
Verona Pharma: COPD疗效再上一个台阶

证券分析师：

盛丽华 执业证书编号：S0210523020001

证券研究报告|行业专题报告
医药生物
行业评级强于大市（维持评级）
2024年6月21日

请务必阅读报告末页的重要声明

华福证券

华福证券



投资要点

➢ COPD存在巨大未被满足的临床需求，亟需新药：COPD的全球患病率高达10.3%，是全球第三大死因。尽管目前已有接近40

种药物获批，但仍有56%的患者对疾病控制感到不满意。即使是三药联用（LABA/LAMA/ICS），仍有不少患者每年经历至少
两次急性发作。此外，该领域已经40年未出现过全新机制的药物，这进一步突显了开发创新治疗方法的紧迫性。

➢ 新药 Ensifentrine具备多种优势: (1) COPD全新机制，疗效明确，安全性好，benefit/risk比值高，在现有治疗药物的基础上还可
带来额外临床获益；(2) 受众群体大：ENHANCE研究纳入的患者中30%为1L疗法，其余为2L或3L，且疗效不受Eosinophil水平
影响，适用范围(US)约860万患者。相比之下，Dupilumab(IL-4/13) 仅适用于约30万患者；(3) 由于Ensifentrine的主要功能为气
管扩张，所以理论上对哮喘、囊性纤维化都能起效，因此其市场空间后续有望扩容一倍以上；(4) 相比LABA，Ensifentrine的安
全性更好，临床地位有望超越LABA；(5) 用药依从性好，Ensifentrine是小分子药物，所以可以和其他小分子药物作为复方吸入
制剂，不增加患者用药便捷性方面的负担。

➢ 风险提示： Ensifentrine获批进度不及预期的风险；专利延期不及预期的风险；竞品疗效大超预期的风险；药物上市后出现额
外副作用的风险；价格管控的风险；Ensifentrine与LAMA联用临床失败的风险；Ensifentrine与LABA联用缺乏协同效应的风险；
美国继续推迟降息，融资环境恶化的风险等。
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股价复盘：新品种Ensifentrine为主要驱动力

➢ Verona是一家成立于2005年，总部位于英国伦敦的Biotech，当前仅79名员工（2023年报）。公司致力于研发呼吸系统疾病创新药，治
疗领域包含COPD、哮喘、囊新和纤维化等等。公司于2017年在纳斯达克上市，当前市值13.5亿美元（2024/6/17）。

➢ 公司股价波动主要驱动因素是核心在研品种Ensifentrine的临床进展以及市场对其临床数据和上市预期的判断。
• 早期阶段（2022年以前）因多个临床2期数据读出mixed results导致股价反复波动，未能走出确定性趋势。
• 2022年：两项临重磅床3期试验成功，市值最高突破16亿美元，随后因加息等宏观原因，以及期间公司缺乏催化剂，叠加近期美国

关于吸入制剂定价合理性的政策波动，对股价有一定负面影响。
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3/26：Ensifentrine临床
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1/14：雾化Ensifentrine

联合LAMA/LABA临床
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1/13：ensifentrine作为
tiotropium add-on临床
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6/10：公司以2.2亿美金
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中华权益授权优锐医药

8/9：临床3期
ENHANCE-2
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12/20：临床3期
ENHANCE-1研

究成功

1/8:Senator Baldwin

调查呼吸药定价合理性，
随后GSK、AZ、BI纷纷

宣布price cap

资料来源：公司官网，SeekingAlpha, FiercePharma，WisBusiness，iFinD，华福证券研究所
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COPD：发病率高、行业增长快、市场空间大、未被满足需求大

➢ COPD慢性阻塞性肺疾病：一种具有气流阻塞特征的慢性支气管炎和（或）肺气肿，可进一步发展为肺心

病和呼吸衰竭的常见慢性疾病，与有害气体及有害颗粒（香烟、电子烟、空气污染等）、微生物感染、基
因突变（AATD）的异常炎症反应有关。

➢ 流行病学：COPD全球患病率为10.3% (GOLD)，美国、中国、欧洲分别大约有1600万、1亿、7000万患者；
COPD是全球第三大死因，2012年有超过300万人死于COPD，占全球总死亡人数的6%。

➢ 治疗目的：(1)管理症状(气短、呼吸困难等)；(2)降低包括急性发作、入院、死亡等在内的不利健康风险。
➢ 市场空间：COPD属于老年病，65岁以上高发，随着全球人口老龄化，叠加电子烟的流行趋势，市场正在

加速扩大。WHO预计2060年会有超540万人死于COPD。美国预计每年COPD相关花费达到400亿美元，当
前仅维持治疗市场就占100亿美元。预计2030年全球药物空间将达到254亿美元，2022-2030年CAGR接近5%。

➢ 主要治疗方案：LAMA、LABA、ICS、PDE4、抗生素等。
➢ 当前未被满足需求：疾病无法治愈，现有药物对症状的控制不理想，疗效受副作用限制等。

6资料来源：公司官网，Acumen Research and Consulting，GOLD Report 2024， Globenewswire，华福证券研究所
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COPD发病机制：不止是炎症，比哮喘更复杂
病理生理学：
➢ 吸入性暴露触发气道和肺泡的炎症反应而致病。激活的中性粒细胞释放蛋白酶

导致组织破坏和黏液高分泌。

➢ 免疫细胞导致自由基、超氧阴离子和过氧化氢积聚，引起支气管收缩，黏膜水
肿。 

➢ 中性粒细胞诱发的氧化损伤，原纤维化神经肽的释放，以及血管内皮生长因子
水平的降低导致肺实质细胞发生凋亡。

➢ 最终结果：支气管周围纤维化及小气道重塑、气道狭窄和阻塞、肺泡间隔被破
坏、气流受限、咳喘、血氧饱和度不足等。

与哮喘相比较：
➢ TYPE 1/3(COPD) vs TYPE 2 inflammation：参与炎症反应的细胞类别不同，炎

症反应不同，二者有一定重合。

➢ 其他：患者数量接近；哮喘儿童高发；症状上哮喘会出现喘息、抽搐等；哮喘
患者使用支气管扩张药物后病情在一定程度上可逆等，而COPD症状逆转则相
对比较少见。

➢ ACO：哮喘和COPD有大约15%的重叠，患者同时患有两种疾病。

7资料来源：公司官网， MDedge，《Targeting cytokines to treat asthma and chronic obstructive pulmonary disease 》，《Differences, similarities and controversies between bronchial asthma and chronic obstructive 

pulmonary disease》，华福证券研究所
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COPD治疗金标准以及目前未被满足的需求

目前FDA批准的COPD药物多为吸入制剂（包括老药新组合），种类大约有40种，
主要分为4个大类：
➢ 支气管扩张剂：包括长效（LAMA、LABA）和短效（SAMA、SABA）。

LAMA是最畅销的COPD药物。该类药物有较常见的心血管尿路副作用风险。
• Long-acting β2 agonists(LABAs) & muscarinic antagonists(LAMA)机制：通过

cAMP→Ca2+，或调控神经信号传导迫使肌肉放松。
• 短效制剂SABA、SAMA不建议长期使用，仅用于临时缓解症状。

➢ 吸入式皮质激素ICS：不建议COPD患者作为单药使用，因COPD并非简单的免
疫炎症，GOLD建议eosinophil含量至少要在100以上才可联合气管扩张剂使用
ICS，否者因ICS导致的肺炎会大幅提升风险获益比。

➢ 其他：PDE4抑制剂Roflumilast为口服药，临床3/4期研究显示其对于肺功能以及
急性发作的疗效明确，但有限；此外，系统性递送方式使其有较为严重的GI副
作用，因此无法作为前线疗法。

➢ LABA药物或有DDI风险。
➢ 即便FDA已批准了众多COPD药物，但症状管理不到位，所以该领域仍有巨大

未被满足需求。

8资料来源：公司官网，GOLD report 2024，alosahealth.org，华福证券研究所
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在研药物 –机制众多但成功的很少

9资料来源：公司官网，《New drugs under development for COPD》，《Inhaled Dual Phosphodiesterase 3/4 Inhibitors for the Treatment of Patients with COPD: A Short Review》，华福证券研究所

➢ 目前，新一代COPD在研药物中备受关注的品种大多为免疫抑制靶向药，如靶向IL-4/13，TSLP，IL-33的抗体药物，该类药物疗效通常与
患者血液中Eosinophil含量相关；其他新药机制包括抗氧化、抗菌、蛋白酶抑制、抗纤维化，以及组织修复等。

➢ PDE抑制剂：
• PDEi阻断对cAMP和cGMP的降解，从而达到放松肌肉、抗氧化/炎等效果。
• PDE有11种亚型，已获批PDEi主要分PDE3/4/5三大类，其中用于COPD的仅Roflumilast。
• PDE4抑制剂Roflumilast：2011年同一个分子的两种制剂形式获批， Zoryve（外用涂抹乳霜）用于治疗包括银屑病在内的皮肤免疫炎症，

Daliresp（口服药）用于治疗COPD。虽然Roflumilast对COPD的疗效确切(但一般)，可是由于Daliresp作为系统性药物有恶心反胃以及腹泻、
头疼、抑郁、焦虑等副作用，所以无法作为一线疗法。

• PDE4吸入制剂Tanimilast：目前在临床3期，预计2025年结束，该品种抗炎效果更明显，因此对高Eosinophil患者疗效更好。

➢ Ensifentrine：PDE3/4i，对PDE3的亲和度是PDE4的3440

倍，强调对气管平滑肌的放松作用，PDE4i相比PDE3i对

于抑制炎症的效果更强。相比之下，肌松舒张气管的药
物理论上比抗炎药物适用的患者群体更大。
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Ensifentrine –临床数据优异且明确

11资料来源：公司官网，华福证券研究所

➢ 两项3期临床的核心意义： Ensifentrine是COPD领域全新机制的药物，其意义在于在原有的3种传统机制的基础上带来额外的临床获益，而
非击败传统MOA做替代疗法，因此该项研究纳入了50%的LAMA/LABA，以及20%的ICS背景疗法，同时选择与安慰剂做对照。

➢ 临床设计：
⚫ 两项ENHANCE replicate研究，安慰剂对照;

⚫ Ensifentrine做1~3L疗法（30% no background疗法）；
⚫ 24周主要治疗+24周长期安全性观察
⚫ 主要终点看肺功能（肺活量）,次要终点看是否能降低年化急

性发作率，以及其他症状、生活质量指标等。

➢ 临床数据（pooled data）：
⚫ FEV1：无论是早间还是用药后峰值， Ensifentrine组肺功能改

善都明显大幅优于安慰剂组且有明确统计学显著性。
⚫ 急性发作：24W年化发病率降低40%，ENHANCE-1 48W数据

为44%，风险降低52%。
⚫ Time to First急性发作风险降低41%。

⚫ 安全性：总体安全性良好，安慰剂组因副作用停药的患者更
多，Ensifentrine比安慰剂组更多的副作用包括高血压、背痛、
鼻咽炎等。

值得注意的是两项研究
均于疫情期间完成，疫
情对于呼吸系统疾病临
床研究或多或少有一定
影响。
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下一步计划：拓展地区、适应症、制剂，延长专利保护

12资料来源：公司官网，华福证券研究所

➢ 即将获批：由于两项ENHANCE研究结果大获全胜， Ensifentrine获
批概率非常高，FDA将PDUFA日期定为2024/6/26，且无需召开
Adcomm。

➢ 全球商业化：公司计划获批后Q3立即上市推广，公司保留100%美
国权益，中国区已授权NuancePharma(优锐)，欧洲区待授权。

➢ 专利时间：Ensifentrine首个专利(Polymorph)将于2031年到期，但多
个专利叠加有望将市场独占期延续至2035年左右。

➢ Pipeline拓展：
• 拓展适应症：由于Ensifentrine具有较好的气管舒张及消炎功能，

其潜在空间并不仅局限于COPD，还包括其他肺功能不足的适应
症，例如哮喘、囊性纤维化(CF)、非CF支气管扩张症，目前均在
Phase 2。

• 拓展给药方式：由于目前Ensifentrine的临床试验以及上市申请品

种均采用雾化给药方式，需搭配雾化装置，便捷性受限，因此公
司正在开发便携型DPI/MDI。且可通过该类制剂延长专利保护期。

• 由于Ensifentrine属于COPD领域全新机制，且是小分子，因此理
论上可以与其他小分子吸入制剂联用，可产生协同效应，此前
Ensifentrine +Tiotropium 4W临床2期成功。目前公司正在尝试
Ensifentrine+ glycopyrrolate 的组合疗法，该研究有望于2024H2启
动2期。
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Non-CF Bronchiectasis呼吸病领域下一个兵家必争之地

13资料来源：各公司官网，《Bronchiectasis and COVID-19 infection: a two-way street》，PrimeHealthChannel，华福证券研究所

➢ 支气管扩张:由于支气管壁损伤引起的气道（支气管）不可逆性扩
大（扩张）。最常见的原因是严重或反复的呼吸系统感染，通常
见于肺部或免疫系统有基础疾病的患者。大多数患者表现为慢性
咳嗽，常常导致黏液产生，一些患者还会咯血、胸痛和反复肺炎
发作。由于纤毛细胞损害或破坏，这些分泌物聚集在增宽的气道
并成为细菌的繁殖地。细菌进一步损伤支气管壁，导致感染和气
道损伤的恶性循环。

➢ 病因：囊性纤维化、遗传性疾病(原发性纤毛摆动困难)、自身免疫
性疾病、机械因素(吸入异物，如吸烟、空气污染等)、慢性肿大的
淋巴结、肺部手术后改变或肺肿瘤引起的气道阻塞等。

➢ 流行病学：美国35~50万患者，全球主要(Insmed可及)地区约100万
患者。COVID对呼吸系统疾病的影响：不少文献报道，疫情期间
因防护措施，除新冠外的病毒流行较为有限，所以BE发病率有所
下降，但疫后的tripledemic(Flu，RSV，COVID)或使BE发病率反弹，
因为流感是BE的确定性风险因素。

➢ SOC：疫苗预防、抗生素、促咳药物，如胸部理疗、粘稠稀松剂、
吸入性支气管扩张药/ICS(伴随哮喘)等，暂无DMT。

目前全球在研管线中，备受关注的品种包括：
➢ Insmed的brensocatib(DPP-1，靶向neutrophil)，2024/5/读出临床

3期ASPEN TOPLINE数据，成为该领域首个DMT突破，该品
种较安慰剂有效降低20%左右的急性发作发生率。

➢ BI的BI1291583（DPP-1），目前在临床2期。
➢ AZ的AZD0292(Psl-PcrV双抗,靶向neutrophil)，目前在临床1期。
➢ Sanofi的Itepekimab(IL-33)，目前在临床2期。
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Cystic Fibrosis –肺功能依旧有巨大未被满足需求

14资料来源：Vertex公司官网，《Cystic Fibrosis》，《Modulation of cAMP metabolism for CFTR potentiation in human airway epithelial cells》，verywell health，华福证券研究所

➢ 囊性纤维化CF：CFTR基因突变导致的遗传性疾病，会对肺部、消化系统和
身体其他器官造成严重损害。其主要症状是身体产生黏液、汗液和消化液的
细胞。这些分泌出来的液体通常比较稀滑便于清除，但CF患者的分泌物较为
黏稠，堵塞管路、导管和通道，尤其是肺部管路(气管/支气管等)，从而影响
正常呼吸。

➢ 根据Vertex/CFF，目前全球可及地区合计患者人数约9.2万，市场已被Vertex

充分教育。
➢ 虽然Vertex已成功研发出专门针对CFTR突变的DMT药物CFTR调节剂，但即

便是最新一代的Vanzacaftor三药组合也无法将患者的肺活量提升到与正常人
相当的水平（background bronchodialators allowed），可见依旧有通过多种机
制药物联用增强肺功能的需求。

➢ PDE3/4有促进CFTR功能的作用，同时促进粘液清除，理论上可以和CFTR

modulator形成协同效应。
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药品销售峰值测算：Ensifentrine销售峰值约为21-36亿美元

16资料来源：SeekingAlpha，华福证券研究所

根据SeekingAlpha预测，Ensifentrine销售峰值约为21-36亿美元/年。

关键假设：
➢ 美国目前共有约860万COPD患者接受维持治疗， Ensifentrine渗透率峰值在160万接受LABA+LAMA+ICS三联治疗的患者和约100万接受

LABA+LAMA二联治疗的患者中达到23%-49%，在420万患者接受LABA+ICS二联治疗和180万LABA/LAMA单药治疗的患者中达到
15%-21%。

➢ 药价为1400美元/月。

华福证券

华福证券



◼ 公司概况

◼ COPD行业概况

◼ 研发分析

◼ 药品销售峰值

◼ 风险提示

目

录

17

华福证券

华福证券



风险提示

18
资料来源：公司官网，华福证券研究所

➢ Ensifentrine获批进度不及预期的风险。

➢ 专利延期不及预期的风险。

➢ 竞品疗效大超预期的风险。

➢ 药物上市后出现额外副作用的风险。

➢ 价格管控的风险。

➢ Ensifentrine与LAMA联用临床失败的风险。

➢ Ensifentrine与LABA联用缺乏协同效应的风险。

➢ 美国继续推迟降息，融资环境恶化的风险。
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价格管控风险

19资料来源：公司官网，CDC，Tammy Baldwin，AJMC，《Trends in Inhaler Prescriptions and Associated Cost in the United States From 2014 to 2018: An Analysis From the Medicare Part D Database》
，《The burden of chronic respiratory diseases and their heterogeneity across the states of India: the Global Burden of Disease Study 1990–2016》，华福证券研究所

➢ 2024年初，美国议员对哮喘药（大多与COPD为相同药物）定价合理性展开调查，随后AZ、
BI和GSK三家公司纷纷宣布公司将哮喘药价格自费部分控制在每月35美元，三家公司将分
别于2024/6/1、2025/1/1执行。

➢ 回顾美国药品支出历史数据，2018~2023年呼吸系统药物(特别是吸入制剂)占比在2.7~3.1%

范围内，一直高于上一个被明确限价的品类，糖尿病药物，且属于老年高发疾病，占国家
医保费用较大(Medicare大约负担了全美一半的COPD支出)，因此限价风险较高。

➢ 然而我们认为限价理论上只针对上市时间较
长，或仿制药，暂不涉新上市全新机制专利
期的药物，如Ensifentrine。

➢ 但竞品价格降低理论上，在一定程度上，应
该依旧会对新药拓展市场造成一定影响。
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特别声明
投资者应注意，在法律许可的情况下，本公司及其本公司的关联机构可能会持有本报告中涉及的公司所发行的证券并进行交
易，也可能为这些公司正在提供或争取提供投资银行、财务顾问和金融产品等各种金融服务。投资者请勿将本报告视为投资
或其他决定的唯一参考依据。

投资评级声明

备注：评级标准为报告发布日后的6~12个月内公司股价（或行业指数）相对同期基准指数的相对市场表现。其中，A股市场以沪深300指数为基准；
香港市场以恒生指数为基准；美股市场以标普500指数或纳斯达克综合指数为基准（另有说明的除外）。

类别 评级 评级说明

公司评级

买入 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅在20%以上 

持有 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于10%与20%之间

中性 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于-10%与10%之间

回避 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅介于-20%与-10%之间

卖出 未来6个月内，个股相对市场基准指数涨幅在-20%以下

行业评级
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