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境外授权许可引进抗肿瘤新药临床研发策略
的审评考虑

赵肖  郝瑞敏  仝昕  邹丽敏  唐凌  张虹  夏琳  杨志敏

【摘要】 随着我国创新药产业的蓬勃发展，授权许可引进逐渐成为创新药企的重要研发模式。不同研发阶段

引进的药物，在中国的研发策略有所不同。企业需全面整理药物已产生的境外临床数据，对临床药理学、安全性、

有效性和种族敏感性进行详细的分析。应基于上述数据和分析的结果制定合理的临床研发策略。我们鼓励引进中国

境内真正未满足临床需求的优质药物，尽可能在研发的早期阶段引进，以实现国内外的同步研发。新药引进后的临

床研发策略对于药物能否顺利上市尤为重要，企业应遵循国家药品监督管理局已发布的指导原则和相应的临床指南

进行临床试验设计，积极与监管部门进行沟通。
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【Abstract】 With the boom of China's innovative pharmaceutical industry, licensing-in model has gradually become 
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1    背景

近年来，随着药物研发全球化进展，越来越多的国内

制药企业选择采用新药授权许可引进（license-in）模式丰

富自身产品线。据不完全统计，仅2021年，中国制药企业的

自境外引进的项目就超过100起，其中近一半项目为抗肿

瘤药物。

境外引进的药物可分布于不同的研发阶段，其中一半

左右的药物处于临床前阶段，10%左右的药物已经开展境

外关键注册研究，10%左右的药物已完成境外监管机构要

求的关键注册研究或已经获得境外监管机构的上市批准。

处于不同研发阶段的药物被国内企业引进后在中国的研发

策略也有所不同。

本文以license-in的抗肿瘤新药为例，将我们在审评中

遇到的问题及思考撰写成文，以期为企业研发策略提供参

考，以促更高效的研发，更早地将更优质的药物引进中国，

以惠及中国患者。

2    总体考虑

License-in模式的主要优势在于可借鉴国外已有的

研究成果，提高研发效率；可以做到与国外几乎同步的研

发进度，从而使产品更早地在国内上市。在研发的不同阶

· 肺癌创新药物研发·
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段引进新药对引进企业来说各有优劣。处于研发早期的药

物竞争压力小，但研发周期长、不确定因素多、失败的风

险高，对引进企业临床研发能力要求较高。已完成境外关

键注册研究的药物，临床研发已较为成熟，不成药的风险

大大降低，但竞争较大，且在监管方面有可能存在一些问

题，如中国患者信息的缺失、已完成关键研究设计不符合

中国临床实践或监管要求、需进行重复研究、浪费临床研

究资源等。

无论在研发的任何阶段对药物进行引进，前期数据

均在境外产生，应遵循国家药品监督管理局和人用药品

技术要求国际协调理事会（The International Council for 

Harmonization of Technical Requirement for Pharmaceuticals 

for Human Use, ICH）制定的有关境外数据的相关指导原

则，如《ICH E5（R1）：接受国外临床试验数据的种族因

素》[1]、《ICH E17：多区域临床试验计划与设计的一般原

则》[1]、《接受药品境外临床试验数据的技术指导原则》

（2018年）[2]、《境外已上市境内未上市药品临床技术要求》

（2020年）[3]等。除遵循上述指导原则外，临床研发还需遵

守一般药物的研发要求。

3    中国境内开展的临床研究设计

不同研发阶段引进的药物，在中国的研发策略有所不

同。企业需全面整理药物已产生的境外临床数据，对临床

药理学、安全性、有效性和种族敏感性进行详细的分析。

企业应基于上述数据和分析的结果制定合理的临床研发策

略。对于license-in模式的药物要ª借鉴º境外数据，而非ª依

赖º境外数据，开发模式也不仅限于全球同步，还可以根据

中国临床实践的需求和特点在中国设计独立的研发策略。

对于license-in产品在中国的研发策略，鼓励引进企业积极

与药审中心进行探讨。

境外关键注册研究开始和完成是影响中国境内临床

研发策略的关键时间点。根据境外开展首次人体研究、境

外关键注册研究开始及完成可将license-in药物分为4类：

未开展人体研究、境外关键注册研究尚未开始、境外关键

注册研究已开始但尚未完成、境外关键注册研究已经完成

（包括已有境外监管机构批准上市）。对于在不同研发阶

段引进的药物，在中国境内的研发策略有不同的考虑。

3.1  在未开展临床试验阶段引进  此种情况可在国内外进

行同步研发，也可考虑在中国进行独立开发。

3.2  探索研究阶段引进  对于尚处于探索阶段的药物，如正

在探索2期推荐剂量（recommended phase 2 dose, RP2D）或

在不同瘤种中探索初步有效性和安全性，引进后尽可能与

境外进行同步研发，减少重复研究。

3.2.1  境外尚在剂量爬坡阶段可同步在境内外开展剂量爬

坡研究  如境外已获得初步安全性和临床药理学数据，可

作为中国剂量爬坡研究的参考来制定国内爬坡研究的起

始剂量。如有足够的境外人体数据可参考，中国研究的起

始剂量不必依据临床前动物实验数据设计非常低的起始

剂量。

如下2种情况：①境外有东亚患者数据，经种族敏感

性分析，不存在种族差，且药物安全性风险较小，在境内

开展的临床研究，中国患者的剂量爬坡可采用境外正在探

索的剂量作为起始剂量，同步爬坡；②如经种族敏感性分

析，种族间存在差异，或境外无东亚患者数据，通常采用

低于境外正在探索的剂量作为中国患者的起始剂量。

由于剂量爬坡阶段每个剂量组入组患者例数较少，且

研究过程中可能存在未知的安全性风险，需要研究者和企

业迅速决策，为便于分析和降低风险，建议在国内外开展

单独的剂量爬坡队列。

3.2.2  境外研究已经获得RP2D  如境外的剂量探索研究已

结束，已有充足的数据证明在境外人群中可确定R P2D。

RP2D的确定通常有几种方式，细胞毒药物一般根据最大

耐受剂量（maximum tolerated dose, MTD）确定RP2D，分

子靶向或免疫治疗药物一般根据最佳生物效应剂量确定

RP2D。在中国进行临床研究可充分参考上述数据，结合种

族敏感性、药物代谢特点和作用机制等因素综合判断境外

人群的RP2D是否适用于中国人群。

有如下3种情况：①通过MTD确定R P2D的药物，通

常需在中国进行简化的剂量探索研究；根据境外获得的耐

受性数据，选取2个-3个剂量组进行剂量爬坡研究；②通过

最佳生物效应剂量确定R P2D的药物，如药物安全窗宽，

且种族不敏感，可不用在中国患者中再开展剂量探索研

究；③通过最佳生物效应剂量确定R P2D的药物，如有安

全性担忧或种族敏感性不确定需在II期/III期研究前增加

安全性导入研究。 

3.2.3  关键研究的设计  中国患者的R P2D确定后可参考

ICH E17指导原则进行多区域临床研究（mu lt i-reg iona l 

clinical trial, MRCT）。

后续关键研究可能出现不同的情形：①中国患者

R P2D与国外患者不同，如可充分解释在中国和境外不同

地区的不同剂量可产生同样的有效性和安全性，可开展

MRCT，MRCT的结果可合并处理；如采取不同剂量预期

可能对有效性或安全性产生影响，实施MRCT可能会带来
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一些问题，可考虑在中国实施单独的关键研究；②国际间

研发相同的适应证，需考虑各地区临床实践及监管要求是

否相同，如研究人群、对照选择、主要终点等研究设计的

关键点需满足各监管机构的要求；③如拟在境内外进行不

同适应症的研发，需提供充分的理由。

3.3  关键研究已开始但尚未完成时引进  境外关键研究已

开始入组患者，此时引进中国，是否可在中国直接开展关

键注册研究，需从以下几个方面进行评估。

3.3.1  评估RP2D是否适合中国患者  对于中国患者RP2D

的评估，需要申请人提供充足的数据，具体要求可参考

ICH E5和《接受药品境外临床试验数据的技术指导原则》

（2018年）。如数据充分，证明中国患者与国外患者R P2D

相同，且中国患者不存在安全性担忧，则可在中国直接开

展关键MRCT，需在MRCT期间获得中国患者PK数据。如

数据不充分或当前数据提示中国患者不适用国外研究的

RP2D，需参考3.2.2部分的要求，完成中国患者的剂量探索

研究。

3.3.2  评估是否可同步开展关键研究  确定中国患者的给

药剂量后，需对是否可同期开展MRCT进行评估。如中国

地区开展关键研究的时间已明显落后于境外，无法开展

MRCT，则可在中国境内开展桥接研究。

3.3.3  评估关键研究设计是否符合中国监管要求及临床实

践  境外已经开展的MRCT满足境外监管机构的要求和临

床实践，也应符合中国的监管要求和医疗实践。虽然近些

年抗肿瘤药物的研发多为国内外同步研发，国内外临床实

践趋于统一，但某些领域仍然存在临床实践的差异。对照

药应能反映中国可获得的最佳治疗，主要终点和中国患者

的样本量应满足我国的监管要求。

3.4  关键研究已完成后引进  境外关键研究已完成的产品

的后续开发策略，需综合风险获益、临床需求和种族敏感

性分析等因素进行全面评估。对于境外数据的接受程度

可参考《接受药品境外临床试验数据的技术指导原则》

（2018年）、《境外已上市境内未上市药品临床技术要求》

（2020年）两个指导原则。

对于境外关键研究显示生存获益显著的药物，境外

关键研究设计符合我国临床实践和监管要求，经分析不存

在种族差异，可在中国采取桥接研究的策略。

如生存获益不显著、不明确或提示可能存在安全性问

题，或境外关键研究设计不符合我国临床实践或监管要

求，需按新药要求在中国开展新的确证性研究。

如果境外研究已发现明确的严重安全性风险，不建议

在中国境内继续研发。

如属于临床急需药物，用于治疗极罕见的恶性肿瘤，

预期很长时间内难以完成国内的注册研究，由于存在巨大

的未满足的临床需求，经评估获益远远超出当前的标准治

疗且不存在种族差异，可完全接受境外数据，免除上市前

临床研究。

根据境外研究数据的情况，可能还需补充其他类型的

研究，如：剂量探索研究、药代动力学-药效学研究、安全

性研究等。	

4    审评考虑

为了满足患者的临床需求，企业在引进项目时应以临

床价值为导向。鼓励在药物研发的早期进行引进，实现国

内外同步研发。对于在境外停止研发的产品，后续仅在中

国进行研发的情况，企业需提供充分的数据和解释。对于

同类产品，如在境外的临床研究中显示出了疗效差异，在

中国的研发采取统一的监管标准。

4.1  对临床价值的考量  我们鼓励企业引进优质、先进的

药品，以满足中国患者的临床需求。对产品的评价立足于

解决当下中国临床实践中未满足的需求，并非所有在境外

上市的药品均需引入中国。企业应根据产品机制、拟解决

的临床问题，选择性引进。对于临床价值的评价一般会综

合以下几个方面考虑：①机制创新性，如first in class；②满

足临床急需或填补领域空白；③临床优势明显，如best in 

class。基于上述考虑，不建议引进国内已有很多在研同类

药物的同质化产品；有些产品历史久远，临床实践早已发

生变化，此类产品不建议再进行引进。

4.2  符合中国的监管要求  不论license-in产品在境外处于何

种研发阶段，拟在中国获批，关键研究设计必须符合中国

的监管要求。国内外监管机构的注册要求可能存在差异，

因此积极地与药审中心进行沟通是非常必要的。如用于经

一线治疗失败的晚期或转移性胆管癌患者的药物，美国食

品药品监督管理局接受安慰剂作为对照、无进展生存期为

主要终点的关键研究设计。而此类患者在临床实践中有多

种化疗组合或单药可作为治疗选择，生存期短于1年。拟在

中国进行注册的产品针对此类患者的关键临床研究设计

应采取研究者选择的化疗作为对照，总生存期作为主要研

究终点。

另一个值得关注的问题是境外license-in产品引进后存

在一些特殊情况。如某些产品在引进后，境外停止研发，

后续仅在中国研发上市。这导致我国对早期境外数据无法

进行核查，境外停止研发后，也无其他境外机构对其数据
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进行监管。此种情形下，license-in产品早期数据的真实性

无从考证，仅可作为参考；如果临床数据证据链不清晰，

需要提高监管标准，在中国境内补充开展前期研究。又如

license-in产品在境内外进行不同适应证研发，在中国进行

申报时不能仅提供拟在中国研发适应证的临床数据，需提

供境外完整的研究数据。

近年来境外关键研究完成后或境外监管机构已经批

准后引进的产品越来越多，引进的企业通常期望产品可免

除上市前临床研究。由于缺乏中国患者的临床数据，引进

的产品质量参差不齐，有些产品甚至因安全性问题在国外

已经停止研发或撤市，这些产品在中国研发对于监管机构

存在巨大挑战。企业应全面掌握产品在境外的研发情况，

对产品既往与境外监管机构的沟通交流情况进行详细梳

理，并将相关材料在与药审中心的沟通中提交，企业需确

保资料的真实性和全面性。  

4.3  桥接研究的考虑  在中国实施ICH E17前，很多进口产

品通过桥接研究的方式在中国获批上市。随着我国ICH系

列指导原则的全面实施，中国有充分的条件与国外同步开

展MRCT。我们建议license-in产品尽早引进，在剂量探索

阶段即进行国内外同步研发。但部分license-in产品在引进

时已处于临床研发阶段的后期，无法进行MRCT，某些符

合条件的产品可通过桥接研究在中国上市注册。

桥接研究需在种族敏感性指导下开展，通过桥接数

据将国外临床数据外推到中国。桥接研究通常采用较小

规模的与国外关键研究设计相似的试验。以临床终点为

研究指标的桥接研究通常采取一致性趋势来判断不同地

区间的相似性。这在实际审评过程中带来了一些问题。如

同类（同靶点）有多个产品在进行研发，不同产品间疗效

数据可能存在差异。如针对某适应证的首个license-in产品

A在境外上市采取了单臂关键研究，主要终点客观缓解率

（objective response rate, ORR）为55%（95%CI: 47%-63%）。

对于A产品的桥接研究，主要终点的要求为在中国的关键

研究OR R点估计不低于47%。如B产品在境外采取了同样

的上市策略，ORR为45%（95%CI: 38%-54%），疗效不及A产

品。如此时B产品采取与A产品同样的桥接研究设计策略，

则导致了疗效越差的产品在中国的注册要求越低的尴尬

情况。因此，对于有多个同类药物在研发的情况，境外研

究数据已显示疗效存在差异，在中国进行桥接研究时采用

统一标准的监管要求。

5    总结

随着我国创新药产业的蓬勃发展，license in逐渐成为

创新药企的重要研发模式。我们鼓励引进中国境内真正未

满足临床需求的优质项目，谨慎对待赛道已过度拥挤的项

目。新药引进后的临床研发策略对于药物能否顺利上市尤

为重要，企业应遵循国家药品监督管理局已发布的指导原

则和相应的临床指南进行临床试验设计。License-in药物尽

可能在研发的早期引进，以实现国内外的同步研发。
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