法用量、

药品持有者姓名、申请编号。如果相关数据是来

自于文献，需要将文献研究的开展情况给予说明。

③拟申报产品的专利信息，这些专利信息将在药
品上市后列入橙皮书。④如果申请者认为拟申报
产品有资格享受市场专营权，则需要提供 ３１４５０
（ｊ）规定的专营权相关说明。⑤专利证明，一份对
于拟申报产品涉及的，借鉴已上市药品发明专利、

使用方法专利或其他专利的非侵权说明。⑥如果
拟申请的是针对已上市药品的新适应证，则需予

以说明。⑦对于所涉及已上市药物是否享有市场
专营期的说明，如果已有药品处于专营期，则５０５
（ｂ）（２）途径可能会因此受限。⑧对于已上市药品
的生物等效性／生物利用度的对比研究。⑨相比
于已上市药品，拟申报产品所作改进的必要有效

性说明。并且在正式提交申请前，申请者需要将

桥接试验提前告知新药评估部门，以便于分析后

续研究与原有证明数据间关联性，并及时给出

建议。

１２４　产权界定　若一项５０５（ｂ）（２）申报中包含
一项或者多项自发开展的关键性研究，用以证明经

过改良的新药（新适应证、新剂型、新给药途径等）

是安全、有效的。那么当ＦＤＡ在批准这项申请的同
时还有可能会授予产品自批准日期起３年的市场专
营权。当所申请项目是新化学实体，该市场专营期

为５年；当所申请项目是罕见病用药，则为７年；所
申请项目是儿科用药，则为６个月（不能单独存在，
需附加在相应专利或保护期末尾）。针对关键性研

究的认定因申报的类型而异，比较常见的一种解读

是：申报产品优于已有产品的研究论证，一般为较大

规模的临床试验。

鉴于５０５（ｂ）（２）路径并非完全意义上的创新
产品，兼具仿制药的“复制”属性。因此，也可能会

受到已上市产品专利或是市场专营期的影响，导致

申请通过的延误［１，１１］。例如：在申报时需要提交被

改良产品的专利信息，如果被改良产品专利过期、无

效、未向 ＦＤＡ递交、不存在专利，则在申请通过后
ＦＤＡ即时下达批准函。但是如果申请涉及专利权
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甚至是专利诉讼的情况，则ＦＤＡ批准函会在专利期
限之后下达或是等待诉讼结果。更多涉及美国药品

申报专利及市场专营期及 ＦＤＡ批准下达时限问题
可参见《美国联邦法规》２１节３１４５０（ｉ）、３１４１０７、
１０８条文［１２］。

２　５０５（ｂ）（２）路径下改良型新药典型案例
２１　新剂型

Ｃａｍｂｉａ是通过 ５０５（ｂ）（２）路径上市的一项
药物剂型改良产品，是一种用于偏头痛治疗的双

氯芬酸钾水溶粉末口服药物［１３］。在这之前，ＦＤＡ
批准的双氯芬酸类产品剂型主要是片剂、滴眼

剂、局部药用凝胶。Ｃａｍｂｉａ立足于改善患者使用
体验，将双氯芬酸钾混合药物辅料，制作成更迎

合患者口味的冲剂形式。Ｃａｍｂｉａ在申报中援引
了３项 ＦＤＡ已有的 ＮＤＡ片剂产品记录，分别是
Ｃａｔａｆｌａｍ（双氯芬酸钾速效剂）、Ｖｏｌｔａｒｅｎ（双氯芬
酸钠肠溶剂）、ＶｏｌｔａｒｅｎＸＲ（双氯芬酸钠缓释剂），
且自主开展２项涉及生物利用度／耐受性的关键
临床研究。一方面，通过援引已有药品安全性数

据，Ｃａｍｂｉａ免除了非临床药理、毒理学的重复研
究；另一方面，通过开展药物代谢的对比研究，

Ｃａｍｂｉａ也说明了与已有 ＮＤＡ产品在药物长期安
全性方面的关联性，论证了援引的可靠性。例

如：在一项临床研究中，分别测试了 Ｃａｍｂｉａ、安慰
剂、片剂产品的安全、有效数据，为后续数据交叉

对比分析提供证据。

２２　新化学实体
Ｃｈｏｌｂａｍ（胆酸胶囊）是一种用以治疗胆汁合

成障碍的药物，虽然之前 ＦＤＡ并未批准类似的化
学分子实体，但是由于 Ｃｈｏｌｂａｍ在申请过程中援引
了文献数据，因此申报属于 ５０５（ｂ）（２）路径［１４］。

鉴于 Ｃｈｏｌｂａｍ是将人体内部的胆酸恢复到健康水
平的人体内源性物质，同时结合文献数据结果，

ＦＤＡ减免了部分药物安全相关非临床、临床研究。
在非临床研究方面，仅要求补充如下数据：长期毒

性试验、基因毒性试验、单一物种致癌性试验、生

殖及成长期毒性试验。在临床疗效性证明方面，

由于 Ｃｈｏｌｂａｍ目标适应证定位于２种情形：单一酶
缺陷（ＳＥＤ）、过氧化物酶体紊乱（ＰＤ）。在初始申
报中，仅包含一项自发开展的临床研究（论证

ＳＥＤ）以及来自于文献（论证 ＰＤ）的疗效数据，还
不足以支持 ＰＤ病症的治疗证明。申请人在 ＦＤＡ
要求下，在文献研究的基础上，拓展了临床研究以

补充 ＰＤ适应证的疗效论证。
２３　新剂量规格

Ｂｅｎｄｅｋａ是一种用以慢性淋巴细胞白血病
（ＣＬＬ）及非何杰金氏淋巴瘤（ＮＨＬ）治疗的注射
剂［１５］。在申报过程中，Ｂｅｎｄｅｋａ直接援引了苯达莫
司汀公开信息以支持部分安全有效数据，主要为

Ｔｒｅａｎｄａ注射用粉针剂的说明书以及公开发表的文
献。与Ｔｒｅａｎｄａ相比，Ｂｅｎｄｅｋａ的改良特点除了体现
在剂型便利性上，还包括易于保存且提供多种剂量

选择。区别于前两个案例，Ｂｅｎｄｅｋａ在申报过程中
受到了对照品的市场专营权阻碍。在２０１４年７月，
申请人试探性的以ＮＨＬ单适应证进行申报，并获得
了肯定性答复。但是由于 Ｔｒｅａｎｄａ对 ＣＬＬ及 ＮＨＬ
适应证的市场专营权，ＦＤＡ最终做出了附时效的批
准决定。只是申请人同时还获得了一系列孤儿药领

域的认证。最终制药厂商间通过交换权利，作出让

步：２０１５年Ｂｅｎｄｅｋ获得了Ｔｒｅａｎｄａ的适应证市场专
营权让步，Ｔｒｅａｎｄａ则获得了 Ｂｅｎｄｅｋ在孤儿药及儿
科用药领域的权利。

２４　组合产品
Ｂｅｖｅｓｐｉ是一种用于慢性阻塞性肺疾病治疗的

组合产品，由格隆铵（ＧＰ）及福莫特罗（ＦＦ）复方制
剂辅以压力定量气雾剂（ｐＭＤＩ）装置组合而成［１６］。

考虑到实践中，美国 ＦＤＡ已经批准了多项用于慢
阻肺治疗的 ＧＰ、ＦＦ单组分及分别联合其他药品组
成复方产品，但还没有 ＧＰ与 ＦＦ的复方制剂。
Ｂｅｖｅｓｐｉ采用５０５（ｂ）（２）路径，在产品现有安全有
效性数据支撑下，重点开展产品联用方面的疗效

性研究。在非临床毒性研究方面，Ｂｅｖｅｓｐｉ充分利
用 ＦＤＡ已有发现，仅开展简略的临床前研究。例
如：用于 ＧＰ组分的安全性数据援引 Ｒｏｂｉｎｕｌ，用于
ＦＦ组分的数据来自于 Ｓｙｍｂｉｃｏｒｔ。除此以外，
Ｂｅｖｅｓｐｉ的研究重点集中在临床疗效验证角度，一
方面通过开展 １１项临床试验论证联合用药的优
势性；另一方面通过证明两组分间不存在药物相

互反应，使得单一治疗的相关发现可以进一步外

推至联合用药的情形。

３　对我国改良型新药政策改革的启示
３１　我国改良型新药政策实施的必要性

新药创新是“十三五”期间深化科技体制改

革重点，是实施医药产业创新驱动发展战略的基

础。创新药物研发既需要高新科技前沿理论技

术手段作为源动力，也需要政策法规体系给予配
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合。改良型新药以其低风险、高回报、生命周期

长，受到各国制药产业的重视，近年来发展迅速。

我国制药产业在制剂领域积累了大量经验，自主

研发的高技术含量缓释剂、微球等改良型产品在

国内外备受追捧。“老药新用”策略既是新药研

发的可持续发展方式，也是塑造我国制药企业国

际竞争力的可行途径［１７］。国际上针对改良型新

药在监管中有特别设计的差异化通道，国内暂时

还未对改良新药单独监管。因此在我国医药产

业已经具备了一定创新能力的基础上，需要出台

一套顶层法规设计，为政府监管、产品研发提供

更精准的指导。

３２　研发定位临床改良
结合案例解读，改良型新药的最终目标在于能

够实现未满足的临床需求，为关键的利益相关者创

造价值。改良型新药兼备“创新复制”的特点，要求
产品具备明显的临床优势。美国在改良型新药审评

过程中，要求申请者充分阐述和验证其与已有产品

的效果对比，通过制度设计引导研发者关注产品临

床优势的实现。因此，需要明确创新药、改良型新

药、仿制药三者定位，即创新药要“新”、改良型新药

要“优”、仿制药要“同”［１８］。改良型新药可以在现

有创新药申报通道基础上，对产品申报类型、技术核

查重点、资料项目等方面制定差异化标准，在申报材

料中强调桥接试验及临床优势的要求，让申报者能

够直观体会改良性的关注重心，以便开展更有针对

性的研究。

３３　激励创新配合重复减免
改良型新药的基本策略在于借助前人已有的药

物发现，强化产品在适应证、剂型、配方、组合方面的

优势，以获得创新。美国５０５（ｂ）（２）路径的主要核
心在于申报者能够在一定范围内引用文献或者

ＦＤＡ已有安全有效性数据，减免改良型新药上市所
需部分研究。因此，我国需要完善上市药品数据库，

公布参比药物安全有效性信息，建立符合我国国情

的药品专利链接制度，以便于研究者了解已有资源。

也需要明确改良型新药申报所能引用的数据来源及

范围，指导申请者利用现有资源，拓展差异化研究，

实现产品的革新。

３４　产权保障激发创造热度
改良型新药通过５０５（ｂ）（２）路径能够获得新

药认证，并且除了专利保护外还能获得行政赋予的

市场独占权。制药行业是一个知识产权占比高的产

业，需要在法律层面给予产权保障。只是，按我国现

行药品法规，部分改良型新药并不能得到新药证书，

申请人资质也有所限制。新药监测期制度的设计初

衷也并非授予产品市场独占权。因此，需要完善药

品产权保护制度，给予改良型新药产权认定。可以

在尝试建立我国药品注册专利链接制度的基础上，

探索专利保护与行政授权间的关系，形成以民事专

利权保护为主、行政“独占”许可为辅的药品产权保

障体系。
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（收稿日期：２０１９０２２１）

关于举办第十三届中国药物制剂大会的通知（第二轮）

为加快推动药物制剂科研成果转化为现实生产力，促进药物制剂领域交流与合作，提高我国药剂学研究水平，推动我国

药剂学科的快速发展，中国药学会定于２０１９年１０月１１日至１３日在山东省烟台市烟台国际博览中心举办第十三届中国药物
制剂大会，大会同期召开中国药学会药剂专业委员会工作会议、国际控释协会中国分会年会。本次大会主题为：“创新与转

化”。届时将邀请国内外药剂学领域专家、学者，就新时代药物制剂领域科技创新、成果转移转化进行探讨与分析，并对药剂

学新理论、新技术、新产品和政策法规进行广泛交流，共同推进药剂学领域向更高层次、更高质量发展。现将有关事宜通知

如下：

１　组织单位
主办单位：中国药学会；承办单位：中国药学会药剂专业委员会、国际控释协会中国分会、绿叶制药集团暨长效和靶向制

剂国家重点实验室、中国医药工业信息中心、烟台大学药学院、中国科学院上海药物研究所烟台分所、滨州医学院药学院、山

东省药学会。

２　活动安排
会期２天，采用主论坛和分论坛报告、壁报、专题讨论会等形式进行交流。会议将邀请国内外高等院校、科研院所、制药企

业、研发单位、医疗机构、管理机构等知名专家作主题报告和专题演讲。本次大会将设基础药剂学论坛（主题一：新型注射递

药策略及应用；主题二：新型非注射递药策略及应用）、工业药剂学论坛（主题一：长效制剂研究与开发；主题二：药物监管与政

策法规研究；主题三：复杂制剂临床研究；主题四：脂质体制剂研究与开发；主题五：新型药用辅料及包材研究；主题六：经皮制

剂研究与开发；主题七：药物制剂表征与评价技术研究）、青年药剂工作者论坛、药剂学研究生论坛等相关主题分论坛。同期

召开中国药学会药剂专业委员会工作会议、国际控释协会中国分会年会。

３　参会对象
从事基础药剂学、工业药剂学、药物新制剂、中药制剂、医院制剂、保健品制剂、药用辅料、药包材、药用装置、制剂质量控

制、制剂设备等相关研究与开发的高等院校、科研院所、制药企业、研发单位、医疗机构、药物监管等相关机构的科研人员、管

理人员、研究生等。欢迎广大药学工作者积极参加或投稿。

４　报名方式
点击报名网址ｗｗｗ．ｄｄｓｃｈｉｎａ．ｃｎ／２０１９／Ｃｎ，“在线注册”报名。
ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０１９１６０１６

［本刊讯］
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