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事项： 

[Table_Summary] 华海药业公告：欧洲药品管理局 EMA 正在对使用华海药业的原料药生产的缬沙坦制剂进行审查，主要由于华海药业出口

欧洲的缬沙坦原料药中发现极微量的基因毒性杂质亚硝基二甲胺 NDMA；EMA 正在评估缬沙坦制剂中的 NDMA 对于患

者的潜在影响，而作为预防性措施，EMA 发布了召回公告，欧盟多国政府正在召回由华海提供原料药的缬沙坦制剂。 

 

国信医药观点：1）华海出口的缬沙坦原料药符合欧盟和美国标准，NDMA 杂质为公司主动向 EMA 通报。2）NDMA 杂

质是溶剂 DMF 与氧化剂亚硝酸钠在酸性条件下反应生成的副产物，其他合成工艺和其他沙坦类原料药不受 NDMA 影响。

3）欧盟可能出台原料药 NDMA 杂质的限量标准，美国 FDA 的态度可能会更加宽松。4）投资建议：短期业绩可能受到

一次性影响，长期制剂出口+共线产品国内申报的逻辑未变，由于欧盟 EMA 和美国 FDA 的政策仍未出台，欧洲缬沙坦

制剂召回和退货工作进度、业绩补偿等商业条款等仍存在较大不确定性，因此我们暂不调整盈利预测，预计 2018-2020

年的 EPS 分别为 0.62/0.84/1.04 元，对应 PE 分别为 34.7/25.7/20.6X，维持“买入”评级。 

评论： 

 华海出口的缬沙坦原料药符合欧盟和美国标准，NDMA 杂质为公司主动申报向 EMA通报 

华海出口欧洲和美国的缬沙坦原料药符合药典标准。华海药业是国内较早实现出口的特色原料药生产企业，2007

年缬沙坦原料药就已通过美国 DMF 认证，2010 年符合美国药典标准的缬沙坦原料药通过 DMF 认证，多年以来出

口业务增长平稳，未发生过质量问题。本次发现的 NDMA 为工艺调整中产生的未知杂质，欧盟和美国药典中都无相

应的限量标准。最新版美国药典 USP40 和欧洲药典 EP9.0 中，对于缬沙坦原料药的杂质检测要求主要为三个特定

杂质的限量检测以及其他单杂（每个限量）、总杂质的限量检测，并没有针对 NDMA 的限量检测。因此，本次召回

事件实际上是生产企业的技术发展触及了监管的空白。 

图 1：美国药典和欧洲药典中缬沙坦原料药检测特定杂质的结构 

 

资料来源：美国药典 USP40、欧洲药典 EP9.0，国信证券经济研究所整理 
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表 2：欧洲药典 EP9.0 中缬沙坦原料药杂质检测标准 

杂质种类 限度（不超过） 

杂质 A 1.0% 

杂质 C 0.2% 

单杂（每个） 0.1% 

总杂 0.3% 

可忽略限度 0.05% 

资料来源: 欧洲药典、国信证券经济研究所整理 

 

表 3：美国药典 USP40 中缬沙坦原料药杂质检测标准 

杂质种类 限度（不超过） 

化合物 A 1.0% 

化合物 B 0.2% 

化合物 C 0.1% 

单杂（每个） 0.1% 

总杂 0.3% 

资料来源: 美国药典、国信证券经济研究所整理 

公司发现、鉴定新杂质后主动与制剂厂商客户和监管部门沟通，一方面树立了负责任的、高品质原料药供应商的良好形

象，另一方面华海首先发现 NDMA 杂质的问题，开发出相应的检测技术（相关技术正在申请专利），在未来 EMA 制定缬

沙坦原料药 NDMA 杂质标准时，将拥有更高的参与度，并可能获得额外的竞争优势。 

 

 NDMA杂质是溶剂 DMF 与氧化剂亚硝酸钠反应生成的副产物，其他沙坦类原料药不受 NDMA影响 

通过分析华海药业与诺华等主要生产商的专利，可知 NDMA 杂质产生于四氮唑合成环节，是溶剂 DMF 与氧化剂亚硝酸

钠在酸性环境下生成的副产物。四氮唑的合成是缬沙坦合成工艺中的关键步骤，需要使用易爆炸的叠氮化钠，反应完成

后，使用亚硝酸钠在酸性环境下将其氧化为氮气，同时终止反应。 

在公司 2007 年的缬沙坦合成专利（公开号 CN101270096A）中，采用甲苯作为溶剂，“氰基-缬氨酸酯”中间体经

过戊酰化、四氮唑合成等步骤，得到缬沙坦产物，同时避免了使用剧毒的有机锡化合物和较为昂贵的金属 Pd 催化

剂。在 2014 年的合成专利中，华海药业将四氮唑合成工艺的溶剂从甲苯变更为 DMF，使得反应时间缩短，同时产

品缬沙坦的纯度在 98%以上，而 DMF 可以在酸性条件下与亚硝酸钠反应生成微量的 NDMA 杂质。因此，四氮唑合

成一步采用 DMF 为溶剂、使用亚硝酸钠作为氧化剂的合成路线都有 NDMA 的产生，欧洲也有部分缬沙坦原料药厂

商使用这条工艺路线，但目前只有华海一家最早发现并鉴定该杂质，也从一定程度上显示了华海药业在合成工艺控

制方面的技术优势。 

图 4：NDMA 杂质是溶剂 DMF 与亚硝酸钠在酸性条件下产生的副产物 
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资料来源：中国专利局，国信证券经济研究所整理 

诺华的缬沙坦合成专利中，四氮唑合成一步使用二甲苯作为溶剂，以二乙基叠氮化铝代替叠氮化钠，虽然也需要使

用亚硝酸钠淬灭反应，但反应过程中未使用 DMF，故不会产生 NDMA 杂质。 

图 5：诺华制药缬沙坦合成专利（不会产生 NDMA 杂质） 

 

资料来源：中国专利局，国信证券经济研究所整理 

华海药业通过修改工艺达到消除或减少 NDMA 杂质的方法主要有两种：1）更换 DMF 以外的溶剂，或更换亚硝酸

钠以外的氧化剂（如次氯酸钠、过硫酸盐等），从而彻底避免 NDMA 杂质的产生；2）增加后续纯化环节，将杂质的

含量进一步降低。 

四氮唑结构是沙坦类药物的重要特征，四氮唑结构的合成是沙坦类药物合成中的关键环节。我们对氯沙坦、厄贝沙坦、

奥美沙坦、阿利沙坦等其他沙滩药物的合成专利进行研究，发现它们的四氮唑合成环节大部分采用传统的甲苯等溶剂，

因此不会产生 NDMA 杂质。 

 

 欧盟可能出台原料药 NDMA 杂质的限量标准，美国 FDA 的态度可能会更加宽松 

华海药业目前已向 EMA 和 FDA 通报了 NDMA 杂质的情况，目前欧盟 EMA 已对药店等渠道中的缬沙坦制剂进行召回，

FDA 尚未启动产品召回或限量标准出台。 

EMA 对于含有 NDMA 杂质的缬沙坦制剂进行的是预防性召回，即只召回诊所、药店等渠道中的存货，而未召回患者手

中正在使用的药品，说明 EMA 认为 NDMA 的影响可能并不十分严重。但考虑到缬沙坦作为降血压的慢病用药，患者需

长期连续使用，可能 EMA 更在关注长期接触微量 NDMA 对于患者身体的影响。欧盟对于基因毒性杂质的要求比 FDA

高，目前 NDMA 已进入 EMA 的致癌物质列表， EMA 可能未来会对 NDMA 杂质的限量提出要求，我们估计在 1ppm

以下。 

FDA 目前对于 NDMA 杂质还未做出明确反馈，FDA 之前也未把 NDMA 列入基因毒性杂质清单，说明 FDA 对于 NDMA

更加宽松，短期内可能影响不大，当然不排除 FDA 未来出台 NDMA 杂质限量的质量标准。 

华海药业 2017 年出口到欧洲的缬沙坦原料药实现收入 3.28 亿元，出口美国的主要是缬沙坦仿制药制剂。华海药业的缬

沙坦制剂已成功通过国内的一致性评价，我们认为 CFDA 会参照 FDA 和欧盟对于 NDMA 限量要求，在 FDA 提出明确

意见之前，缬沙坦仿制药的国内上市可能暂缓。 

国内 CFDA 目前也未对 NDMA 做出相应的限量标准，国内仅食品行业有对于亚硝酸盐的限量标准，根据国家标准

GB2762-2017，对肉制品和水产制品的亚硝酸盐的限量标准为 3 微克和 4 微克。因此，ICH、FDA 和 EMA 等国际监管

部门对于基因毒性杂质的限量标准将作为 CFDA 的重要参考。 
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 原料药中 NDMA杂质含量测算：应低于 1ppm 

按照世界卫生组织 WHO 的分类标准，NDMA 属于 2A 级致癌物质，即在动物实验中有充分的致癌证据，很可能对人体

致癌，但对人体致癌的证据不充足。在动物实验中，NDMA 对大鼠和小鼠的半数致癌剂量 TD50 分别为 0.0959mg/kg/

天、0.189mg/kg/天。 

根据 ICH 对于基因毒性杂质的限量原则，对于在较低水平时也可能直接引起 DNA 损伤，导致基因突变，可能引发癌症

的杂质，通常采用细菌回复突变（致突变性）试验检测。同时，ICH 开发了毒理学关注阈值（TTC）概念，用以确

定杂质的风险可接受的摄入量。TTC 方法是非常保守的，它基于最敏感物种的肿瘤发生的最敏感部位的 50%肿瘤发

生率（TD50）剂量的简单线性外推到十万分之一发生率的剂量。在使用 TTC 概念评估原料药和制剂中致突变杂质

的可接受限度时，1.5 微克/天的剂量是合理的，其对应理论上寿命发生肿瘤的风险为十万分之一，此时风险被认为

是可以忽略的。该方法一般用于长期治疗使用（大于 10 年）药物中存在的且无致癌数据的致突变杂质。 

表 6：ICH 对于基因毒性杂质的可接受摄入量规定 

治疗期 ≤ 1 月 ＞ 1 ~ 12 月 ＞ 1 ~10 年 ＞10 年至寿命 

日摄入量（μg/天） 120 20 10 1.5 
 

资料来源：中国专利局，国信证券经济研究所整理 

根据 TTC 方法对 NDMA 的安全摄入剂量进行测算： 

根据 NIH CPDB 数据库，NDMA 的半数致癌剂量 TD50 为 0.0959 mg/kg 体重/天（大鼠）和 0.189 mg/kg 体重/天（小鼠）。

在计算可接受摄入量时，采用较低的大鼠实验值。 

TD50 为 50%致癌率，为推导十万分之一的致癌率应处以 50000： 

0.0959 mg/kg ÷ 50000 = 0.001918 μg/kg  

推导人类每日总摄入量：  

0.001918 μg/kg/天 × 50kg 体重 = 0.0959 μg/人/天（近似等于 0.1μg/人/天） 

（一般人体重 60~70kg，考虑部分人体重小于 50kg，采用 50kg 计算更为保守） 

因此，在寿命内每日摄入 0.1μg 的 NDMA 对应的致癌风险为十万分之一，也可作为 NDMA 作为原料药杂质存在是的可

接受摄入值。 

 

缬沙坦制剂的常见规格为 80mg、160mg，每日服药两次，每日的最大剂量为 160mg~320mg。若考虑每日摄入 NMDA

的剂量在可接受摄入值以下，则原料药中 NDMA 杂质的限量应该在 0.3~0.6ppm，因此我们估算欧盟对于缬沙坦原料药

中 NDMA 限量应该在 1ppm 以下。 

缬沙坦原料药中 NDMA 杂质限量 = 可接受摄入值（0.1μg/天）÷缬沙坦每日最大剂量（160~320mg）=0.31~0.62ppm 

 

 投资建议：短期业绩可能受到一次性影响，长期制剂出口+共线产品国内申报的逻辑未变，维持投资评级 

短期来看，公司业绩可能遭受一次性影响：1）客户库存原料药召回国内的运输费用；2）产品再次精制以去除 NDMA 杂

质的费用；3）可能承担制剂召回的连带责任，根据商业合同对客户进行补偿；4）工艺调整带来的费用。但华海能够与

制剂厂商和 EMA、FDA 保持良好沟通，召回事件可以在一年之内妥善解决。同时，华海药业首家通报 NDMA 杂质，若

未来出台限量标准，则华海可能对产品质量标准的制定拥有更强的影响力，提升行业地位。因此，本次的召回事件对于

华海是制剂出口过程中一次重大挑战，但也有机遇蕴含其中。 

公司已有 12 个品种（涉及 28 个受理号）获得国内优先审评，缬沙坦、伏立康唑率先获批，逻辑逐步验证，因此制剂出

口+共线产品国内申报的长期逻辑未变。由于目前 EMA 和 FDA 对于 NDMA 杂质的政策仍未落地，欧洲缬沙坦制剂召回

工作进度和后续退货、业绩补偿等商业条款仍存在较大不确定性，因此我们暂不调整盈利预测，预计 2018-2020 年的

EPS 分别为 0.62/0.84/1.04 元，对应 PE 分别为 34.7/25.7/20.6X，维持“买入”评级。 

 

 风险提示 
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1、 欧洲药品管理局对应产品召回和评估进度低于预期，影响制剂订单； 

2、 承担制剂召回的连带责任，对客户进行补偿； 

3、 有患者提起补偿诉讼的风险； 

4、 国内一致性评价品种的申报进展、销售情况低于预期。 
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附表：财务预测与估值 
 
资产负债表（百万元） 2017 2018E 2019E 2020E  利润表（百万元） 2017 2018E 2019E 2020E 

现金及现金等价物 691 741 741 741  营业收入 5002 6220 7601 9268 

应收款项 1666 2011 2457 2996  营业成本 2203 2730 3238 3944 

存货净额 1594 1955 2344 2895  营业税金及附加 61 62 76 92 

其他流动资产 121 62 76 93  销售费用 905 1182 1444 1761 

流动资产合计 4072 4769 5618 6726  管理费用 1000 1232 1501 1826 

固定资产 2938 2952 2991 2899  财务费用 110 108 102 91 

无形资产及其他 562 543 525 506  投资收益 (2) 7 7 7 

投资性房地产 359 359 359 359  资产减值及公允价值变动 8 8 8 8 

长期股权投资 335 335 335 335  其他收入 63 0 0 0 

资产总计 8267 8959 9828 10825  营业利润 791 922 1255 1568 

短期借款及交易性金融负债 1589 1486 1402 1172  营业外净收支 (12) 25 25 25 

应付款项 759 965 1157 1430  利润总额 779 947 1280 1593 

其他流动负债 486 608 736 904  所得税费用 156 189 256 318 

流动负债合计 2835 3060 3295 3505  少数股东损益 (16) (19) (26) (32) 

长期借款及应付债券 222 222 222 222  归属于母公司净利润 639 777 1050 1307 

其他长期负债 155 155 155 155       

长期负债合计 377 377 377 377  现金流量表（百万元） 2017 2018E 2019E 2020E 

负债合计 3212 3437 3672 3882  净利润 639 777 1050 1307 

少数股东权益 172 157 137 111  资产减值准备 (34) 8 0 0 

股东权益 4882 5365 6019 6832  折旧摊销 290 355 388 418 

负债和股东权益总计 8267 8959 9828 10825  公允价值变动损失 (8) (8) (8) (8) 

      财务费用 110 108 102 91 

关键财务与估值指标 2017 2018E 2019E 2020E  营运资本变动 (555) (311) (529) (667) 

每股收益 0.61 0.62 0.84 1.04  其它 24 (23) (21) (26) 

每股红利 0.10 0.23 0.32 0.39  经营活动现金流 357 797 881 1024 

每股净资产 4.68 4.29 4.81 5.46  资本开支 (612) (350) (400) (300) 

ROIC 11% 12% 15% 17%  其它投资现金流 0 0 0 0 

ROE 13% 14% 17% 19%  投资活动现金流 (947) (350) (400) (300) 

毛利率 56% 56% 57% 57%  权益性融资 0 0 0 0 

EBIT Margin 17% 16% 18% 18%  负债净变化 (313) 0 0 0 

EBITDA  Margin 22% 22% 23% 22%  支付股利、利息 (242) (293) (397) (494) 

收入增长 22% 24% 22% 22%  其它融资现金流 1598 (103) (84) (230) 

净利润增长率 28% 21% 35% 24%  融资活动现金流 490 (397) (481) (724) 

资产负债率 41% 40% 39% 37%  现金净变动 (100) 50 0 0 

息率 1.1% 1.3% 1.8% 2.2%  货币资金的期初余额 792 691 741 741 

P/E 35.2 34.7 25.7 20.6  货币资金的期末余额 691 741 741 741 

P/B 4.6 5.0 4.5 3.9  企业自由现金流 (210) 505 533 766 

EV/EBITDA 22.9 22.2 17.7 15.0  权益自由现金流 1076 316 368 463 

资料来源：Wind、国信证券经济研究所预测        
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相关研究报告 
  
《华海药业-600521-海外制剂转报国内逻辑证实，一致性评价助力弯道超车》 ——2017-12-18 

《华海药业-600521-2017 年半年报点评：业绩基本符合预期，下半年国内制剂销售增长有望加快》  ——

2017-08-21 

《华海药业-600521-2016 年年报点评&2017 年一季报点评：一致性评价的政策利好有望逐步兑现》 ——

2017-04-25 
 
 

国信证券投资评级 

类别 级别 定义 

股票 

投资评级 

买入 预计 6 个月内，股价表现优于市场指数 20%以上 

增持 预计 6 个月内，股价表现优于市场指数 10%-20%之间 

中性 预计 6 个月内，股价表现介于市场指数 ±10%之间 

卖出 预计 6 个月内，股价表现弱于市场指数 10%以上 

行业 

投资评级 

超配 预计 6 个月内，行业指数表现优于市场指数 10%以上 

中性 预计 6 个月内，行业指数表现介于市场指数 ±10%之间 

低配 预计 6 个月内，行业指数表现弱于市场指数 10%以上 
 

分析师承诺 

作者保证报告所采用的数据均来自合规渠道，分析逻辑基于本人的职业理解，通过合理判断并得出结论，力求客观、公

正，结论不受任何第三方的授意、影响，特此声明。 

风险提示 

本报告版权归国信证券股份有限公司（以下简称“我公司”）所有，仅供我公司客户使用。未经书面许可任何机构和个人

不得以任何形式使用、复制或传播。任何有关本报告的摘要或节选都不代表本报告正式完整的观点，一切须以我公司向

客户发布的本报告完整版本为准。本报告基于已公开的资料或信息撰写，但我公司不保证该资料及信息的完整性、准确

性。本报告所载的信息、资料、建议及推测仅反映我公司于本报告公开发布当日的判断，在不同时期，我公司可能撰写

并发布与本报告所载资料、建议及推测不一致的报告。我公司或关联机构可能会持有本报告中所提到的公司所发行的证

券头寸并进行交易，还可能为这些公司提供或争取提供投资银行业务服务。我公司不保证本报告所含信息及资料处于最

新状态；我公司将随时补充、更新和修订有关信息及资料，但不保证及时公开发布。 

本报告仅供参考之用，不构成出售或购买证券或其他投资标的要约或邀请。在任何情况下，本报告中的信息和意见均不

构成对任何个人的投资建议。任何形式的分享证券投资收益或者分担证券投资损失的书面或口头承诺均为无效。投资者

应结合自己的投资目标和财务状况自行判断是否采用本报告所载内容和信息并自行承担风险，我公司及雇员对投资者使

用本报告及其内容而造成的一切后果不承担任何法律责任。 

证券投资咨询业务的说明 

本公司具备中国证监会核准的证券投资咨询业务资格。证券投资咨询业务是指取得监管部门颁发的相关资格的机构及其

咨询人员为证券投资者或客户提供证券投资的相关信息、分析、预测或建议，并直接或间接收取服务费用的活动。 

证券研究报告是证券投资咨询业务的一种基本形式，指证券公司、证券投资咨询机构对证券及证券相关产品的价值、市

场走势或者相关影响因素进行分析，形成证券估值、投资评级等投资分析意见，制作证券研究报告，并向客户发布的行

为。 
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