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观点概要

➢ 第二十二届全国临床肿瘤学大会暨2019年中国临床肿瘤学会(CSCO)学术年会于9月18日在厦门国际会议中心
隆重召开，本次大会共有3.6万余名代表参会交流，并继续设置新药临床试验数据专场、药品监管审评政策专
场，给企业一线研发人员、临床一线专家学者、资本市场一二级投资人带来了诸多帮助和启迪。本次大会以“
创新精准研究、探索智慧医疗”为主题，我们认为本次大会有如下看点：

⚫ 一如既往火爆的肿瘤免疫治疗专场和相关卫星会：恒瑞医药、君实生物、信达生物、百济神州、誉衡药业、基
石药业、康宁杰瑞、康方生物等企业勇立潮头。本次大会更多聚焦在适应症拓展、药物联用方案，甚至双特异
性抗体的临床数据和治疗优势。

⚫ 步入收获期的国产生物类似物：复宏汉霖、齐鲁制药、信达生物，相继发布旗下利妥昔、曲妥珠、贝伐珠等单
抗类似物的临床试验数据，NMPA对于生物类似物的指导原则和审评程序也越发清晰，未来几年包括科伦药业
、华兰生物、百奥泰、海正药业等玩家的生物类似物将陆续迎来收获期。

⚫ 肺癌靶向用药尤其是EGFR-TKI的焦点讨论：一二三代EGFR-TKI的先后顺次之争、对于TKI耐药机制和解决方
案的激烈讨论、A+T治疗方案给抗血管生成药物带来“又一春”、国产EGFR-TKI梯队包揽一二三代渐成气候
、ALK/ROS1/c-MET等靶点用药临床数据更新

⚫ 伴随诊断和转化医学研究逐步渗透：随着肿瘤靶向用药尤其是I-O治疗的兴起，临床研究和药物开发也愈加重
视伴随诊断产品的实际应用和数据挖掘，转化医学研究助力伴随诊断逐步渗透

⚫ AI与智慧医疗走进临床研究：CSCO年会第二次设置智慧医疗专场，针对AI在大数据、二代测序、临床研究、
辅助诊疗等各个领域的应用和进展进行了汇报展示，未来以IBM Waton为代表的优秀产品将会推动IT界和医
疗界的深度融合和共同发展。

➢ 限于篇幅，我们本文仅对部分药企重点品种的临床进展作以梳理和介绍。
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恒瑞医药：卡瑞利珠单抗（“艾瑞卡”，SHR-1210）

➢ 药物背景
⚫ 卡瑞利珠单抗是恒瑞医药开发的PD-1单抗，于2019年5月以复发/难治性霍奇金淋巴瘤的适应症获批上市，成

为国产第三家上市的PD-1单抗。

➢ 临床研究
⚫ 卡瑞利珠单抗治疗既往系统性治疗失败的国人晚期肝细胞癌的全国多中心Ⅱ期临床注册试验，NCT02989922
✓ 研究表明：即使在患者基线状况更差的情况下，卡瑞利珠单抗表现出与其他PD-1单抗可比的疗效（ORR：

14.7% VS 14.3-18.3%）、6个月的生存获益（6个月的OS率74.4% VS 77.9-82.0%）、中位总生存期（13.8 
VS 12.9-15.1），且2周给药和3周给药方式无明显差异。

✓ 截至2018.11.16，中位随访时间12.5个月，大部分获得缓解的患者仍在持续缓解中【BICR 18/32（56.3%）
】，缓解开始时间较早（BICR 中位TTR为2个月），显示出持久的抗肿瘤活性。

✓ 安全性方面，所有含着3-4级TRAE发生率21.7%，其中有2例患者因TRAE致死。RCCEP（皮肤反应性毛细血
管增生症）发生率66.8%，大多数患者为1-2级反应，绝大多数发生在皮肤，少数在口腔、眼部、鼻腔。
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恒瑞医药：卡瑞利珠单抗（“艾瑞卡”，SHR-1210）

➢ 临床研究
⚫ 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼和化疗用于晚期食管鳞癌一线治疗的II期研究，NCT03603756
✓ 研究表明：数据截至2019.08.23，入组的30例患者平均年龄为61.5岁，其中80%（24例患者）为晚期状态，

客观缓解率ORR为80%（24/30），疾病控制率DCR为96.7%（29/30）。中位随访时间为9.73个月，中位
PFS约为6.85个月，中位OS和中位DoR尚未达到。

✓ 安全性方面，约有83.3%（25例患者）发生中性粒细胞减少症，约为60%（18例患者）发生白细胞减少症。
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恒瑞医药：卡瑞利珠单抗（“艾瑞卡”，SHR-1210）

➢ 临床研究
⚫ 卡瑞利珠单抗联合化疗（卡铂+培美曲塞）一线治疗晚期/转移性EGFR-/ALK-非鳞状非小细胞肺癌III期研究，

NCT03134872
✓ 该研究将2017/5/12-2018/6/6期间入组的419例非鳞状NSCLC患者按照1：1随机分组，分别给予4-6个周期

的化疗（卡铂 5AUC、培美曲塞500mg/m2）±卡瑞利珠单抗，之后使用培美曲塞±卡瑞利珠单抗维持治疗，
直到疾病进展或出现不可耐受。对于化疗组中证实病情进展的患者，允许交叉使用卡瑞利珠单抗治疗。主要终
点为独立数据监测委员会评估的PFS，次要终点包括ORR、DCR、DOR和OS。

✓ 中期分析表明：卡瑞利珠单抗联合培美曲塞/卡铂一线治疗EGFR和ALK阴性晚期非鳞NSCLC患者显示出显著的
临床疗效，PFS: 11.3月 vs . 8.3月(HR 0.61 [0.46-0.80]， p=0.0002)；ORR: 60.0% vs 39.1% (p<0.0001)；
OS: NR vs 20.9月(p=0.0272)。

✓ 安全性方面，约66.3%患者发生3-4级TRAE，其中有5例患者导致死亡。皮肤RCEP发生率约77.6%，未观察到
新的毒性。
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恒瑞医药：阿帕替尼（“艾坦”）

➢ 药物背景
⚫ 爱德程医药科技有限公司（Advenchen Laboratories）早期开放了YN968D1（阿帕替尼，apatinib），

2005年国内权益卖给了恒瑞医药、2008年海外权益卖给了LSK BioPharma。阿帕替尼为小分子多靶点TKI
：靶向VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3、PDGFR-β、C-KIT、FGFR1和FLT3。

➢ 临床研究
⚫ 阿帕替尼二线及以上治疗广泛期小细胞肺癌的非随机开放多中心研究
✓ 研究表明，阿帕替尼二线及以上治疗广泛期小细胞肺癌的mPFS为6.18个月，二线治疗时的mPFS为6.48个月

，OS尚未达到。ORR为19.35%，DCR为83.87%。主要的不良反应为高血压、手足皮肤反应、乏力等。
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恒瑞医药：阿帕替尼（“艾坦”）

➢ 临床研究
⚫ 阿帕替尼+吉非替尼一线治疗EGFR阳性NSCLC的I期临床研究，NCT02824458
✓ 该研究目前共入组13例患者，其中1例退组、1例发生SAE、11例发生不良反应；临床疗效上ORR约为83.4%

，DCR约为91.7%。500mg组的mPFS约为19.2个月，250mg组的mPFS约为13.4个月，且PFS在两个剂量
组上均有延长趋势。针对EFGR-TKI存在的耐药问题，一线A+T（抗血管生产+抗EGFR治疗），二线根据
T790M状态选择治疗方案，可能使患者获益最大化。
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恒瑞医药：吡咯替尼（“艾瑞妮”）

➢ 药物背景
⚫ 曲妥珠单抗于2003年在中国获批上市，2014年调查数据显示曲妥珠渗透率达到20.6%，2017年渗透率达到

72.9%（华东地区13家医院的真实世界数据）。小分子TKI药物胞内抗Her2，是对胞外大分子抗体治疗的良
好补充，但是传统抗Her2 TKI的疗效不尽如人意（拉帕替尼仅有晚期二线适应症、来那替尼仅有延长辅助适
应症）。吡咯替尼是一个三靶点（Her1、Her2、Her4）、小分子、不可逆的酪氨酸激酶抑制剂（TKI）。

➢ 临床研究
⚫ 拉帕替尼联合卡培他滨方案对比拉帕替尼联合卡培他滨治疗Her2阳性转移性乳腺癌的安全性和有效性，II期
✓ 研究表明：吡咯替尼组mPFS显著优于拉帕替尼组（18.1m VS 7.0m，P<0.0001），吡咯替尼组ORR显著

优于拉帕替尼组（78.5% VS 57.1%，P=0.01），吡咯替尼组mOS尚未达到，相比拉帕替尼有延长趋势（
NR VS 29.9m，P=0.18）

⚫ 吡咯替尼联合卡培他滨对比安慰剂联合卡培他滨治疗既往使用过曲妥珠单抗和紫杉醇药物的Her2阳性转移性
乳腺癌，III期

✓ 研究表明：超过60%的入组患者为抗Her2晚期二线及以上，吡咯替尼组mPFS延长将近3倍（11.1m VS 
4.1m），吡咯替尼组ORR提升将近4倍（68.6% VS 16.0%）。基线有脑转移患者，吡咯替尼方案可延长其
mPFS近3个月。
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恒瑞医药：吡咯替尼（“艾瑞妮”）

➢ 临床研究
⚫ II期临床试验数据报产，有条件获批获批晚期一线、二线适应症；III期Phenix研究用于晚期二线治疗（VS 安

慰剂），已经完成并发表于2019ASCO；III期用于晚期二线治疗（VS 拉帕替尼），正在进行；III用于新辅
助（联合曲妥珠单抗+多西他赛），挑战新辅助双靶（Perjeta+Herceptin），正在进行；III期用于晚期一线
（联合曲妥珠单抗+多西他赛），挑战一线双靶，正在进行；III期用于高危辅助延长（曲妥珠单抗序贯吡咯
替尼），正在进行；II期用于脑转移患者（联合卡培他滨），正在进行。

⚫ 真实世界研究数据：复旦大学附属肿瘤医院的王碧芸教授，分享艾瑞妮上市一周年临床实践体会（样本患者
105例），所有患者ORR为28.6%，脑转移患者联合放疗的ORR可达60%；治疗实践中，联合方案占比约
96.5%，需要减少剂量的患者占比约23%。

➢ 市场相关
⚫ 恒瑞吡咯替尼于2018年8月获批上市，是国内第二个以II期临床实验数据申报生产的品种（首个为微芯生物

的西达苯胺）。2018年度销售额约为2亿元【赫赛汀销售额约34亿元】，2019H1销售达成约2.4亿元，下半
年看医保目录谈判纳入及后续联用赫赛汀的三期临床。【吡咯替尼月费用2.5万元，3+3赠药 VS  赫赛汀月
费用约1万元】
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➢ 药物背景
⚫ 粒细胞集落刺激因子（G-CSF）是国内外临床指南首推的用于放化疗相关中性粒细胞减少症治疗药物，包括

短效和长效两种类型。短效G-CSF在每个化疗周期内需要每日给药1~2次，长效G-CSF主要通过聚乙二醇修
饰来制备，在一个化疗周期中往往只需给药1次。

➢ 临床研究
⚫ 预防乳腺癌化疗后中性粒细胞减少的多中心、随机、对照、III期临床研究
✓ 研究表明：硫培非格司亭非劣效甚至优于短效rhG-CSF，3度以上ANC减少的持续时间：硫培非格司亭两组

优于rhG-CSF（1.06、1.23 vs 2.06天）。固定剂量应用方便效果佳；多周期应用有更好的获益，第2-4周期
3度以上栗缺发生率进一步下降。具有很好的安全性，最常见不良反应为疼痛（约12.6%）和血红蛋白下降
（约12.6%）。

➢ 市场相关
⚫ 恒瑞医药的硫培非格司亭于2018年5月获批，2019年4月起主动在辽宁、安徽、江苏等省份降价（6800元/

支降为3680元/支）。2018年度销售额约为1.5亿元，2019H1销售达成约1.4亿元，石药/齐鲁/恒瑞价格分
别为1690元/1705元/1840元（折成3mg/支）

恒瑞医药：硫培非格司亭（“艾多”）
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➢ 药物背景
⚫ 特瑞普利单抗是首个国产以PD-1为靶点的单抗药物，于2018年12月获批上市，适应症为治疗既往标准治疗

失败后的局部进展或转移性黑色素瘤。拓益自2016年初开始临床研发，至今已在中、美等多国开展了覆盖
14个瘤种的30多项临床研究，积极探索本品在鼻咽癌、尿路上皮癌、肺癌、胃癌、食管癌、肝癌、乳腺癌等
适应证的疗效。

➢ 临床研究
⚫ 特瑞普利单抗用于标准治疗失败后的晚期尿路上皮癌的II期临床研究（POLARIS-03研究）
✓ 研究表明：截至2019年9月5日，在106例可评估患者中，特瑞普利单抗总体人群的客观缓解率(ORR)为

26.4%，疾病控制率(DCR)为50.9%，平均起效时间为9.03周。其中，PD-L1表达阳性患者免疫治疗有效率
高达42.4%，是目前国内外PD-1/PD-L1单药治疗公开数据中最高的。

君实生物：特瑞普利单抗（拓益）
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➢ 临床研究
⚫ 特瑞普利单抗联合培美曲塞、卡铂治疗EGFR突变晚期非小细胞肺癌靶向治疗进展后的II期、多中心临床研究
⚫ 研究表明：研究纳入40例患者，客观缓解率（ORR）为50%，疾病控制率（DCR）达到87.5%；中位缓解持

续时间（DoR）7.0个月；整体人群的中位无进展生存期（PFS）为7.0个月。亚组分析看到PD-L1阳性患者
，ORR为60%，中位PFS达到8.2个月。相比既往单纯化疗30%左右的ORR和4个月左右的PFS，免疫联合化
疗治疗能起到协同作用，使疗效大大提高，为EGFR突变NSCLC患者提供了新的治疗思路。

君实生物：特瑞普利单抗（拓益）
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➢ 药物背景
⚫ KN046是康宁杰瑞公司开发的新一代PD-L1/CTLA-4双特异性阻断剂，KN046与PD-L1的亲和力是CTLA-4

的24倍，与CTLA-4的结合部位比Ipilimumab更安全，具有PD-1/PD-L1阻断、CTLA-4阻断和完整Fc段功能
，在体外实验中KN046对IL2的释放活性为PD-L1单抗和CTLA-4单抗联合的10倍。2018年6月在澳洲启动首
个I期临床研究，预计2021年报产。

➢ 临床研究
⚫ KN046在中国晚期实体瘤受试者中的安全性、耐受性、药代动力学以及抗肿瘤活性的初步数据总结
✓ 研究结果表明：ORR为12.2%，DCR为67.3%。KN046在晚期实体瘤患者、尤其是鼻咽癌患者中观察到良好

的抗肿瘤活性，超过50%患者持久临床获益。另外，KNO46人体安全性/耐受性良好，未观察到长期给药毒
性。2019年4月针对晚期NSCLC适应症的II期临床研究启动，计划入组149人，于全国10-15家中心进行。

康宁杰瑞：PD-L1/CTLA-4双抗（KN046）
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➢ 药物背景
⚫ AK104是新一代的抗肿瘤免疫治疗药物，是康方生物利用康方独特的Tetrabody双抗平台自主研发，全球首

个进入临床试验的PD-1/CTLA-4双特异抗体。目前，AK104已在澳洲完成Ia期剂量爬坡临床研究，在中国已
启动Ib/II期临床试验。

➢ 临床研究
⚫ PD-1和CTLA-4双特异抗体AK104治疗晚期实体瘤及联合奥沙利铂和卡培他滨一线治疗晚期或者转移性胃腺

癌或胃食管腺癌的I/II期临床研究
✓ 临床研究显示PD-1和CTLA-4单抗联用疗效前景良好，但是联用后的增强了毒副作用。AK104是由中山康方

自主研发的BsAb，该抗体通过工程构建，弱化了毒性。澳大利亚已经完成了AK104的临床一期研究，该研
究显示在10mg/kg的最高剂量下依然安全。国内的AK104-201研究表明：可评估的35例患者中，ORR达到
23%，约有43%的患者肿瘤缩小。

康方生物：PD-L1/CTLA-4双抗（AK104）
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正大天晴：安罗替尼（“福可维”，AL3818）

➢ 药物背景
⚫ 安罗替尼是一种新型小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，能有效作用于 VEGFR、PDGFR、FGFR、c-Kit 

等靶点，具有抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的双重作用。已经获批3项适应症，分别为晚期或转移性
非小细胞肺癌、软组织肉瘤、三线治疗小细胞肺癌。

➢ 市场相关
⚫ 正大天晴的安罗替尼于2018年5月以三线治疗非小细胞肺癌获批，2018年10月医保谈判纳入，2018年

度销售额约为12亿元，2019年全年销售目标为28-30亿元，2019H1销售额约为13亿元。
➢ 临床研究 – 肺癌
⚫ 安罗替尼对比安慰剂用于晚期非小细胞肺癌三线及三线以上治疗的随机、双盲、多中心Ⅲ期临床研究
✓ 结果显示：安罗替尼组的OS达9.6个月，显著长于安慰剂组的6.3个月，并且PFS、ORR和DCR均显著优

于对照组，且安全性良好。
⚫ 安罗替尼对比安慰剂三线及三线以上治疗小细胞肺癌的随机Ⅱ期临床研究
✓ 结果显示：安罗替尼组小细胞肺癌患者PFS显著延长了3.4个月，DCR达71.6%。 2019版的《CSCO原

发性肺癌诊疗指南》中，安罗替尼在IV期无驱动基因、非鳞癌非小细胞肺癌三线治疗获得Ⅰ级推荐（1
类证据）以及在小细胞肺癌三线及以上治疗获得Ⅱ级推荐（2A类证据）。

NSCLC                                                      SCLC
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➢ 临床研究 – 软组织肉瘤

⚫ 2018年6月，安罗替尼治疗转移性软组织肉瘤的Ⅱ期临床研究（NCT01878448）继2016年入选
ASCO口头报告后，正式发表于Clinical Cancer Research杂志。结果显示：治疗12周后的疾病无
进展生存率（PFR）达 57.23%，对多种软组织肉瘤亚型均有疗效，尤其是对腺泡状软组织肉瘤和
滑膜肉瘤，ORR分别为46.15%和12.77%。

⚫ 2018年6月，安罗替尼对比安慰剂治疗经蒽环类药物治疗后进展的复发/转移软组织肉瘤患者的一
项多中心、随机、双盲临床研究ALTER0203（注册号NCT02449343）。结果显示：安罗替尼较安
慰剂显著延长患者的中位PFS（6.27个月VS 1.47个月），并降低疾病进展风险67%，提高了患者
的ORR和DCR。

⚫ 《CSCO软组织肉瘤诊疗指南》（2019）：安罗替尼在晚期或不可切除软组织肉瘤二线治疗获得Ⅲ
级推荐（2B类证据），其中在腺泡状软组织肉瘤一线治疗获得Ⅱ级推荐（2B类证据）。

正大天晴：安罗替尼（“福可维”，AL3818）
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➢ 临床研究 -甲状腺髓样癌

⚫ 安罗替尼用于治疗局部晚期或转移性甲状腺髓样癌的多中心、随机、双盲、安慰剂对照IIb期临床

✓ 自2015年9月—2018年9月，共计在全国15个研究中心入组91例合格的患者，按照2:1的比例随
机入组安罗替尼组（62例）和安慰剂组（29例）。主要研究终点是无进展生存期（PFS），次要
研究终点包括客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、总生存期（OS）等

✓ 主要结论：安罗替尼组和安慰剂组的中位 PFS 分别为 20.67 个月和 11.07 个月，二者差异显著
(P = 0.029)。安罗替尼组与安慰剂组的 ORR 分别为 48.39%和 3.45%，二者差异显著(P < 
0.0001)。两组的 DCR 分别为 88.71%和 86.21%，无统计学差异。两组的 OS 数据均未成熟，
数据仍需跟进。

✓ II期和IIb期试验均证明安罗替尼对于晚期或复发性甲状腺髓样癌患者具有较好的长期和短期疗效
。在PFS提高倍数、治疗响应率方面均优于凡德他尼。由于国内暂无凡德他尼和卡博替尼供应，
这项试验数据将支持安罗替尼成为国内晚期甲状腺髓样癌患者首个药物治疗手段。

正大天晴：安罗替尼（“福可维”，AL3818）
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➢ 临床研究 – 联合信迪利单抗治疗NSCLC

⚫ 信迪利单抗是一种抗PD-1单克隆抗体，在晚期NSCLC中具有抗肿瘤活性，信迪利单抗一线治疗晚
期NSCLC患者的ORR>60%。安罗替尼是一种针对肿瘤血管生成和增殖的多靶点TKI，2018年5月
，安罗替尼被批准用于晚期NSCLC的三线治疗。

⚫ 本次试验共入组22名晚期NSCLC初治患者，所有患者均接受信迪利单抗（每3周的第一天静脉注
射一次，每次200mg）+安罗替尼（每3周的第1~14天每天一次，每次12mg）治疗，直到疾病
进展或出现不可耐受的毒性反应。

⚫ 试验结果表明：1）所有患者的ORR为72.7%，其中16%例患者被证明为PR；所有患者的DCR为
100%，81.8%的患者在数据截止时仍在接受治疗；2）PD-L1表达≥50%的患者的ORR为75%，
PD-L1表达为1%~49%的患者的ORR为60%，PD-L1表达<1%的患者的ORR为75%；3）
TMB≥10Mut/Mb的患者的ORR为85.7%，TMB<10 Mut/Mb的患者的ORR为63.6%；5）所有
患者中，达到6个月PFS的患者比例为93.8%。

正大天晴：安罗替尼（“福可维”，AL3818）
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复宏汉霖：PD-1单抗（HLX10）

➢ 药物背景
⚫ HLX10是复宏汉霖控股子公司台湾汉霖自主开发的PD-1单抗，2017年9月起相继获得美国、中国台湾

、中国大陆批准进行临床试验，单药现已进入2期临床试验阶段，正进一步探索其用于治疗慢性乙肝的
可能性。

➢ 临床研究
⚫ 临床研究 – HLX10在晚期或转移性实体瘤治疗的多中心剂量探索试验，I期
✓ 患者招募于2018年初开展，截至2019年7月31日，共17例患者接受了不同剂量的HLX10治疗。在13例

接受疗效评估的患者中，6例患者（2例来自0.3 mg/kg剂量组，2例来自3 mg/kg剂量组，2例来自10 
mg/kg剂量组）观测到疾病稳定，1例观测到部分缓解（来自3 mg/kg剂量组）。各剂量组均未发现输
注反应。大于2级的不良事件包括急性胰腺炎、淀粉酶升高、脂肪酶升高、高血糖症、心肌炎、血小板
减少症、淋巴细胞减少症、急性胆管炎、急性肝炎、脓毒症、免疫介导性不良反应。

⚫ 其他研究
✓ 2019年9月，HLX10联合HLX04（VEGF单抗）用于治疗晚期肝细胞癌（即晚期实体瘤之一）启动II期临

床；2019年9月，HLX10联合化疗一线治疗广泛期小细胞肺癌启动III器临床；2019年8月，HLX10联合
化疗一线治疗晚期或转移性鳞状非小细胞肺癌启动III期临床；2019年7月，HLX10联合化疗一线治疗局
部晚期/转移性食管鳞癌启动III期临床。
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复宏汉霖：利妥昔单抗类似物（“汉利康”，HLX01）

➢ 药物背景
⚫ HLX01复宏汉霖自主研发的首个单克隆抗体生物类似药，主要适用于非霍奇金淋巴瘤（NHL）、类风湿性关

节炎（RA）的治疗，其原研药于1997年获得美国FDA批准，是第一个用于肿瘤治疗的单克隆抗体药物。
2000年该品种以商品名美罗华®进口中国销售，适应症为NHL。

➢ 临床研究
⚫ HLX01 III期临床试验
✓ 该试验是在初治CD20阳性弥漫型大B非霍奇金淋巴瘤的患者中开展的一项随机、双盲、平行对照的多中心（

33家）临床研究，比较了HLX01 和美罗华®联合CHOP化疗方案的疗效、安全性、免疫原性、药代动力学
。该项研究中，402名受试者（男/女性患者数目分别为182/220，约1/3患者年龄>60，中位年龄≈55岁，
其中约3/4为 II/III期弥漫型大B细胞淋巴瘤患者）被随机分配至2个治疗组，最终的PPS集分析显示，HLX01
组ORR达到94.1%（VS 美罗华92.8%），达到预设标准。
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复宏汉霖：利妥昔单抗类似物（“汉利康”，HLX01）

➢ 市场相关
⚫ 目前国内对于利妥昔单抗的使用率差异较大，对于DLBCL适应症，TOP12城市使用率约69%，全国总体约

40%，其中北京大学肿瘤医院使用比例约80%；对于FL适应症，TOP12城市使用率约75%，全国总体约
31%。

⚫ 复宏汉霖的“汉利康”于2019年2月获批，5月开出首张处方。上市后（统计5月29号至8月8号）收集2403
例患者使用情况，约有38%的患者由原研美罗华转换过来。约72%的患者自费治疗，约21%的患者用于非淋
巴瘤适应症（比如类风关）。不良反应比例约5.53%，多为1-2级ADR，与原研美罗华类似。
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复宏汉霖：曲妥珠单抗类似物（HLX02）

➢ 药物背景
⚫ HLX02为国内首个进行国际多中心3期临床研究的生物类似药，先前证实了HLX02与不同来源的原研曲妥珠单

抗（国内市售和欧洲市售）达到药代动力学生物等效，安全性相似的HLX02 1期临床试验(NCT02581748)结果
已经相继在CSCO-2018上口头报告和ESMO-ASIA-2018上壁报展示。

➢ 临床研究
⚫ 《HLX02与原研赫赛汀基于药代动力学、安全性和免疫原性的等效性全球临床评估》（数据截至2018.11.27）
✓ 包括中国、菲律宾、波兰、乌克兰共89个医学中心，共有649例患者入组。1期临床试验表明药代动力学呈现剂

量正相关性，达到PK生物等效；药物耐受性良好，安全性相似。3期临床试验主要终点为0RR，ITT组HLX02的
ORR为71.0%，赫赛汀的ORR为71.4%，组间差异满足要求。

➢ 市场相关
⚫ HLX02是中国首个开展国际临床试验的国产曲妥珠单抗类似物，也是首个在欧盟递交上市申请并获受理的国产

生物类似物。2019年4月已向NMPA滚动递交NDA，7月纳入优先审评；6月获得欧盟EMA上市受理。
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复宏汉霖：改良型抗EGFR单抗（HLX07）

➢ 药物背景
⚫ HLX07通过作用于EGFR靶点发挥其肿瘤抑制作用，临床前研究显示相较于国内已获批的EGFR抑制剂西妥昔单

抗，改良了其抗体结合片段（Fab）的HLX07具有更好的免疫原性及更强的抗体结合能力。

➢ 临床研究
⚫ HLX07在晚期实体瘤患者中的安全性、耐受性、药代动力学特性和初步疗效的开放性1期试验
⚫ 该1期试验为HLX07首次开展的临床研究，主要在中国台湾地区进行，研究主要纳入经标准治疗失败的晚期实体

瘤患者，接受HLX07从50 mg qwd到800 mg qwd的剂量爬坡试验。试验共入组患者19例，其中男性患者占
84.2%，中位年龄为58岁。在17例可评估的患者中，观测到1例部分缓解（PR），5例疾病稳定。HLX07显示
出良好的安全耐受性。6个剂量组中均未发现明显的、超出预期的不良事件。直至最高剂量组（800mg剂量组
），试验中均未出现剂量限制性毒性（DLT），也未达到最大耐受剂量（MTD）。基于该试验结果，将600 mg 
qwd作为2期临床试验的推荐剂量，目前2期临床试验正在进行中。
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齐鲁制药：贝伐珠单抗类似物（“安可达”，QL1101）

➢ 药物背景
⚫ VEGF是一种血管生成过程中重要的因子，在多数人类肿瘤的内皮细胞中过度病理表达。抗VEGF抗体，可以高

亲和力地选择性结合VEGF，通过阻断VEGF与其血管内皮细胞表面上的受体结合，通过抗血管生成达到抗肿瘤
的治疗效果。贝伐珠单抗（VEGF单抗，原研罗氏，商品名Avastin）在全球覆盖7大瘤种、10个适应症，目前在
中国已经获批的适应症为：肺癌、结直肠癌，预计2020年会获批卵巢癌。

➢ 临床研究
⚫ 随机、双盲、多中心，贝伐珠单抗生物类似药QL1101与原研Avastin进行头对头比较（数据截至2018.06.23）
✓ 一共纳入了532名未经治疗的非鳞非小细胞肺癌患者，从主要研究结果18周ORR来看，疗效经独立审核委员会

评估后，QL1101组为52.3%，Avastin组为56％，p=0.4535，90%CI Risk ratio=0.933（0.818-1.064），两
组没有统计学差异，且完全落在预设的统计学等效边界（0.75-1.33）内。这说明，QL1101完全符合CFDA生
物类似药审评标准。

➢ 市场相关
⚫ 齐鲁制药的“安可达”于2011年项目启动，虽然从医院伦理批准时间、临床试验登记时间、首例患者入组时间

来看，齐鲁制药均略晚于信达生物，但是在2018年7月国内首家申报生产并获得优先审评。
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信达生物：贝伐珠单抗类似物（IBI305）

➢ 药物背景
⚫ VEGF是一种血管生成过程中重要的因子，在多数人类肿瘤的内皮细胞中过度病理表达。抗VEGF抗体，可以高

亲和力地选择性结合VEGF，通过阻断VEGF与其血管内皮细胞表面上的受体结合，通过抗血管生成达到抗肿瘤
的治疗效果。贝伐珠单抗（VEGF单抗，原研罗氏，商品名Avastin）在全球覆盖7大瘤种、10个适应症，目前
在中国已经获批的适应症为：肺癌、结直肠癌，预计2020年会获批卵巢癌。IBI305为信达生物研发的贝伐珠
单抗生物类似药，2019年1月29日，国家药品监督管理局（NMPA）受理了IBI305的新药上市申请（NDA）
，并将其纳入优先审评。

➢ 临床研究
⚫ 比较IBI305或贝伐珠单抗联合紫杉醇/卡铂一线治疗晚期非鳞非小细胞肺癌患者的有效性和安全性的随机、双

盲3期研究
✓ 该研究共有450例患者入组，其中IBI305组（n=224）和参照药贝伐珠单抗（RBv）组（n=226）。截至2019

年03月31日，全分析集(FAS)集中，经中心影像评估的更新客观缓解率（ORR）分别为47.1%和46.8%，ORR
比值为1.01（90%CI：0.846，1.181），落在研究方案规定的等效性界值（0.75，1.33）中。截至2019年5
月22日，结果显示IBI305和RBv组由研究者评估的中位PFS分别为7.3个月和7.5个月，无统计学差异（
p=0.893）。
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信达生物：利妥昔单抗类似物（IBI301）

➢ 药物背景
⚫ IBI301是信达生物制药和礼来制药联合开发的利妥昔单抗生物类似药，国家药品监督管理局（NMPA）已于

2019年6月26日受理IBI301的新药上市申请（NDA），并将其纳入优先审评。

➢ 临床研究
⚫ 比较IBI301与利妥昔单抗注射液在CD20阳性B细胞淋巴瘤受试者中的药代动力学以及安全性的多中心、随机

、双盲、平行对照、I期临床研究（CTR20160770）
✓ 研究共入组181例受试者，IBI301组89例，原研药组92例。IBI301组与原研药组的主要PK指标（AUC0-inf）

达到了等效，几何均数比值及90% CI均落在预设的等效范围80.00%~125.00%内。

⚫ 比较IBI301联合CHOP（I-CHOP）与原研药利妥昔单抗注射液联合CHOP（R-CHOP）在弥漫性大B细胞淋巴
瘤（DLBCL）初治患者中疗效及安全性的多中心、随机、双盲、平行对照、III期临床研究（CTR20160493）

✓ 该研究共入组420例受试者，每组各210例。数据截止日为2019年1月18日。全分析集中，IBI301组和原研药
组经中心影像评估的ORR分别为89.9%和93.8%。本研究达到了主要研究终点，证实IBI301与原研药利妥昔单
抗用于DLBCL初治患者的临床疗效等效，且安全性相似。
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和记黄埔：呋喹替尼（“爱优特”，HMPL-013）

➢ 药物背景

⚫ 呋喹替尼是首个独立由中国人发明、中国医生研究、中国企业研发的一类靶向血管细胞内皮生长因子受体（
VEGFR）小分子抑制剂抗癌药。2018年9月5日，国家药品监督管理局批准其用于结直肠癌。呋喹替尼2018
年度销售额（共销售5周）约为170万美金，2019H1销售额约为1140万美金，2019年4月首次被纳入CSCO
结直肠癌诊疗指南，成为转移性结直肠癌（mCRC）IA级三线治疗推荐方案。

➢ 临床研究

⚫ 呋喹替尼用于三线及以上治疗转移性结直肠癌（mCRC）的随机、双盲、安慰剂对照的中国多中心Ⅲ期临床
研究FRESCO

✓ 该研究在中国的28家医院进行。共入组416例至少接受过二线标准化疗并失败的mCRC患者，按2∶1随机分
组。结果显示，呋喹替尼显著延长总生存（中位OS；9.3个月 vs 6.6个月，HR 0.65，P＜0.001）和无进展
生存（中位PFS；3.7个月 vs 1.8个月，HR =0.26，P＜0.001），安全性良好可控。

✓ 手足皮肤反应（HFSR）亚组的回顾研究分析，结果显示：报告HFSR的患者，无论OS还是PFS，均较未报告
HFSR者显著更优。表明出现HFSR不是坏事，反而可能预测患者服药后的疗效更好，因此，治疗期间出现
HFSR可能作为呋喹替尼的疗效预测标志物。

✓ FRESCO研究中肝转移亚组的生存分析，肝转移患者亚组的OS、PFS、ORR和DCR均以呋喹替尼组更好，这
与FRESCO总体人群的结果一致；且无论患者是否伴有肺转移、既往靶向治疗和K-RAS状态如何，OS均以呋
喹替尼组更优。显示出呋喹替尼对于晚期肠癌患者的广泛获益。
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和记黄埔：索凡替尼（HMPL-012）

➢ 药物背景
⚫ 索凡替尼主要用于治疗神经内分泌瘤，它可以通过抑制抑制VEGFR和FGFR来抑制血管生成。而且，索凡替

尼还可以抑制集落刺激因子-1受体（CSF-1R），借此调节肿瘤相关巨噬细胞，促进机体对肿瘤细胞的免疫
反应。

➢ 临床研究
⚫ 治疗晚期非胰腺神经内分泌瘤的III期关键性研究SANET-ep
✓ 独立数据监察委员会对SANET-ep数据预先设定的中期分析表明，索凡替尼已经成功达到PFS的预设主要疗

效终点，2019年6月提前终止研究，III期具体数据将在欧洲肿瘤内科学会年会（ESMO）以口头报告的形式
发布。之前II期临床试验表明，针对所有ITT患者mPFS达到16.6个月，其中胰腺NET组为19.4个月，非胰腺
NET组为13.4个月。

➢ 市场相关
⚫ 和黄中国医药科技将与国家药品监督管理局（NMPA）进行提交新药上市申请前的会议，以进一步讨论索凡

替尼就该适应症提交新药上市申请的准备工作。国内神经内分泌瘤发病率约每年6.8万人，目前国内获批治
疗该类疾病的药物为舒尼替尼、依维莫司、奥曲肽，合计市场规模约10亿元人民币。
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和记黄埔：沃利替尼（AZD6094/HMPL-504）

➢ 药物背景
⚫ 沃利替尼是一款高选择性的c-Met口服抑制剂，尤其是对携带c-Met基因扩增或c-Met 蛋白过度表达

等异常的肿瘤具有显著的抑制作用，在临床研究中，沃利替尼未显示出肾毒性。该药用于治疗乳头状
肾细胞癌（在全球范围）的研究处于临床Ⅲ期。2017年3月，沃利替尼还获得了FDA突破性疗法资格
，用于治疗胃癌、乳头状肾细胞癌以及非小细胞肺癌。

➢ 临床研究
⚫ 沃利替尼治疗MET外显子14跳变非小细胞肺癌患者的II期研究
✓ 该研究始于2017年，是一项在中国开展的多中心临床试验，旨在评估“沃利替尼”治疗具有MET外显

子14跳变的肺肉瘤样癌或其他类型非小细胞肺癌患者中的疗效和安全性。经基因检测确定为携带MET
外显子14跳变的患者，每日一次口服“沃利替尼”直至疾病进展。截至今年4月，可评价的36名病人
ORR达到了52.8%（19/36），DCR率达到了94.4%（34/36），对颅内病灶控制良好，不良事件通常
是1-2级。中位随访时间是8.3个月，中位PFS尚未达到。

22716472/43348/20191007 10:07

http://www.hibor.com.cn


29

贝达药业：恩沙替尼（X-396）

➢ 药物背景
⚫ 盐酸恩沙替尼是一种新型强效、高选择性的新一代ALK抑制剂，是贝达药业和控股子公司Xcovery共同

开发的全新的、拥有完全自主知识产权的创新药，用于接受过克唑替尼治疗后进展的或者对克唑替尼
不耐受的ALK阳性的局部晚期或转移性非小细胞肺癌患者提供新的治疗。2018年12月，恩沙替尼的药
品注册申请获得国家药监局受理。2019年2月纳入优先审批程序。同时，盐酸恩沙替尼开展了多项临
床研究，其中一线治疗ALK阳性NSCLC患者的全球多中心III期临床试验正在顺利推进中。

➢ 临床研究
⚫ 评价X-396胶囊治疗克唑替尼耐药的间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性非小细胞肺癌患者疗效和安全性的

Ⅱ期单臂、多中心临床研究
✓ 该研究结果显示，盐酸恩沙替尼对克唑替尼耐药的ALK阳性非小细胞肺癌患者（NSCLC）具有良好的

疗效和安全性。在疗效性方面，恩沙替尼整体ORR为52.6%，疾病控制率为87.8%，中位PFS为11.2个
月，颅内ORR为71.4%，颅内病灶控制率达95.2%。
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百济神州：替雷利珠单抗（Tislelizumab，BGB-A317）

➢ 药物背景
⚫ 替雷利珠单抗（BGB-A317）是一种创新的人源化 IgG4 单克隆抗体，替雷利珠单抗与PD-1的结合表

位与帕博利株单抗和纳武利尤单抗不同，并且与前两者相比其与PD-1的解离率分别降低了约100倍和
50倍，展示替雷利珠单抗与PD-1更高的亲和力。同时，替雷利珠单抗的Fc段经过基因工程修饰，可以
最大限度地减少与巨噬细胞上Fc受体 的结合，从而消除抗体依赖的吞噬作用（ADCP效应），这可能
是减少T细胞耗竭和抗PD-1治疗耐药性的潜在机制。

➢ 临床研究
⚫ 一项评估替雷利珠单抗联合化疗一线治疗中国晚期肺癌患者的疗效、安全性与药代动力学的开放标签

、多队列、Ⅱ期临床研究（BGB-A317-206研究），NCT03432598
✓ 该研究结果显示，从2017年7月起入组，截至2019年2月25日，供纳入54例患者，中位治疗时间为9.6

个月，14例（25.9%）患者目前仍在接受治疗。客观缓解率：在66.7%患者（n=36）中观察到确认的
客观缓解率，中位起效时间为6.0周（范围：5 ~ 19）；无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）：根
据更长的随访时间（数据截止时间2019年6月30日），各队列患者的中位PFS分别为：非鳞NSCLC队
列：9.0个月；鳞状NSCLC队列A：7.0个月；鳞状NSCLC队列B：未达到；小细胞肺癌队列：6.9个月
。小细胞肺癌队列中位OS 15.6个月，其余队列中位OS尚未达到。
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百济神州：替雷利珠单抗（Tislelizumab，BGB-A317）

➢ 临床研究
⚫ 替雷利珠单抗三线治疗难治或复发经典霍奇金淋巴瘤的单臂、多中心、中国关键注册研究（BGB-

A317-203研究），II期
✓ 结果显示，替雷利珠单抗有良好的耐受性，安全性特征则与其他同类抗PD-1单克隆抗体相似，不良

事件的发生总体可控，对ASCT失败或不适合ASCT的复发/难治性cHL疗效显著。总体缓解率87%，完
全缓解率63%。截至2018年11月26日，中位缓解持续时间和无进展生存期均尚未达到。

⚫ 替雷利珠单抗联合化疗用于治疗中国食管鳞状细胞癌（ESCC）患者（BGB-A317-205研究），II期
✓ 结果显示，ESCC患者的ORR率约为46.7%，DCR率为80.0%，中位缓解时间为12.8个月，中位随访

时间为13.0个月，中位总生存期尚未达到，中位无进展生存期为10.4个月，一线治疗晚期食管鳞癌的
III期临床研究正在开展（NCT03783442）

22716472/43348/20191007 10:07

http://www.hibor.com.cn


32

百济神州：替雷利珠单抗（Tislelizumab，BGB-A317）

➢ 临床研究
⚫ 替雷利珠单抗用于治疗中国非小细胞肺癌（NSCLC）患者以及鼻咽癌（NPC）患者的II临床研究
✓ 研究显示，NSCLC患者的ORR约为18%，mPFS约为4个月，NPC患者的ORR约为43%，mPFS约为

10.4个月，两者均未达到mOS。

⚫ 替雷利珠单抗在晚期实体瘤患者中的I/II期研究（BGB-A317-102研究）
✓ 客观缓解率ORR：黑色素瘤、尿路上皮癌、肾细胞癌患者分别为15%、14%、10%，均为部分缓解；
✓ 中位总生存期mOS：黑色素瘤、尿路上皮癌患者分别为11.3个月、4.3个月，肾细胞癌患者尚未达到

mOS。
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百济神州：替雷利珠单抗（Tislelizumab，BGB-A317）

➢ 临床研究
⚫ 替雷利珠单抗联合化疗对比安慰剂联合化疗一线治疗复发或转移鼻咽癌的在研III期、多中心、双盲、

随机、安慰剂对照研究（BGB-A317-309研究），NCT03924986
✓ 该研究在中国30个研究中心展开，纳入约 256例复发或转移鼻咽癌患者，研究于2019年04月入组第1

例患者，入组患者按照1:1的比例随机分配，替雷利珠单抗为200mg静脉给药、每3周一次。目前该项
III期研究正在进行中。
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百济神州：泽布替尼（BGB-3111）

➢ 药物背景
⚫ 泽布替尼是由百济神州历时7年开发的高选择性BTK抑制剂，与依布替尼相比具有高度选择性和极好的口

服生物利用度。2018年8月、10月，百济神州分别向中国NMPA提交了r/r MCL适应症和r/r CLL/SLL适
应症的上市申请；2019年8月，美国FDA受理其上市申请并授予优先审评资格，适应症为先前至少经过
一项治疗的套细胞淋巴瘤（MCL）患者。

➢ 临床研究
⚫ 新一代BTK抑制剂泽布替尼单药治疗中国R/R  MCL患者的II期研究
✓ 该研究共入组86例患者，中位随访时间达到18.4个月，ORR达到83.7%，CR达到77.9%，研究者评估的

mPFS达到19.1个月。安全性方面，≥3级TEAE为41.9%（VS.依布替尼RAY研究相应比例为75%）

⚫ 泽布替尼单药治疗处治和复发/难治CLL/SLL的疗效（AU003研究）
✓ 初治CLL/SLL患者（16例）的ORR达到100%，复发/难治患者（50例）的ORR为92%，整体患者（62

例）的ORR为94%。中位随访时间约为10.3个月，终止治疗的患者比例仅为3%（VS.依布替尼相应比例
41%）
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泽璟制药：奥卡替尼（ZG0418）

➢ 药物背景
⚫ 奥卡替尼是苏州泽璟制药研发的一种基于塞瑞替尼分子结构、氘代修饰而来的全新ALK/ROS1抑制剂

，临床前数据显示其具有较塞瑞替尼更好的药代动力学特征及更强的透过血脑屏障能力。

➢ 临床研究
⚫ 奥卡替尼治疗ALK阳性或ROS1阳性晚期非小细胞肺癌剂量递增I期临床研究初步数据分析
✓ 截至2019年7月1日共入组7例患者，药代动力学（连续用药21天）显示达峰时间基本4-6小时，其中

300mg餐后剂量组的Cmax达到849ng/mL，基本接近塞瑞替尼450mg随餐剂量组的数据（
917ng/mL），说明氘代修饰后有更好的血浆暴露量。有效性分析，7例患者由4例确认达到PR，2例
达到PD，1例达到SD。安全性方面，共报告78个不良反应（其中2个3级反应），常见不良反应为肝酶
升高、血清肌酐升高、大便隐血阳性等。
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上海艾力斯：艾氟替尼（AST2818）

➢ 药物背景
⚫ 甲磺酸艾氟替尼（AST2818）是上海艾力斯自主研发的不可逆、选择性的第三代EGFR-TKI，对EGFR 

T790M+耐药突变及EGFR敏感突变具有显著的抑制活性。

➢ 临床研究
⚫ 艾氟替尼I/II期扩组研究（ALSC002），NCT03127449
⚫ 目前艾氟替尼已经开展了8项临床研究，其中针对晚期2/3线T790M突变阳性患者有效性和安全性研究

的I期爬坡研究、I/II扩组研究、IIb期研究已处于收尾阶段，针对EGFR敏感突变的一线三期临床双盲研
究正在如火如荼的入组阶段。

⚫ 其中I/II期扩组研究共入组116人，末例入组时间为2018年8月8日，目前67.2%已经出组。客观缓解率
方面，扩展剂量组中20mg即显示疗效，40-160mg剂量组的ORR为77.8%（IRC评估），对脑转移可
能有效。中位无进展生存期方面，80mg剂量组mPFS可达338天（IRC评估），超过11个月。整天安
全性较好，胃肠道和皮肤不良反应较轻，可能有肝脏和骨髓抑制方面不良反应，可能有QT间期延长风
险，但均在可接受范围内。
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