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本公司的概況

我們的使命是創立一家世界級的中國生物製藥公司，開發並商業化老百姓能買得
起的優質藥物。我們由頗具遠見的領導人俞德超博士於2011年創立，俞博士是一位卓
有成就的科學家、創新者及企業家。俞博士發明世界上首款基於溶瘤病毒的免疫治療
產品安柯瑞(Oncorine)，並共同發明及主導開發了國內首款創新型全人源抗體類治療藥
物康柏西普(Conbercept)，且該產品已獲准在中國上市。我們致力於為中國生物藥物市
場藥品開發作出創新且已為本公司業務和運營的各個方面制定了全球質量標準。

中國的生物藥物市場在過去幾年中經歷了快速增長，較全球生物藥物市場增長
更為迅速，我們相信未來中國生物藥物市場將會繼續保持強勁增長，此乃得益於癌症
患者殷切的醫療需求、醫療保健支出的增加、有利的政府政策、新的生物藥物療法獲
得批准及加大對研發的投入。據全球領先的市場研究和諮詢公司弗若斯特沙利文的資
料，按市場規模計，中國生物藥物市場從2013年的人民幣862億元增長至2017年的人民
幣2,185億元，期內的複合年增長率為26.2%。

為了充分利用這個巨大的市場機遇，我們開發了全面集成平台，該平台擁有先
進的研究、發現、開發、製造和商業化能力。這些能力使我們能夠在腫瘤、眼科、自
身免疫和新陳代謝疾病領域建立一個強大的創新和具有商業前景的單克隆抗體和其他
生物藥物產品管線。我們平台的全面集成使在候選藥物生命週期中的關鍵環節不同職
能團隊之間的順利合作成為可能，從而提高開發速度和成功可能性，同時降低開發成
本。該平台是推動我們業務發展的引擎，使我們能夠管控藥物開發風險。

我們利用我們的平台在過去七年建立了一條由17種抗體候選藥物組成的產品
管線，其中四種在中國進入後期臨床開發的核心產品（包括我們新型的PD-1抗體信
迪利單抗(IBI-308)、貝伐珠單抗（阿瓦斯汀）生物類似藥IBI-305、利妥昔單抗（美羅
華╱Rituxan）生物類似藥IBI-301和阿達木單抗（修美樂）生物類似藥(IBI-303)處於主
導地位。此外，在由17種候選抗體藥物組成的產品管線中，七種候選藥物在中國處於
臨床開發階段，包括三種指定一類候選藥物（信迪利單抗、IBI-306及IBI-302），及四
種指定二類候選藥物（IBI-310、IBI-301、IBI-303及IBI-305）。
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下圖列示我們正在中國研發用於不同醫療領域的早晚期抗體候選藥物的強大產品
管線：
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* 指核心產品。

** 與韓美合作，但受限於有關禁止披露機密信息的保密條款。

(1) 儘管IBI-310與伊匹單抗具有相同的氨基酸序列，但由於伊匹單抗尚未獲准在中國上市銷
售，我們正在根據CFDA的條例開發IBI-310作為一種創新候選藥物。

(2) 我們與禮來將在中國、香港及澳門共同推廣信迪利單抗(IBI-308)和利妥昔單抗(IBI-301)。

(3) 禮來可能會選擇與我們在中國、香港及澳門共同商業化IBI-318及IBI-319。

我們有三種基於信迪利單抗(IBI-308)的雙特異性單克隆抗體候選藥物乃與禮來共
同開發，其中兩種候選藥物（即IBI-318及IBI-319）正在中國開發。有關詳情，請參閱
「－合作協議－與禮來的合作－中國獨家許可與合作協議增補資料」。

除在中國開發我們的管線候選藥物外，我們已獲得有關信迪利單抗(IBI-308)IND

申請的FDA批准並計劃在美國啟動信迪利單抗(IBI-308)多中心1b/2期臨床試驗。
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於截至2016年及2017年12月31日止兩個年度，我們的研發開支分別為人民幣
384.7百萬元及人民幣611.9百萬元。截至最後可行日期，就我們的四大核心候選藥品而
言，我們在中國擁有一項已獲授專利、在中國提出兩項待批准專利申請、在美國提出
一項待批准專利申請及尚有（其中包括）四項待批准PCT申請。

我們的優勢

全面集成的生物藥物平台

在自2011年成立以來的七年中，我們已建立一條由17種單克隆抗體候選藥物組
成的產品管線，包括四種正在中國進行後期臨床開發的核心候選產品。由於我們已建
立一個涵蓋所有關鍵的生物藥物研發功能（包括發現、工藝開發、分析科學、質量控
制及保證、臨床開發、製造和商業化）的全面集成的端到端生物治療平台，我們已成
功、快速及高效地研發出我們的產品管線。這使我們能夠在研發過程中盡早識別和解
決潛在的臨床、製造和商業化問題，因此，我們得以專注於最有可能進行積極臨床試
驗、具有成本效益和商業上可行的藥物的分子學研究。我們的平台亦使我們能夠進行
流程驗證及產品製造，保持一致的質量控制，並快速重置資源以優先進行最有前途的
項目。我們的平台亦使我們得以靈活地採用授權策略，以最大限度地提高我們設施和
產品的價值。基於我們預期第一批候選藥物將獲得CFDA批准並進入商業化階段，我們
擴大製造能力並建立我們的銷售和營銷團隊，並將繼續從平台的可擴展性和成本效益
中受益。

有望成為同類中最佳的創新PD-1單克隆抗體新藥申請已獲CFDA接納並被納入優先審

評程序

信迪利單抗是一種創新全人源PD-1單克隆抗體，並為在中國獲接納新藥申請並被
納入優先審評程序的首批PD-1單克隆抗體之一。PD-1╱PD-L1抗體和其他免疫腫瘤藥
物已徹底改變了許多癌症的治療方法，並在多種癌症中顯示出具有較化療及其他療法
顯著的臨床療效。根據弗若斯特沙利文的資料，於2017年，PD-1╱PD-L1抗體的全球
銷售額超過101億美元，但迄今為止僅一種PD-1╱PD-L1抗體（即百時施貴寶的PD-1抗
體Opdivo（納武單抗））已在中國獲批准，並已於2018年6月15日獲CFDA批准用於治療
局部晚期或轉移性非小細胞肺癌。我們正在研發信迪利單抗以治療多種癌症，目前正
在將信迪利單抗作為單一療法並結合其他療法進行臨床試驗。尤其是，部分信迪利單
抗形成我們目前處於〔臨床前〕開發階段的三種雙特異性抗體候選藥物（包括IBI-318、
IBI-319及IBI-315）的抗PD-1部分。
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在我們於中國對96例患有復發╱難治性經典霍奇金淋巴瘤患者進行治療的註冊
臨床試驗中，信迪利單抗顯示出79.2%（第24週數據）的總體緩解率(ORR)和17.7%（第
15週數據）的完全緩解率，其安全性和毒性特徵可與現有獲批准的PD-1抗體相媲美。
基於其生化及生物屬性，我們認為信迪利單抗有望成為同類中最好的PD-1抗體。例
如，基於生化測定，信迪利單抗能夠分別以高出派姆單抗(由默克以商標名Keytruda出
售)和納武單抗(由百時美施貴寶以商標名Opdivo出售)10倍及50倍的親和力更緊密地結
合其靶點（稱作高親和力），並基於體內藥效學比較數據，信迪利單抗還在給定藥物濃
度下比納武單抗佔據更多可用PD-1結合位點（稱作靶點佔有率）。與現有已批准的PD-1

抗體相比，我們預計信迪利單抗的這些特徵將導致在相同或更低的劑量水平及相同或
更低的給藥頻率下取得更好的臨床效力。我們將根據有關協議在中國與禮來共同推廣
及聯名銷售信迪利單抗，倘接獲CFDA批准，我們計劃於2019年推出信迪利單抗。

中國3期臨床試驗中的三種候選生物類似藥

目前我們在中國有三種生物類似藥正在進行3期臨床試驗，該等藥物均具有巨大
的商業化潛力。每種該等藥物的參比藥品均獲准治療多種適應症：

• IBI-305是一款抗VEGF單克隆抗體及貝伐珠單抗(阿瓦斯汀)的候選生物類
似藥產品。貝伐珠單抗已獲FDA批准用於治療轉移性結腸癌、肺癌、腎
癌、卵巢癌及成膠質細胞瘤，並已在中國獲准用於治療晚期復發╱難治性
非小細胞肺癌及轉移性CRC。根據弗若斯特沙利文報告，阿瓦斯汀於2017

年在全球的銷售額為68億美元。

• IBI-301是一款抗CD20單克隆抗體及利妥昔單抗（美羅華/Rituxan）的候選
生物類似藥產品。利妥昔單抗已獲FDA批准用於治療非霍奇金淋巴瘤、慢
性淋巴細胞白血病、類風濕性關節炎、肉芽腫性血管炎、特發性血小板減
少性紫癜、尋常型天疱瘡和重肌無力症，並已在中國獲准用於治療非霍奇
金淋巴瘤。根據弗若斯特沙利文報告，Rituxan於2017年在全球的銷售額為
75億美元。

• IBI-303是一款抗TNF-ɑ單克隆抗體及阿達木單抗（修美樂）的候選生物
類似藥產品。阿達木單抗已獲FDA批准用於治療類風濕性關節炎、幼年特
發性關節炎、銀屑病關節炎、強直性脊柱炎、克羅恩病、潰瘍性結腸炎和
銀屑病，並已在中國獲准用於治療類風濕性關節炎、強直性脊柱炎及銀屑
病。根據弗若斯特沙利文報告，修美樂於2017年在全球的銷售額為189億美
元。
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我們預計將於2019年上半年、2019年第四季度及2020年下半年分別就IBI-305、
IBI-301及IBI-303向CFDA提交新藥申請。根據弗若斯特沙利文報告，預計中國生物類
似藥的市場規模將從2017年的人民幣12億元增至2022年的人民幣114億元，複合年增長
率為57.9%。我們認為中國的生物類似藥的銷售額有可能超越創新藥物，此乃由於生物
類似藥的價格較容易承受，且生物類似藥的推銷對象將遠遠大於創新藥物過往所鎖定
的人群。

創新單克隆抗體和雙特異性抗體候選藥物的強大產品管線

除四種核心產品外，我們擁有創新單克隆抗體候選藥物的強大產品管線，專門針
對那些病患需求遠未被滿足且潛在市場範圍巨大的藥物，包括同時結合兩種不同靶點
的雙特異性抗體產品。該產品管線包括目前正在中國進行臨床開發及在中國辦理創新
藥登記手續的三種候選藥物，即：

• IBI-306是我們正在開發用於治療高脂血症的一種全人源單克隆抗體候選藥
物。高脂血症的特徵為血液油脂水平較高。IBI-306與一種稱為PCSK9的蛋
白質結合，並與依伏庫單抗（由安進以商標名瑞百安銷售）及阿利庫單抗
（由索諾菲以商標名Praluent銷售）類似。該等抗PCSK9抗體藥物已在治療
高血液膽固醇方面取得了重大進展，且根據弗若斯特沙利文報告，該等藥
物於2017年的全球總銷售額達到4.9億美元。目前尚無PCSK9抑制劑在中國
獲批准。我們正在中國進行IBI-306的1期臨床試驗。

• IBI-310是我們正在研發以治療各種癌症的一種全人源單克隆抗體候選藥
物。IBI-310與被稱為細胞毒性T細胞相關蛋白4(CTLA-4)的免疫檢查點結
合，而該免疫檢查點會抑制T細胞對癌細胞的免疫應答。除可能用作單一療
法外，此藥物亦可能與抗PD-1抗體聯合治療若干癌症。根據弗若斯特沙利
文報告，於2017年，伊匹單抗（唯一獲批准的CTLA-4抗體藥物）的全球銷
售額達到12億美元。目前尚無CTLA-4抑制劑在中國獲批准。〕我們正在中
國進行IBI-310的1期臨床試驗。
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• IBI-302是我們正在研發用於治療眼部疾病（包括年齡相關性黃斑變性
(AMD)（稱為濕性AMD））的一種全人源雙特異性抗體類候選藥物。目前對
濕性AMD的生物治療包括雷珠單抗，阿柏西普及康柏西普。根據弗若斯特
沙利文報告，於2017年，康柏西普在中國的銷售額達人民幣617百萬元。我
們認為，IBI-302有望成為同類中最好的濕性AMD治療藥物，此乃由於其同
時靶向該疾病的兩個方面（即血管生成（血管生長）及炎症），而目前用於
治療濕性AMD的標準護理藥物僅靶向血管生成問題。我們IBI-302的IND申
請已於2016年12月獲CFDA批准。我們計劃在中國進行IBI-302的多中心1期
臨床試驗。我們預期將於2019年開始及完成該試驗。

此外，我們的產品管線中包括兩種已在中國提交IND申請的候選藥物。我們亦
擁有目前尚處於臨床前階段的強大創新候選藥物產品組合，包括靶向新型靶點（包
括CD47）的三種單特異性抗體候選藥物及五種雙特異性抗體候選藥物（包括抗CD47/

PD-L1雙特異性抗體）。我們預測將於未來12個月內推動其中四種臨床前候選藥物進入
臨床階段。有關詳情，請參見「－我們的候選藥物」。

〔按照國際標準設計、建造及運作〔最先進〕的生產設施〕

自成立起，我們專注於構建符合嚴格國際標準的生產設施。我們已在日常過程中
對生產設施進行全面檢查以評估符合行業GMP及質量合規標準的情況。無一例外，該
產品管線中獲CFDA批准的七項IND申請及於CFDA備案的兩項IND申請以及獲FDA批
准的IND申請的全部IND註冊批次藥物以及供其他候選藥物臨床試驗的所有臨床試驗材
料均已在我們的現有設施製造。我們的現有生物藥物生產設施安裝三套容量為1,000升
的一次性生物反應器，滿足中國現行法規下批准創新候選藥物的產品驗證先決條件，
並使我們得以靈活地安排生產計劃，同時保持質量一致性。我們預計到2020年，我們
現有的設施將能夠支持該前兩種產品的商業生產需求。目前，我們正在安裝六套容量
為3,000升的生物反應器，並將進行調試及驗證以於2019年符合GMP規定。此外，我們
亦已建造一座建築殼體以於不久將來容納四套容量為15,000升的生物反應器。
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與全球領先的公司（包括禮來和Adimab）建立戰略合作夥伴關係

禮來自本公司創建初期一直是我們的戰略合作夥伴。我們與禮來的戰略聯盟於
2015年正式確立，包括在中國就我們的PD-1抗體信迪利單抗(IBI-308)及利妥昔單抗
（美羅華╱Rituxan）生物類似藥(IBI-301)作出的許可、共同研發及聯名安排。此外，我
們與禮來已同意合作發現、開發及商業化三種PD-1雙特異性抗體，包括IBI-318及IBI-

319。我們認為此等合作協議體現了我們的團隊質素及成就。我們亦與其他戰略夥伴
（如Adimab）合作，並與彼等訂有共同發現單克隆抗體的協議。我們認為，我們為潛在
的國際戰略合作夥伴提供強大的價值主張，包括我們的技術知識、速度、靈活性及較
低成本結構。

由中國國內首款創新全人源抗體藥物的創始人、共同發明人和研發人領導及具有成功

往績記錄的高級管理層

我們的領導人俞德超博士發明並擁有全球首款溶瘤病毒免疫治療產品安柯瑞
(Oncorine)。俞博士還共同發明及領導研發了在中國獲准上市的國內首款創新全人源
抗體類治療藥物康柏西普(Conbercept)。俞博士在Calydon、Cell Genesys、Applied 

Genetic Technology Corporation（彼曾在該公司擔任研發副總裁）和成都康弘生物科
技（彼曾是該公司的首席執行官及總裁）的關鍵研發和其他管理職位上擁有逾20年的
豐富經驗。作為引進海外高層次華人科學家的國家政府倡議的一部分，俞博士獲聘返
回中國，並就製藥領域的重點監管改革向政府提供意見。例如，俞博士於2014年與22

位學術研究人員合作撰寫了一份提案。俞博士目前擔任華人抗體協會董事會主席、全
國生化檢測標準化技術委員會副主任委員、中國醫藥創新促進會藥物研發專業委員會
副主任委員、中國免疫學會腫瘤免疫與腫瘤生物治療專業委員會副主任委員、中國醫
藥生物技術協會常務理事、中國醫藥生物技術基因治療協會專業委員會常務委員、中
國醫藥生物技術協會精准醫療專業委員會常務委員及中國抗癌協會腫瘤生物治療專業
委員會委員。這些職務令彼深入了解中國的監管環境。俞博士由在領先的國際製藥公
司（如艾伯維、安進、阿斯利康、百時美施貴寶、禮來、Genenteech、諾華、輝瑞及羅
氏）擁有生物藥物從業經驗的高級管理團隊提供支持。
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我們的股東包括知名的全球和中國機構投資者以及以生物技術為重點的投資基
金，包括（但不限於）斯道資本、F-Prime（富達的分部，前身為富達生物科技基金）、
禮來亞洲基金、淡馬錫、國家開發投資公司、君聯資本、Hillhouse Capital、平安、國
壽、泰康、上海理成、Capital Group Private Markets、Cormorant Asset Management、
Rock Springs和Ally Bridge Group。

我們的策略

加快我們領先候選藥物產品的監管審批和商業化

我們的PD-1抗體信迪利單抗(IBI-308)的新藥申請於2018年4月19日獲CFDA接納
並於2018年4月23日被納人優先審評程序。我們計劃集中資源以盡快向患者發佈信迪利
單抗。我們目前正在組建一支商業化團隊並預期於我們收到信迪利單抗在中國上市的
批准之時該團隊將由250名成員組成。我們計劃於我們在中國商業化推出首款候選生物
類似藥之前將該商業化團隊的規模擴大到500人，以期滿足對信迪利單抗持續上漲的市
場需求。我們最近聘請一位首席商務官劉敏先生，管理我們的銷售、營銷和市場准入
業務。劉先生之前曾是羅氏全球腫瘤特許經營領導團隊的成員以及羅氏在中國的兩個
腫瘤業務部門的其中一個部門的副總裁兼主管，負責領導用於治療肺癌、胃腸癌和血
液病的產品市場推廣及銷售工作。作為我們的首席商務官，劉先生獲得我們的主要商
業化領導成員（彼等在領導跨國及國內製藥公司方面具有豐富經驗並且在將與我們的
管線候選藥物相關的生物藥物產品商業化方面保持穩健的業績記錄）。我們認為，我們
經驗豐富的商業化團隊具有很強的競爭力，可憑藉我們與禮來在中國就信迪利單抗及
IBI-301訂立的聯名安排，亦可藉助禮來對中國市場的深入了解及在中國市場建立的長
期制度關係鞏固我們於市場的競爭地位。

快速推進我們管線產品的臨床計劃

我們計劃通過探索更多適應症（如肝細胞癌、結直腸癌、腎細胞癌和婦科癌症
等）來最大化PD-1抗體信迪利單抗的商業潛力。這將補充我們目前有關信迪利單抗在
患者中用於治療經典霍奇金淋巴瘤、黑素瘤、胃腸癌、胃癌、食道癌、非小細胞肺癌
和NK/T細胞淋巴瘤的研究。同時，我們正在推進我們目前處於臨床開發階段的其他
六種候選藥物盡快進入上市審批階段。我們亦將繼續研發臨床前產品管線中的產品，
旨在每年推動一種或更多新產品進入臨床試驗。我們將特別注重發現及研發我們認為
將比現有療法更有效及具有更小副作用的雙特異性藥物。此外，我們計劃對就基於信
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迪利單抗的聯合治療進行更多臨床試驗，特別是我們可將我們產品管線中的另一種候
選藥物與信迪利單抗結合用於聯合治療。我們計劃利用我們在設計臨床研究方面的經
驗、我們的地方性知識以及與研究機構的廣泛合作，來研發腫瘤、眼科、自身免疫和
新陳代謝等疾病領域的新候選藥物。

繼續加強我們的全面集成平台

我們將不僅在製造和商業化方面，亦將在發現和研發方面繼續投資建立我們全面
整合的單克隆抗體療法平台。全公司的許多職能部門正在積極招聘新員工。到2019年9

月，我們預計將在蘇州的主園區完成安裝六套容量為3,000升的新不鏽鋼生物反應器並
將全面投入使用，且我們仍有額外空間可用於安裝四套容量為15,000升的新不鏽鋼生
物反應器用於進一步擴大我們的研究設施。我們目前正在組建一支商業化團隊並預期
於我們獲得在中國推廣及銷售信迪利單抗的上市批准之時該團隊將由250名成員組成。
我們計劃於我們在中國商業化推出首款候選生物類似藥之前將該商業化團隊的規模擴
大到500人，以期滿足對信迪利單抗持續上漲的市場需求。

通過採取自然增長和協作的全球戰略最大化我們全面集成平台的價值

我們打算通過中國境外的戰略合作夥伴銷售我們製造的產品，並有選擇地轉授藥
品以在中國境內外銷售，從而最大限度地發揮我們全面集成平台的價值。我們已建立
符合國際標準的生產設施及質量體系，並計劃向FDA和EMA尋求有關我們遵守cGMP

規定的認證。我們正在美國建立一支團隊以對選定候選藥物進行臨床試驗（由信迪利
單抗開始）。基於我們在中國進行的臨床試驗結果，FDA已批准信迪利單抗進行1b/2期
臨床試驗。我們正在準備就更多創新候選藥物在全球範圍內提交更多IND申請，且我
們亦計劃通過協助、轉授及收購來豐富及補充我們的產品管線。

我們的候選藥物

通過利用我們的全面集成平台，我們正在研發17種單克隆抗體候選藥物（包括七
種處於臨床開發階段的候選藥物），可供用於解決中國未獲滿足或服務不足的主要醫療
需求。我們認為若干該等創新化合物有望成為同類中最好的單一療法或可結合其他腫
瘤藥物治療的重要組成部分。
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下表概述截至最後可行日期我們管線抗體候選藥物在中國的開發狀況：

新
藥

候選藥物╱
參比藥物 靶點 治療領域

商業化
權利

生
物
類
似
藥

信迪利單抗
(IBI-308)*

IBI-306

PD-1

PCSK9

IBI-310(1) CTLA-4

IBI-302 VEGF/補體蛋白

IBI-307 RANKL

IBI-101

IBI-188

IBI-110

IBI-939

IBI-318

IBI-319

IBI-322

IBI-315

利妥昔單抗
(IBI-301)/
美羅華/Rituxan*
阿達木單抗
(IBI-303)/
修美樂*

貝伐珠單抗
(IBI-305)/
阿瓦斯汀*

OX40

CD47

LAG-3

TIGIT

CD20

TNF-α

VEGF-A

PD-1/未披露靶點

PD-1/未披露靶點

PD-1 / HER2

PD-L1 / CD47

IBI-323 LAG-3 / PD-LI

1/2期 3期 新藥申請
（已提交）臨床前

（已提交）

IND
（獲受理）

狀態

腫瘤

新陳代謝

腫瘤

眼科

新陳代謝

腫瘤

腫瘤

腫瘤

腫瘤

腫瘤

腫瘤

腫瘤

腫瘤

腫瘤

腫瘤

腫瘤

自身免疫

全球

全球

全球(2)

全球

全球

全球

全球

全球

全球

全球

全球

全球

中國、香港、
澳門(3)

中國、香港、
澳門(3)

中國、香港、
台灣

全球(2)

**

* 指核心產品。

** 與韓美合作，但受限於有關禁止披露機密信息的保密條款。

(1) 儘管IBI-310與伊匹單抗具有相同的氨基酸序列，但由於伊匹單抗尚未獲准在中國上市銷
售，我們正在根據CFDA的條例開發IBI-310作為一種創新候選藥物。

(2) 我們與禮來將在中國、香港及澳門共同推廣信迪利單抗(IBI-308)和利妥昔單抗(IBI-301)。

(3) 禮來可能會選擇與我們在中國、香港及澳門共同商業化IBI-318及IBI-319。

我們有三種基於信迪利單抗(IBI-308)的雙特異性單克隆抗體候選藥物乃與禮來共
同開發，其中兩種候選藥物（即IBI-318及IBI-319）正在中國開發。有關詳情，請參閱
「－合作協議－與禮來的合作－中國獨家許可與合作協議增補資料」。

除在中國開發我們的管線候選藥物外，我們已獲得有關信迪利單抗(IBI-308)IND

申請的FDA批准，我們計劃在美國啟動信迪利單抗(IBI-308)多中心1b/2期臨床試驗。
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我們最先進的候選藥物：信迪利單抗（IBI-308）

信迪利單抗（IBI-308）是一種創新全人源PD-1單克隆抗體，用於治療程序性死
亡-1分子(PD-1)。我們正在開發信迪利單抗作為復發╱難治經典霍奇金淋巴瘤、一線
及二線黑素瘤、胃腸癌、非小細胞肺癌、一線食道癌、二線鱗狀非小細胞肺癌和NK/T

細胞淋巴瘤的單一療法。我們亦正在開發信迪利單抗聯合化療治療一線非鱗狀非小細
胞肺癌、一線鱗狀非小細胞肺癌和一線胃癌。

作用機理

PD-1是T細胞表面的蛋白質，亦為被稱作「免疫檢查點」抑制劑的蛋白質之一。
PD-1的正常功能是關閉作為阻止健康免疫系統攻擊體內其他細胞的部分過程的T細胞
介導免疫應答。於PD-1附著到正常細胞或癌細胞表面上的某些蛋白質（被稱為PD-1配
體1(PD-L1)或PD-1配體2(PD-L2)）時，T細胞會關閉其殺死細胞的能力。若干癌細胞產
生大量的PD-L1和PD-L2以幫助該等癌細胞逃避T細胞攻擊。信迪利單抗與PD-1結合並
阻斷其與PD-L1和PD-L2結合，從而令T細胞殺死癌細胞。下圖說明了信迪利單抗的作
用機理。

在下圖中，T細胞通過腫瘤細胞表面上的抗原與腫瘤細胞相互作用。在正常情況
下，T細胞會將腫瘤抗原識別為外來物質及殺死腫瘤細胞。然而，在該圖頂部中，腫瘤
細胞亦在其表面上表達PD-L1。PD-L1可與檢查點受體PD-1結合，並在結合過程中關閉
T細胞。腫瘤細胞能以這種方式逃避免疫系統。如該圖下部所示，信迪利單抗與T細胞
表面的PD-1結合，並阻斷PD-L1激活檢查點的能力。然後T細胞開始殺死腫瘤細胞。

信迪利單抗(IBI-308)的作用機理

T細胞受體

T細胞受體

T細胞

T細胞

抗原

抗原

腫瘤細胞

腫瘤細胞

PD-1

PD-1

PD-L1

攻擊

PD-L1
信迪利單抗
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市場機遇及競爭

我們認為PD-1或PD-L1抗體藥物在中國具有重大的商機。根據弗若斯特沙利文報
告，中國所有癌症的發病率從2013年的370萬人增加至2017年的420萬人。在所有類型
的癌症中，肺癌、結直腸癌及食道癌的發病率在此期間增長最快。在不健康的生活方
式和污染等因素綜合作用下，估計中國所有癌症的發病率將於2022年達到480萬人。
在所有類型的癌症中，肺癌、胃癌、肝癌、結直腸癌、乳腺癌及食道癌是中國最常見
的六種癌症，於2017年分別佔中國發病總人數的863,900人、454,500人、489,100人、
411,100人、299,600人及285,300人。

現有臨床數據表明，中國的若干最常見癌症（如肺癌、胃癌、肝癌、直腸癌及食
管癌）對PD-1/PD-L1類藥物均有反應。考慮到對PD-1/PD-L1類別亦有反應的其他癌症
類型（如膀胱癌、黑素瘤及腎癌），2017年在中國上述八種癌症的年發病總人數為300

萬人。

在中國，僅一種PD-1/PD-L1抗體藥物（即百時施貴寶的PD-1抗體Opdivo（納武
單抗））已獲批准上市，並已於2018年6月15日獲CFDA批准用於治療局部晚期或轉移
性非小細胞肺癌。中國藥品評審中心於2018年2月發佈了有關提交PD-1/PD-L1候選藥
物新藥申請的要求的指導意見，尤其是有關無標準護理療法的難治性╱復發性晚期癌
症的單臂試驗數據。於提交新藥申請前須召開新藥申請前會議，並將就PD-1/PD-L1療
法接受以滾動方式提交新藥申請。除我們外，若干公司亦在中國擁有用於首批適應症
或其他症狀的抗PD-1候選藥物（該等藥物的新藥申請處於CFDA審核中），包括默克的
Keytruda（派姆單抗）、恒瑞的SHR-1210（卡瑞利珠單抗）、君實的JS-001及CStone的
CS1001。在中國有幾種處於後期臨床開發階段的抗PD-1/PD-L1候選藥物，包括羅氏
的Tecentriq（阿特朱單抗）、百濟神州的BGB-A137、Alphamab/思路迪的KN035、阿斯
利康╱MedImmune的Imfinzi （度伐魯單抗）及默克集團╱輝瑞的Bavencio（阿維魯單
抗）。根據弗若斯特沙利文報告，預計中國PD-1/PD-L1抗體的市場規模將於2030年增
加至人民幣984億元。

根據弗若斯特沙利文報告，於2017年Opdivo（納武單抗）及Keytruda（派姆單
抗）的全球銷售額分別為58億美元及38億美元。於2017年，已獲批准的兩種PD-1抗體
（Keytruda及Opdivo）及已獲批准的三種PD-L1抗體（Tecentriq、Bavencio及Imfinzi）的
全球銷售額合共為101億美元，其自2014起按複合年增長率412.2%增長。隨著PD-1/

PD-L1抗體藥物獲准治療的癌症適應症的增加及包括PD-1/PD-L1抗體在內的聯合療法
的推出，預計該類藥物的銷售額將於未來十年繼續增長，並於2030年達到789億美元。
有關PD-1/PD-L1抗體藥物市場機會的更多資料，請參見「行業概覽－PD-1及PD-L1抗
體市場概況」。
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現有PD-1療法及限制

對於以前無法治癒的癌症患者來說，免疫療法已成為挽救生命的療法。若干類型
的癌症對免疫療法特別敏感，即抗體與免疫檢查點蛋白結合，並在結合過程中刺激免
疫系統攻擊癌細胞。在患有黑素瘤、霍奇金氏病及默克細胞癌的患者中，大多數患者
已顯示出採用該等新療法治療獲得實質性的臨床療效。

兩種PD-1抗體（即派姆單抗及納武單抗）已在中國境外獲准用於治療若干類型
的癌症：包括黑素瘤、非小細胞肺癌、霍奇金淋巴瘤、胃癌、高度微衛星不穩定性
(MSI-H)癌症、頭頸癌、尿路上皮癌、MSI-H/dMMR結直腸癌、肝癌、腎癌、膀胱癌、
宮頸癌及原發性縱隔大B細胞淋巴瘤。一種PD-1抗體（即納武單抗）已在中國獲批准用
於治療局部晚期或轉移性非小細胞肺癌。〔此外，三種PD-L1單克隆抗體（即阿特朱單
抗、阿維魯單抗及度伐魯單抗）已獲FDA批准用於治療若干類型的癌症：轉移性非小
細胞肺癌、局部晚期或轉移性尿路上皮癌及轉移性默克細胞癌。〕不幸的是，少於20%

的癌症患者對此等已獲批准的基於PD-1或PD-L1的抗體療法具有臨床意義的反應。

抗體藥物的臨床療效取決於若干因素。最重要的因素是抗體以足夠的強度及持續
時間與靶點結合的能力。目前已獲批准抗PD-1的抗體派姆單抗及納武單抗具有可被增
強的生物學特性，如結合親和力及結合靶點的持續時間。

優勢

信迪利單抗（IBI-308）有望成為全球同類中最佳PD-1抗體，基於信迪利單抗中設
計的特點，與其他被充分研究的PD-1抗體藥物（如派姆單抗及納武單抗）相比，其生物
特性有所改善。我們相信信迪利單抗具有以下潛在的競爭優勢：

對PD-1具有更高的結合親和力

抗體在體內作用的主要動因是抗體如何與靶點結合，包括抗體與其抗原結合的緊
密程度以及抗體與抗原結合的時間。

體外研究表明信迪利單抗對PD-1的結合親和力比派姆單抗及納武單抗的結合親和
力分別高出約10倍及50倍。較高的結合親和力令信迪利單抗能更緊密地與淋巴細胞上
的PD-1結合，並可以與腫瘤細胞上的PD-L1和PD-L2的結合進行更有效的對抗。下表顯
示信迪利單抗、派姆單抗及納武單抗的體外平衡結合特征。較低的解離常數(K

d
)顯示較

高的結合親和力。
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信迪利單抗(IBI-308)對人源PD-1具有高於派姆單抗及納武單抗的結合親和力

派姆單抗

納武單抗

單抗

簡稱：M =摩爾（物質數量的單位）；Kd =解離常數；hPD-1 =人源PD-1。

PD-1的延長結合

抗體的結合親和力由兩個相反的因素組成：結合速率，即抗體（信迪利單抗）與
抗原(PD-1)結合的速率及解離速率，即抗體釋放抗原的速率。派姆單抗具有相對較快
的解離速率，因此，在與淋巴細胞上的PD-1結合後，派姆單抗可從PD-1解離，使淋巴
細胞的PD-1自由結合腫瘤細胞上的PD-L1或PD-L2。改造信迪利單抗以降低其自PD-1

的解離速率，從而延長其與PD-1結合的持續時間，以對PD-1信號產生比派姆單抗更加
強勁及長久的抑制作用。下圖顯示派姆單抗及信迪利單抗的結合動力學的並排比較。

信迪利單抗(IBI-308)的解離速率低於派姆單抗

結
合
動
力
學
（
R
U
）

結
合
動
力
學
（
R
U
）

派姆單抗

時間（秒） 時間（秒）

簡稱：RU =共振單位。

結合親和力和結合動力學的改進導致信迪利單抗在體外混合淋巴細胞反應中具有
更強大的活性度，其為一種測量人體淋巴細胞識別外部細胞及獲激活的能力的方法。
通過誘導細胞因子（如干擾素-γ及白細胞介素-2(IL-2)）來測量淋巴細胞激活的程度。
如下圖所示，與納武單抗或派姆單抗相比，信迪利單抗能夠更好地誘導IL-2及干擾
素-γ。



業  務

–211 –

本文件為草擬本，其所載資料並不完整及可作更改。閱讀本文件有關資料時，必須一併細閱本文件首頁「警告」一節。

在混合淋巴細胞反應細胞因子誘導中，信迪利單抗優於納武單抗及派姆單抗

IgG
對
照

派
姆
單
抗

納
武
單
抗

IgG
對
照

派
姆
單
抗

納
武
單
抗

（
皮
克
╱
毫
升
）

（
皮
克
╱
毫
升
）

IL
-2

IF
N
-

簡稱：IL-2 = 白細胞介素-2；IFN-g=干擾素-g；IgG = 免疫球蛋白G。

在另一項實驗室研究中，將信迪利單抗改變人類異種移植過程中腫瘤浸潤性T淋
巴細胞(TIL)類型的能力直接與派姆單抗和納武單抗進行比較。在腫廇中阻斷PD-1作用
的最接近的量度是CD8/T

reg
，此乃細胞毒性T淋巴細胞(CD8)與腫瘤內T

reg
淋巴細胞的比

值。雖然每個PD-1抗體提高了CD8/T
reg
淋巴細胞的比例，但在當量劑量水平下，信迪

利單抗導致更穩健的變化，如下圖所示。該CD8/T
reg
比例提高是腫瘤內免疫狀態的有益

改變。

癌症的同基因小鼠模型中的腫瘤浸潤淋巴細胞

8天

比
率

納
武
單
抗

派
姆
單
抗

14天

比
率

納
武
單
抗

派
姆
單
抗

簡稱：Treg =調節性T細胞；h-IgG =人源免疫球蛋白G。
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由PD-1阻斷誘導的免疫狀態改善的另一項測量是動物模型中腫瘤縮小。在我們的
案例中，我們使用H292人源化Winn小鼠模型進行了小鼠研究。如下圖所示，就注射人
源非小細胞肺癌細胞的免疫受損小鼠的腫瘤縮小程度而言，顯示信迪利單抗比納武單
抗有效100倍。值得注意的是，在10毫克╱千克的最高劑量水平（為納武單抗的標準劑
量水平）下，使用信迪利單抗治療使腫瘤完全消退。

Winn模型證明了信迪利單抗基於免疫的功效
腫
瘤
體
積
（
立
方
毫
米
）

h-IgG 10毫克╱千克
PBMC + h-IgG 10毫克╱千克
PBMC +納武單抗(BMS) 10毫克╱千克
PBMC + IBI308 0.1毫克╱千克
PBMC + IBI308 1毫克╱千克
PBMC + IBI308 10毫克╱千克

植瘤後天數

簡稱：h-IgG =人源免疫球蛋白G；PBMC =外周血單個核細胞。

PD-1抗體通過與T淋巴細胞表面的PD-1結合及阻斷PD-1與癌細胞表面的PD-L1和
PD-L2的結合而起作用。PD-1抗體與PD-1的結合稱為受體佔用，是T淋巴細胞表面上阻
斷的PD-1分數的量度，此乃可通過採用標准流式細胞術方法測量。較長時間被佔用的
受體比例較高可能會帶來更好的臨床效果。我們比較了使用信迪利單抗期間和之後患
者PD-1受體佔用情況與公佈的納武單抗受體佔用情況。如以下左圖所示，在3毫克╱
千克的劑量水平下，信迪利單抗在治療週期的整個期間內具有高於95%的受體佔有
率。相比之下，所公佈的數據顯示，在3毫克╱千克的相同劑量水平下，納武單抗（在
圖中以其前稱MDX-1106表示）在整個治療週期中具有75%至80%範圍內的受體佔有率
（如以下右圖所示）。
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注射單劑量抗PD-1抗體後患者的受體佔有率
IB
I3
08
（
微
克
╱
毫
升
）

1毫克╱千克
（n=3）

PD-1佔有率(%)

IBI308（微克╱毫升）

PD
-1
佔
有
率

時間（天）

納
武
單
抗
（
微
克
╱
毫
升
）

3毫克╱千克

納武單抗（微克╱毫升）
PD-1佔有率(%)

時間（天）

PD
-1
佔
有
率
(%
)

附註： MDX-1106為納武單抗的前稱。
納武單抗(MDX-1106)數據來源：Julie R. et al. JCO 2010: 3167-3174。

除達到更高水平的PD-1受體佔有率外，信迪利單抗亦被證明能夠長時間保持該水
平。事實上，在按200毫克固定劑量多週期使用信迪利單抗的霍奇金淋巴瘤患者中，外
周血淋巴細胞中的PD-1受體佔有率至少在180天內高於95%（如下圖所示）。

對患者多次給藥信迪利單抗後的PD-1受體佔有率

IBI308 200毫克靜脈輸注

P
D
-1
受
體
佔
有
率
（
%
）

治療後名義時間（天）

簡稱：PD-1 RO = PD-1受體佔有率；IV =靜脈輸注。

具有與派姆單抗一致的安全特性，且無發生意外不良事件

時間更長且更強大的受體佔有率可延長患者淋巴細胞中的PD-1阻斷，並可能提高
療效。一個值得關注的問題是，更好的PD-1阻斷可能導致患者出現不良事件的頻率和
強度更高。幸運的是，信迪利單抗似乎並無出現此類情況。截至到最後可行日期，466
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名患者採用信迪利單抗治療，我們臨床研究的結果（儘管沒有進行頭對頭的比較）表明
信迪利單抗的安全特性與派姆單抗的安全特性相似，並無發生意外不良事件。在大多
數該等臨床研究中，信迪利單抗的劑量水平及給藥頻率與派姆單抗相同，即每三週靜
脈給藥200毫克固定劑量。如下表所示，在我們從正在371名患者中進行的試驗中收集
的所有類別的不良事件中，信迪利單抗的不良事件發生頻率在數值上低於派姆單抗安
全性參考數據庫中報告的不良事件發生頻率。

信迪利單抗安全性數據庫中的不良事件與

派姆單抗安全性數據庫中的不良事件比較。

信迪利單抗安全性數據庫中的不良事件

不良事件(AE)

治療中突發不良事件(TEAE)

與IBI308相關的TEAE(TRAE)

　3級TEAE

　3級治療相關AE(TRAE)

治療期間的嚴重不良事件(SAE)

藥物相關的SAE

AE引起的永久退出

指標 信迪利單抗

派姆單抗安全性數據庫中的不良事件

指標 派姆單抗

不良事件(AE)

治療中突發不良事件(TEAE)

藥物相關的TEAE(TRAE)

　3級TEAE

　3級治療相關AE(TRAE)

治療期間的嚴重不良事件(SAE)

藥物相關的SAE

AE引起的永久退出

* 派姆單抗的參比安全性數據庫的匯總數據。派姆單抗安全特性目前基於〔來自
KEYNOTE-001及KEYNOTE-010研究的1,232名非小細胞肺癌患者和來自KEYNOTE-001、
KEYNOTE-002及KEYNOTE-006研究的1,567名黑素瘤患者（合計2,799名患者）釐定。
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在臨床研究中觀察到功效

獲得改善的生物化學性質、更強的受體佔有率以及PD-1在淋巴細胞上的更長時間
阻斷，不僅導致信迪利單抗的臨床前腫瘤療效更強大，而且亦可能使患者臨床受益更
廣泛。雖然不存在各種PD-1抗體的頭對頭臨床試驗比較，但信迪利單抗、納武單抗和
派姆單抗均已完成復發╱難治性經典霍奇金淋巴瘤的2期試驗。信迪利單抗在這一患
者群體中顯示出強大的臨床療效。根據獨立放射審核委員會的判斷，在我們的註冊試
驗中，接受信迪利單抗治療的96名患者中的79.2%的病情得到最佳整體客觀緩解（第24

週數據），17.7%的患者的病情得到完全緩解（第15週數據），疾病控制率為97.9%（第
24週數據）。我們信迪利單抗註冊試驗的功效結果概述於下表。

使用信迪利單抗治療復發╱難治性典型霍奇金淋巴瘤後24週的功效分析

參數

患者，N（%）

IRRC審核 研究員審核

簡稱：N =受試患者數目（96名患者）；IRRC =獨立放射審核委員會；IWG 2007 =2007年國際工作
組；CR =完全緩解率；PR =部分緩解率；SD =病情穩定；PD =病情進展；ORR =客觀緩解率；
DCR =疾病控制率；CI = 置信區間。

附註： 24週的緩解情況測試不包括PET掃描。因此，在該時間點無法評估IWG完全緩解情況，且該
表中的完全緩解率為第15週數據。部分緩解情況在24週有所增加，是由於四名病情穩定的
患者的病情得到部分緩解。因此，客觀緩解率增至79.2%。

如下表所示，採用信迪利單抗治療獲得的該等重要的臨床參數在數字上與用納武
單抗或派姆單抗治療獲得的結果類似。儘管患者群體均為復發╱難治性典型霍奇金淋
巴瘤患者，然而各地區的治療標準並不相同。Brentuximab vedotin並未在中國供應，而
自體幹細胞移植在中國並沒有在美國及歐盟普及。此外，各項研究的緩解情況測試的
時序亦不相同。
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納武單抗及派姆單抗在復發╱難治性典型霍奇金淋巴瘤中的功效分析

參數
納武單抗1

ASCT+BV
（N=80）

派姆單抗2

A組：
ASCT+BV
（N=69）

B組：
BV（N=81）

C組：
ASCT（N=60）

總計（N=210）

不可測定

IWG 2007
標準

簡稱：IWG 2007 =2007年國際工作組；ASCT =自體幹細胞移植；BV = brentuximab vedotin；CR 

=完全緩解率；PR =部分緩解率；SD =病情穩定；PD =病情進展；ORR =客觀緩解率；DCR =疾病
控制率。

1. Younes et al, Lancet Oncol., 17(9) 1283-94, 2016. 「最佳整體緩解情況被定義為在首次給藥日
期與根據2007年國際工作組標準開始客觀記錄病情進展的日期（或後續治療日期，以最先發
生者為準）之間記錄的最佳緩解指示。」

2. Chen et al, JCO., 35(19) 2125-2132, 2017。「ORR被定義為在研究期間的任何時間使用RRC

標準17獲得CR或部分緩解的患者比例。最佳整體緩解情況被定譯為在首次給藥與首次記錄
的PD之間的期間內的最佳ORR，而在身故或在沒有PD的情況下則為後續治療前進行最後一
次功效評估。」

註冊試驗結果概況

我們已在中國完成一項多中心、單臂、非盲的註冊試驗，以評估信迪利單抗對
96名復發╱難治性經典霍奇金淋巴瘤患者有效性及安全性，此乃是在中國針對該適
應症進行的最大型臨床研究。主要終點為客觀緩解率(ORR)及次要終點為完全緩解率
(CR)。試驗緩解數據乃經獨立放射學審查委員會(IRRC)根據2007年IWG標準進行評估
並驗證。在完成以每三週200毫克劑量水平給藥信迪利單抗治療15週後，PET對患者進
行評估。經獨立放射學審查委員會驗證，就該試驗中的患者而言，最佳整體緩解率為
79.2%（第24週數據），最佳完全緩解率為17.7%（第15週數據）及疾病控制率為97.9%

（第24週數據）。
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下圖列示96名患者各自的最佳客觀緩解情況，乃以CT掃描及PET掃描為基礎，按
靶病變中偏離基線的百分比來計量。根據IWG 2007（2007年國際工作組）評估霍奇金
淋巴瘤客觀緩解情況的標準，根據腫瘤大小不能完全解析但PET掃描呈陰性（藍色條）
的患者屬於完全緩解。

復發╱難治性典型霍奇金淋巴瘤患者的最佳緩解情況

靶
病
變
中
偏
離
基
線
的
最
佳
變
化
(%
)

變量

受試者

簡稱：CR =完全緩解；PR =部分緩解；SD =病情穩定；PD =病情進展。

信迪利單抗的安全特性與PD-1特異性抗體的預期安全特性一致。96名患者中有兩
名患者因治療中發生嚴重不良事件而中斷治療。在這兩個病例中，導致中斷治療的不
良事件都是治療中出現的藥物相關的免疫不良事件（肺炎）。免疫性肺炎是PD-1類特異
性不良事件。根據本研究結果所示，治療中發生3級或以上不良事件的幾率是16.7%。
在該研究中已經觀察到並無死亡且並無異常或意外的安全性信號，這些是與PD-1類藥
物無關的信號。
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本次試驗中所觀察到的不良事件乃於下表概述。

指標 信迪利單抗
 
數量 N=96

不良事件（AE） 97.9%

治療中突發的不良事件（TEAE） 97.9%

≥3級TEAE 16.7%

與藥物相關的TEAE 86.5%

≥3級與藥物相關的TEAE 11.5%

導致治療終止的TEAE 2.1%

臨界TEAE 80.2%

嚴重不良事件（SAE） 11.5%

與藥物相關的SAE 8.3%

導致死亡的AE 0

本研究的初步結果於2018年5月16日在美國臨床腫瘤學協會(ASCO)官方網站上公
佈。本研究的最新及最終成果於2018年6月4日在2018年ASCO芝加哥年會上的海報專
場發佈（摘要編號7536）。

我們於2017年11月30日就用於治療復發╱難治性經典霍奇金淋巴瘤的信迪利單
抗提交原始新藥申請，該新藥申請於2017年12月7日獲CFDA接受。根據CFDA轄下的
藥品審評中心（中國藥品評審中心）於2018年2月發佈的新指南，我們於2018年4月10

日就用於治療復發╱難治性經典霍奇金淋巴瘤的信迪利單抗重新提交了新藥申請，該
新藥申請於2018年4月19日獲CFDA受理。我們成為獲得CFDA受理的PD-1╱PD-L1產
品新藥申請的首批公司之一，並於2018年4月23日被納入優先審評程序。因此，預期復
發╱難治性經典霍奇金淋巴瘤為將獲批上市的信迪利單抗治療的首個癌症適應症。

臨床開發計劃

自於2016年10月開始臨床試驗以來直至最後可行日期，我們已對466名患者使用
信迪利單抗進行治療。基於該等試驗，我們認為信迪利單抗在多個腫瘤類型中表現出
抗腫瘤活性，並具有可接受的安全特性。除我們在中國完成的用於評估信迪利單抗用
於復發╱難治性經典霍奇金淋巴瘤患者的註冊試驗外，我們正在實施廣泛的開發計
劃，針對一系列癌症適應症，包括若干信迪利單抗註冊試驗，既作為單一療法，也作
為聯合療法的一部分，並在中國和美國開展該計劃，旨在支持我們在中國和全球就多
種適應症進行的監管提交。
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下圖顯示我們目前在臨床試驗中評估信迪利單抗的適應症：

適應症
單一╱聯合療法
（其他組成部分）

狀況

IND

（獲受理）

1期

2期 3期
新藥申請
（已提交）1a期 1b期

中國

r/r經典霍奇金淋巴瘤 單一療法 ●

2L鱗狀非小細胞肺癌 單一療法 ◗

1L非鱗狀非小細胞肺癌 聯合療法（培美曲塞及鉑） ◗

1L鱗狀非小細胞肺癌 聯合療法（吉西他濱及順鉑） ◗

2L 非小細胞肺癌 單一療法 ◗

2L ESCC 單一療法 ◗

r/r NK/T細胞淋巴瘤 單一療法 ◗

1L/2L黑素瘤 單一療法 ◗

難治性胃腸癌 單一療法 ◗

1L胃癌 聯合療法（卡培他濱） ◗

難治性實體瘤 單一療法 ◗

美國

實體瘤 單一療法 ●

晚期子宮內膜癌 單一療法 ●

附註：

1. 簡稱：r/r =復發、難治；2L =二線；1L =一線；NK/T細胞淋巴瘤=自然殺手/T細胞淋巴瘤；
ESCC =食管鱗狀細胞癌；非小細胞肺癌 =非小細胞肺癌。

2. 符號：●=已完成； ◗ =進行中。

3. 若干適應症可能不需要在提交新藥申請前完成本圖所示的每項臨床試驗。

中國

我們已在中國進行了多中心1a期（劑量遞增）研究，以評估在無可用標準療法的
情況下，信迪利單抗作為單一療法治療癌症患者的安全性及療效。我們招募了12名患
者並研究了四種Q3W劑量：1毫克╱千克、3毫克╱千克、200毫克固定劑量及10毫
克╱千克。我們觀察到四種藥物相關SAE，但未觀察到劑量限制毒性。三名患者仍在
治療中，及我們已觀察到兩種部分反應(PR)。基於該研究結果，我們選擇200毫克固定
劑量用於進一步研究。
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非小細胞肺癌

我們已在中國針對晚期或轉移性鱗狀非小細胞肺癌患者進行信迪利單抗的一項多
中心3期臨床試驗（作為二線單一療法）。該試驗被設計為對比信迪利單抗與採用多西
他賽的標準化療的優越性試驗。截至2018年6月7日，我們已在[34]個試驗地點招募了
[115]名患者，並計劃在該試驗中招募266名患者。該試驗的主要終點是總生存期。

我們正在中國進行多中心1b期（劑量擴大）研究，以評估在200毫克Q3W劑量水
平下信迪利單抗聯合吉西他濱及順鉑治療一線非鱗狀非小細胞肺癌患者的安全性及療
效。截至2018年6月7日，我們招募了21名患者，超出了我們於4個試驗地點計劃招募20

名患者的樣本量。該研究表明信迪利單抗的安全特性與PD-1雙特異性抗體的預期安全
特性一致。根據該項研究的結果，我們計劃在中國就同一聯合療法啟動一項隨機3期臨
床試驗。

我們正在中國進行1b期（劑量擴大）研究，以評估在每三週200毫克固定劑量水平
下結合吉西他濱及順鉑治療一線鱗狀非小細胞肺癌患者的安全性及療效。該試驗的終
點是劑量限制性毒性、腫瘤反應以及臨床和實驗室不良事件。截至2018年6月7日，我
們在2個試驗地點招募了13名患者，計劃招募20名患者。該研究表明信迪利單抗的安全
特性與PD-1雙特異性抗體的預期安全特性一致。根據該項研究的結果，我們計劃在中
國就同一聯合療法啟動一項隨機3期臨床試驗。

我們已在中國啟動多中心1b期（劑量擴大）研究，以評估在200毫克Q3W劑量水
平下信迪利單抗作為單一療法治療二線非小細胞肺癌患者的安全性及療效。於2018年6

月7日數據截止日期，我們已完成患者招募，在6個實驗地點共招募了37名患者，超過
了計劃招募20名患者的受試患者數目。

食道癌

我們已在中國就信迪利單抗作為晚期或轉移性食管鱗狀細胞癌患者的二線單一療
法啟動了多中心2期臨床試驗，該試驗被設計為對比信迪利單抗與採用紫杉醇或伊立替
康的標準化療的優越性試驗。截至2018年6月7日，我們在26個試驗地點招募了139名患
者，並計劃在本次試驗的約35個地點共招募180名患者。該試驗的主要終點是總生存期。
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NK/T細胞淋巴瘤

我們在中國啟動了一項多中心、單臂2期研究，以評估採用信迪利單抗治療復
發╱難治性NK/T細胞結外淋巴瘤(ENKTL)患者的療效和安全性，從而評估信迪利單抗
治療ENKTL患者的緩解情況。每三週對患者用藥200毫克。於2018年6月7日數據截止
日期，我們在6個地點招募28名患者，並計劃在本次試驗共招募60名患者。該試驗的主
要終點是客觀緩解率。

黑素瘤

我們正在中國進行多中心1b期（劑量擴大）研究，以評估在200毫克Q3W劑量水
平下信迪利單抗作為治療出現局部晚期、已復發或已轉移情況黑素瘤患者的單一療法
的安全性和療效。該試驗的終點是劑量限制性毒性、腫瘤反應以及臨床和實驗室不良
事件。於2018年6月7日數據截止日期，我們完成患者招募，招募了22名患者，超過了
計劃招募20名患者的受試患者數目。

胃腸癌

我們正在中國進行多中心1b期（劑量擴大）研究，以評估在200毫克Q3W劑量水
平下信迪利單抗作為治療難治性胃腸癌患者的單一療法的安全性及療效。該試驗的終
點是劑量限制性毒性、腫瘤反應以及臨床和實驗室不良事件。於2018年6月7日數據截
止日期，我們完成患者招募，在4個試驗地點招募了87名患者，超過了計劃招募100名
患者的受試患者數目。

胃癌

我們正在中國進行多中心1b期（劑量擴大）研究，以評估在200毫克Q3W劑量水
平下信迪利單抗聯合卡培他濱（Xeloda）及奧沙利鉑（Eloxatin）治療一線胃癌患者的
安全性及療效。該試驗的終點是劑量限制性毒性、腫瘤反應以及臨床和實驗室不良事
件。於2018年6月7日數據截止日期，我們已招募4名患者，計劃招募20名患者，並開放
一個試驗地點。

美國

我們已開始向FDA尋求信迪利單抗的上市授權。FDA於2018年1月批准我們就信
迪利單抗提交的IND申請，因此，基於來自中國的臨床前數據和已進行試驗的臨床數
據，我們無需在美國進行有關劑量關係的1期研究。我們計劃在美國啟動一項多中心
1b/2期臨床試驗，對60名實體瘤患者進行臨床試驗，這些患者沒有接受過標準的公認
療法。該研究將調查與PD-1阻斷反應相關的腫瘤突變負荷的作用。第二個同期群研究
將調查20名晚期子宮內膜癌患者的臨床反應，這些患者沒有接受過公認療法。
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許可、權利及義務

我們通過與Adimab合作共同發現了信迪利單抗，詳見下文「－合作協議－與
Adimab的合作」。我們將根據下文「－合作協議－與禮來的合作」中所述的獨家許可及
合作協議，與禮來在中國共同推廣信迪利單抗。

我們可能無法最終成功研發及推廣信迪利單抗。

我們的3期候選生物類似藥

生物類似藥是與獲批准品牌參比產品相似的生物藥物。與仿製藥不同，生物類似
藥與其參比產品並不相同且在某些方面有微小差異。中國的指導原則採用側重於涉及
證實結構相似性和功能對等的循序漸進的發展方法。生物類似藥臨床開發項目的目標
為驗證與參比產品的類似性，基於(1)對製造過程各階段功能和結構表徵分析研究，(2)

臨床前動物研究，(3)臨床藥代動力學研究（人體藥代動力學╱藥效學等效性研究），及
(4)代表性適應症的驗證性比較樞紐臨床研究，評估安全性、療效和免疫原性。與該方
法一致，我們將我們的綜合平台應用於生物類似藥開發的以下四個關鍵步驟，該等步
驟旨在為我們的候選生物類似藥提供分析、臨床前及臨床基準以確立生物相似性及支
持監管審批：

第1步：CMC及分析表徵。候選生物類似藥的氨基酸序列須與其參比產品的氨
基酸序列精確匹配。我們通過酶消化法及肽圖譜使用液相色譜－質譜╱質譜(LC-MS/

MS)驗證了所有候選生物類似藥的氨基酸序列。我們為我們的候選生物類似藥建立了
主細胞庫及工作細胞庫，並根據ICH指南論證其質量及穩定性。我們開發、擴大及實
施在我們GMP設施中製造候選生物類似藥的流程，以確保所製造產品適用於臨床試驗。

一旦候選生物類似藥製造完畢，我們使用多種分析表徵技術及體外研究，將我們
的候選生物類似藥與其參比產品進行比較，以確保我們的候選生物類似藥更密切地匹
配參比產品的一級結構、更高次序結構、產品純度及雜質、電荷及聚糖異質性、生物
活性、Fc功能及其他一般屬性，且該等比較結果可預測在PK、PD、療效、安全性及免
疫原性方面我們候選生物類似藥與其參比產品之間的臨床相關差異。該等技術及研究
包括但不限於差示掃描量熱法(DSC)、陽離子交換色譜法(CEX-HPLC)、具有熒光檢測
(UHPLC-FLD)的高效液相色譜法、尺寸排阻色譜法(SEC-HPLC)及毛細管電泳鈉十二
烷基硫酸鹽(CE-SDS)、細胞瘤效力、ELISA結合效能及生物膜干涉技術（BLI）。
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第2步：臨床前研究。於我們證明體外生物相似性後，我們於進行人類臨床試驗
前，使用預定劑量及給藥途徑將我們的候選生物類似藥與相關動物模型中的參比產品
進行比較，此乃由於來自該等研究的PK、PD及安全性觀察可能預示人類臨床試驗經
驗。一般而言，在相關動物模型中需要兩項研究以提供足夠的臨床前理論來推進臨床
藥理學研究。

第3步：臨床藥理學研究。一項基本的監管要求是在足夠數量的人類受試者中完
成臨床研究，將我們的候選生物類似藥與其參比產品進行直接比較以確立PK/PD相似
性。生物等效性一般通過以下三個界定參數來測量：

• Cmax：最高測定血清濃度；

• AUC0-t：從第一個測量時間點(0)到最後一個測量時間點(t)的濃度－時間曲
線下的面積；及

• AUC0-inf：從第一個測量時間點(0)外推至無限距的濃度－時間曲線下的面
積。

曲線下面積是一種用於計量於給定時段內患者體內的藥量的方法。為計算曲線下
面積，我們按時間繪製藥物在血清或血漿中的濃度圖，從給藥時開始至收集最後一個
時間點(AUC0-t)或當血清或血漿濃度將低於檢測水平或零(AUC0-inf)時結束，然後計算該
曲線下的面積。為被視作具有生物等效性，就各個參數而言，候選生物類似藥與參比
產品的比率須在80%至125%之間，相同匹配度為100%。

第4步：臨床驗證研究。支持候選生物類似藥的監管批准的最後一步為在參比
產品已獲批准的治療適應症中進行的單一3期驗證安全性及療效研究。本研究目的為
證明兩種分子在安全性及療效方面的生物相似性。試驗終點包括考慮因素，如受試者
人數、統計學意義、置信度區間及累計安全性數據庫規模。我們目前沒有關於我們的
生物類似藥候選藥物的安全性數據，因為我們的臨床確認研究為仍在進行中的雙盲試
驗。只有在這些試驗結束後，安全數據才會被「揭盲」並被清理及可用。

IBI-305是貝伐珠單抗的候選生物類似藥產品，在中國以商標名阿瓦斯汀出售。
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作用機理

貝伐珠單抗是通過抑制血管內皮生長因子A(VEGF-A)降低血管生長（該生長被稱
為血管生成）的重組全人源單克隆抗體。VEGF-A是刺激血管生成的蛋白質，而血管生
成促進若干固體組織（包括實體瘤）的生長。

市場機遇及競爭

非小細胞肺癌是肺癌的一個亞群。根據弗若斯特沙利文報告，在中國，非小細
胞肺癌患者從2013年的60萬人增至2017年的70萬人，複合年增長率為3.5%，預計2022

年將達到80萬人，2017年至2022年的複合年增長率為2.7%，2030年將達到110萬人，
2023年至2030年的複合年增長率為3.1%。

阿瓦斯汀是銷量最佳的抗VEGF單克隆抗體藥物。根據弗若斯特沙利文報告，阿
瓦斯汀於2017年的全球銷售額為68億美元，且於2018年估計仍將接近70億美元。

貝伐珠單抗已在中國獲准用於治療晚期復發╱難治性非小細胞肺癌及轉移性
CRC，並已被納入國家報銷藥物清單。根據弗若斯特沙利文報告，貝伐珠單抗於2017

年的中國銷售額為人民幣1.7百萬元，預計2022年將達到人民幣6.4百萬元，2030年將達
到人民幣18.7百萬元。除我們外，中國目前另有8種貝伐珠單抗候選生物類似藥正進行
3期臨床試驗。

當前的開發狀況和數據

第1步：CMC及分析表徵

我們開發、製造並表徵一個主細胞庫，並根據ICH指南證明其質量及穩定性。我
們還完成開發穩定可控的IBI-305生產流程，並通過綜合研究證明原料藥和藥品的穩定
性符合臨床研究的要求。

我們已完成IBI-305與參比藥物阿瓦斯汀對比的廣泛分析表徵及體外研究。

我們已按照CFDA法規下生物類似藥路徑規定，通過Lys-C肽圖譜證實IBI-305的
氨基酸序列與參比產品阿瓦斯汀相同。下圖顯示IBI-305與阿瓦斯汀相比的肽指紋圖
譜。IBI-305及阿瓦斯汀通過內切蛋白酶Lys-C降解片段化，並通過液相色譜－質譜╱
質譜(LC-MS/MS)分離肽。該技術為蛋白質創建了肽片段指紋。如該等指紋相同，則可
推斷兩種蛋白質具有相同的氨基酸一級結構。
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IBI-305的肽指紋與貝伐珠單抗（阿瓦斯汀）高度相似

貝伐珠單抗

時間（分）

簡稱：mAU = mAnson單位（酶活性的測量單位）

基於細胞的效價測定表明IBI-305及阿瓦斯汀具有相似的體外效力。如以下左圖
所示，當IBI-305及阿瓦斯汀的濃度不斷遞增及在報告基因測試中孵育時，該兩種抗體
均以相同的效力阻斷該報告基因的VEGF誘導活化。以下右圖顯示多批IBI-305及阿瓦
斯汀具有相似的效力。

基於細胞的效價測定顯示IBI-305與阿瓦斯汀的效力具有相似性

貝伐珠單抗

派
生
褶
皺

濃度（納克/毫升） 貝伐珠單抗

相
對
功
效
[%
]
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步驟2：臨床前研究

我們對IBI-305進行了全面的臨床前研究，結果表明IBI-305具有與阿瓦斯汀相似
的功效、毒性和PK/PD特徵。

下圖表明，在1.5毫克╱千克和5毫克╱千克劑量水平下，IBI-305給藥動物和阿
瓦斯汀給藥動物之間的相對腫瘤體積沒有統計差異。該等結果表明IBI-305與阿瓦斯汀
之間抑瘤效果的相似性。

IBI-305與貝伐珠單抗的抗腫瘤功效相似

相
對
腫
瘤
體
積

時間（小時）

IBI305（1.5毫克/千克）
IBI305（5毫克/千克）
貝伐珠單抗（1.5毫克/千克）
貝伐珠單抗（5毫克/千克）
賦形劑對照

IBI-305與阿瓦斯汀之間PK特徵高度相似。誠如下圖所示，在整個研究的相同時
間點，IBI-305給藥動物和阿瓦斯汀給藥動物之間的藥物濃度並無統計差異。該等結果
表明IBI-305與阿瓦斯汀之間PK特徵的相似性。

對食蟹猴分別給藥IBI-305和阿瓦斯汀的PK特徵高度相似

時間（小時）

IBI305（15毫克/千克）

貝伐珠單抗（15毫克/千克）

  
藥
物
濃
度
（
微
克
／
毫
升
）
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我們對食蟹猴進行了另外的毒理學研究以確定相較於阿瓦斯汀，IBI-305可能發
生的有害抗體應答或其他毒性作用。我們發現IBI-305與阿瓦斯汀之間在可能有害的抗
體應答或其他毒性方面並無差異。

第3步：臨床藥理學研究

我們的IBI-305 IND申請已於2016年5月獲CFDA批准，旨在基於在CMC和臨床前
研究中與參比產品的相似性遵循生物類似藥監管發展路徑。自此，我們在中國完成了
一項隨機雙盲平行對照臨床試驗，以評估相較於100名健康志願者使用的阿瓦斯汀，
IBI-305單一劑量3毫克╱千克的PK/PD、安全性、耐受性和免疫原性。與貝伐珠單抗
（阿瓦斯汀）類似，有關IBI-305的研究中未觀察到嚴重不良事件。AUC0-inf的主要終點
（血漿曲線下至時間無限遠處的外推總面積）及AUC0-t（血漿濃度－時間曲線下的面積）
以及Cmax（給藥後藥物在身體測試區域達到的峰值血清濃度），IBI-305及貝伐珠單抗
（阿瓦斯汀）在3毫克╱千克劑量水平下具有相似的t1/2（半衰期）、藥物清除率及分佈容
積。對於AUC0-inf及AUC0-t，IBI-305與貝伐珠單抗（阿瓦斯汀）的比率的90%置信區間
(90%CI)完全包含在80%至125%內，驗證了IBI-305與貝伐珠單抗（阿瓦斯汀）之間的生
物等效性。如下圖所示，PK曲線圖顯示在正常志願者中單次劑量給藥後，IBI-305及貝
伐珠單抗（阿瓦斯汀）的曲線大量重疊至2,000小時。

IBI-305及貝伐珠單抗（阿瓦斯汀）在正常志願者中的PK特徵表現為生物等效性

C
on
c
（
微
克
/毫
升
）

貝伐珠單抗 (N=50)

IBI305 (N=48)

時間（小時）

附註： 插圖是PK數據的對數轉換，以更好地說明抗體濃度的較低範圍。
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第4步：臨床驗證研究

我們正在中國進行一項隨機、雙盲、多中心的3期臨床試驗，以評估IBI-305聯合
化療相比貝伐珠單抗聯合化療治療晚期或復發性非鱗狀非小細胞肺癌（非鱗狀非小細
胞肺癌）的療效、安全性和免疫原性。該研究將436名患者按1:1比率隨時分配到兩個治
療組。該研究的主要終點是客觀緩解率。截至2018年6月7日，我們開放了42個試驗地
點，並完成了患者招募工作。我們共招募438名患者。倘獲得成功，我們預計在2019年
上半年向CFDA提交新藥申請。

許可、權利及義務

我們自蘇州康寧傑瑞生物科技有限公司（或康寧傑瑞）獲得表達IBI-305的CHO細
胞株。我們目前在IBI-305方面對康寧傑瑞並無負有進一步的重大金錢債務。

我們可能無法最終成功研發及推廣IBI-305。

IBI-301是利妥昔單抗的候選生物類似藥產品，在中國以商標名美羅華及在國外
以商標名美羅華╱Rituxan出售。

作用機理

利妥昔單抗是一種重組嵌合單克隆抗體，其可與在免疫系統B細胞上廣泛表達的
細胞表面蛋白CD20結合。利妥昔單抗介導抗體依賴的細胞毒作用和補體依賴的細胞毒
作用，並誘導CD20陽性細胞的細胞程序性死亡或凋亡。該等活動導致消除體內B細胞
（包括癌細胞）。

市場機遇及競爭

利妥昔單抗最初由羅氏和Genentech研發，並於1997年首次獲准上市銷售。其被
用於治療非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴細胞白血病、類風濕性關節炎、肉芽腫性血管
炎、特發性血小板減少性紫癜、尋常型天疱瘡及重肌無力症。根據弗若斯特沙利文報
告，Rituxan於2017年的全球銷售額達到75億美元。
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根據弗若斯特沙利文報告，2017年中國新發81,800例非霍奇金淋巴瘤病，預計於
2022年其發病率將增加至90,100人。該等患者目前僅能選擇有限的治療方案。美羅華
已在中國獲准用於治療非霍奇金淋巴瘤，並已列入2017年國家報銷藥物清單。除我們
外，中國目前另有一種利妥昔單抗候選生物類似藥的新藥申請處於CFDA審核中，另有
兩種利妥昔單抗候選生物類似藥正進行3期臨床試驗。

當前的開發狀況和數據

第1步：CMC及分析表徵

我們開發、製造並表徵一個主細胞庫，並根據ICH指南證明其質量及穩定性。我
們還完成開發穩定可控的IBI-301生產流程，並通過綜合研究證明原料藥和藥品的穩定
性符合臨床研究的要求。

我們已完成IBI-301與Rituxan對比的廣泛分析表徵及體外研究。

我們已按照CFDA法規下生物類似藥路徑所規定，通過Lys-C肽圖譜驗證IBI-301

的氨基酸序列與參比產品（美羅華╱Rituxan）相同。下圖顯示IBI-301與Rituxan相比的
肽指紋圖譜。IBI-301及Rituxan通過內切蛋白酶Lys-C降解片段化，並通過液相色譜－
質譜╱質譜(LC-MS/MS)分離肽。該技術為蛋白質創建了肽片段指紋。如該等指紋相
同，則可推斷兩種蛋白具有相同的氨基酸一級結構。

IBI-301的肽指紋與Rituxan高度相似

時間（分）

利妥昔單抗

簡稱：mAU = mAnson單位（酶活性的測量單位）
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利妥昔單抗的一個主要作用機理是補體依賴性細胞毒性(CDC)。根據CDC的
準確測量進行的基於細胞的效價測定證明了IBI-301和利妥昔單抗之間的等效體外功
效。如以下左圖所示，當該兩種抗體的濃度不斷遞增及在報告基因測試中孵育時，通
過細胞裂解所測定的CDC活性相同。以下右圖顯示多批IBI-301及利妥昔單抗（美羅
華╱Rituxan）具有相似的效力。

基於細胞的效價測定顯示IBI301與Rituxan的效力具有相似性

細
胞
裂
解
[%
]

濃度（納克/毫升）

利妥昔單抗
IBI301

相
對
功
效
[%
]

利妥昔單抗 IBI301

第2步：臨床前研究

我們對IBI-301進行了全面的臨床前研究，結果表明IBI-301具有與Rituxan相似的
功效、毒性和PK/PD特徵。

下圖列示在按30毫克╱千克單次劑量給藥後IBI-301及利妥昔單抗（美羅
華╱Rituxan）均可有效地完成及持續消耗小猴外周循環中的CD20陽性B細胞。該等結
果表明IBI-301和利妥昔單抗（美羅華╱Rituxan）在功效方面的相似性。

對食蟹猴分別給藥IBI-301和Rituxan的PD相似性

C
D
20
+
B細
胞
的
消
耗
(%
)

時間（小時）

IBI301（30毫克/千克）

利妥昔單抗（30毫克/千克）
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我們的研究結果亦證明IBI-301與利妥昔單抗（美羅華╱Rituxan）之間PK特徵的
相似性。如下圖所示，在整個研究的相同時間點，IBI-301給藥動物和利妥昔單抗（美
羅華╱Rituxan）給藥動物之間的藥物濃度並無統計差異。該等結果表明IBI-301與利妥
昔單抗（美羅華╱Rituxan）之間PK特徵中的相似性。

對食蟹猴分別給藥IBI-301與利妥昔單抗（美羅華╱Rituxan）的PK特徵相似性
藥
物
濃
度
（
微
克
/毫
升
）

IBI301（30毫克/千克）

利妥昔單抗（30毫克/千克）

時間（小時）

第3步：臨床藥理學研究

基於在CMC和臨床前研究中與參比產品的相似性，根據生物類似藥監管發展路
徑，我們的IBI-301 IND申請已於2014年9月獲CFDA批准。我們正在進行一項多中心臨
床試驗，評估對於在前期治療後獲得完全緩解或不確定完全緩解的CD20陽性B細胞淋
巴瘤患者而言IBI-301的PK/PD、安全性、耐受性及免疫原性。此項研究的主要終點是
AUC0-inf（從零到無窮大的曲線下面積，這是血漿中藥物濃度對時間的散點圖中的界限
取定積分）及AUC0-t。截至2018年6月7日，在15個試驗地點招募了160名患者參加該試
驗及該等患者中的127名已完成試驗程序。我們預計將於2019年第二季度完成該臨床藥
理學研究。

第4步：臨床驗證研究

我們正在中國進行一項隨機、雙盲、多中心3期試驗，以評估對於結合標準化療
治療一線瀰漫性大B細胞淋巴瘤(DLBCL)的患者而言IBI-301的功效、PK/PD、安全性
及免疫原性。該試驗的主要終點是客觀緩解率。截至2018年6月7日，我們已開放51個
試驗地點，並已在該試驗中招募316名患者，計劃招募400名患者。我們預計將於2019

年第四季度完成該試驗，且倘該數據顯示生物相似性，則將向CFDA提交新藥申請。
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許可、權利及義務

我們與Medicilon訂約以取得表達IBI-301的CHO細胞株。我們就IBI-301對
Medicilon並無負有重大的進一步金錢及技術義務。我們將根據下文「－合作協議－與
禮來的合作」所述的獨家授權及合作協議與禮來在中國共同推廣IBI-301。

我們可能無法最終成功研發及推廣IBI-301。

IBI-303是阿達木單抗的候選生物類似藥產品，在中國以商標名修美樂出售。

作用機理

阿達木單抗是一種全人源單克隆抗體，可以與稱為腫瘤壞死因子α(TNF-α)的蛋
白質結合。TNF-α刺激身體的炎症反應。採用阿達木單抗治療可抑制TNF-α的作用並
減少因TNF-α不斷生成導致的各種自身免疫性和炎症性疾病。

市場機遇及競爭

阿達木單抗已獲EMA及FDA批准於常規療法效力不足時用於治療類風濕性關節
炎、幼年特發性關節炎、銀屑病關節炎、強直性脊柱炎、克羅恩病、潰瘍性結腸炎及
銀屑病。於2017年阿達木單抗的全球銷售額超過189億美元。根據弗若斯特沙利文報
告，中國類風濕關節炎的發病率從2013年的570萬人增加至2017年的580萬人，預計將
進一步增加至2022年的600萬人及2030年的620萬人。根據弗若斯特沙利文報告，中國
強直性脊柱炎的發病率從2013年的370萬人增加至2017年的380萬人，預計將進一步增
加至2022年的390萬人及2030年的410萬人。

CFDA批准阿達木單抗（由AbbVie以商標名修美樂出售）和英夫利昔單抗（由
Johnson＆Johnson以商標名Remicade出售）在中國用於治療類風濕性關節炎、強直性脊
柱炎及銀屑病。Remicade亦被批准在中國用於治療克羅恩病。除我們外，中國目前另
有5種阿達木單抗候選生物類似藥正進行3期臨床試驗。

當前的開發狀況和數據

第1步：CMC及分析表徵

我們開發、製造並表徵一個主細胞庫，並根據ICH指南證明其質量及穩定性。我
們還完成開發穩定可控的IBI-303生產流程，並通過綜合研究證明原料藥和藥品的穩定
性符合臨床研究的要求。
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我們已完成IBI-303與參比藥物修美樂對比的廣泛分析表徵及體外研究。

我們已按照CFDA法規下生物類似藥路徑所規定，通過Lys-C肽圖譜證實IBI-303

的氨基酸序列與參比產品修美樂相同。下圖顯示IBI-303與修美樂（阿達木單抗）相比
的肽指紋圖譜。IBI-303及阿達木單抗通過內切蛋白酶Lys-C降解片段化，並通過液相
色譜－質譜╱質譜(LC-MS/MS)分離肽。該技術為蛋白質創建了肽片段指紋。如該等
指紋相同，則可推斷兩種蛋白具有相同的氨基酸一級結構。

IBI-303的肽指紋與修美樂高度相似

時間（分）

阿達木單抗

簡稱：mAU = mAnson單位（酶活性的測量單位）

基於細胞的效價測定表明IBI-303與修美樂具有相似的體外效力。如以下左圖所
示，當IBI-303及修美樂的濃度不斷遞增及在報告基因測試中孵育時，該兩種抗體以相
同的效力（通過TNF-α依賴性細胞株的存活力測定）中和TNF-α。以下右圖顯示多批
IBI-303與修美樂具有相似的效力。

基於細胞的效價測定顯示IBI-303與修美樂的效力具有相似性
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第2步：臨床前研究

我們對具有類風濕性關節炎症狀的小鼠給藥IBI-303進行了全面的臨床前研究，
結果表明IBI-303具有與修美樂相似的功效、毒性及PK/PD特徵。

如下圖所示，從我們研究中產生的關節炎評分曲線顯示IBI-303與修美樂在兩種
不同劑量水平下的功效相似性。

IBI-303與阿達木單抗（修美樂）在具有類風濕性關節炎症狀的人源

TNF-α依賴性小鼠模型中的功效高度相似

關
節
炎
評
分

賦形劑對照

IBI303(1毫克/千克)

IBI303(10毫克/千克)
阿達木單抗(1毫克/千克)
阿達木單抗(10毫克/千克)

時間（週）

我們亦對食蟹猴進行了另一項研究，以表徵和比較IBI-303與修美樂的PK特徵。
如下圖所示，在整個研究的相同時間點，IBI-303給藥動物和修美樂給藥動物之間的藥
物濃度並無統計差異。該等結果表明IBI-303與修美樂之間PK特徵中的相似性。

IBI-303與阿達木單抗（修美樂）在對食蟹猴單劑量給藥後PK特徵高度相似

IBI303(3毫克/千克)

阿達木單抗(3毫克/千克)

藥
物
濃
度
（
微
克
/毫
升
）

時間（小時）
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第3步：臨床藥理學研究

基於在CMC和臨床前研究中與參比產品的相似性，根據生物類似藥監管發
展路徑，我們的IBI-303 IND申請已於2015年12月獲CFDA批准。我們已在中國基
本完成一項隨機雙盲臨床試驗，以評估對於183名健康志願者而言，相比採用修美
樂，IBI-303的生物等效性、藥代動力學、安全性和免疫原性。該研究的主要終點是 

AUC0-inf及AUC0-t。

針對所有試驗受試者的研究程序已經完成，我們預計在2018年第二季度完成試驗
數據和報告結果的分析。

第4步：臨床驗證研究

我們正在中國進行一項隨機、雙盲、多中心3期臨床試驗，以評估對比修美樂，
對患有活動性強直性脊柱炎的成人患者而言，在40毫克SC Q2W劑量水平下IBI-303的
安全性、功效及免疫原性，這些成人患者對一種或多種非類固醇消炎藥應答不足或不
耐受。截至2018年6月7日，我們已完成招募438名患者參加試驗，超過了我們計劃招募
的400名患者。該研究的主要終點是ASAS-20（強直性脊柱炎反應評估20），其為評估
強直性脊柱炎患者反應時打分的標準工具。

我們預計2018年第二季度完成該試驗，如果從該試驗得出的數據驗證了IBI-303

與修美樂之間的生物相似性，則會在2020年下半年向CFDA提交新藥申請。

許可、權利及義務

我們自Aragen生物技術公司獲得IBI-303細胞株的獨家許可。除支付30,000美元的
批准階段性付款的義務外，我們對Aragen生物技術公司沒有進一步義務。我們有權在
全球範圍內對外授權IBI-303，但於最後可行日期並未如此行事。

我們可能無法最終成功研發及推廣IBI-303。

我們的1期創新候選藥物

IBI-306

IBI-306是一種全人源單克隆抗體候選藥物，我們正在評估其對於治療高脂血症
的療效，高脂血症的特徵為血液中含有高水平的脂類物質（包括脂肪酸、膽固醇和甘
油三酯）。
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作用機理

IBI-306可與被稱為前蛋白轉化酶枯草溶菌素9（PCSK9）的蛋白質結合，阻止其
與低密度脂蛋白膽固醇受體（LDL-R）相互作用，並恢復LDL-R的循環和低密度脂蛋白
膽固醇（LDL-C）的攝取。此作用機理將IBI-306定位為高脂血症的潛在重要療法，特
別是針對膽固醇超高的患者。

市場機遇及競爭

目前，高膽固醇血症已成為中國社會的一個嚴重問題。由於不健康的飲食及生
活方式以及人口老齡化，近年來高膽固醇血症患者迅速增多。根據弗若斯特沙利文報
告，中國的高膽固醇血症患者人數按4.4%的複合年增長率從2013年的6,680萬人增至
2017年的7,930萬人，預計於2022年及2030年將分別進一步增至9,590萬人及1.105億人。

FDA已批准兩種抗PCSK9抗體，包括依伏庫單抗（由安進以Repatha商標名出售）
及阿利庫單抗（由賽諾菲以商標名Praluent出售）。該等藥物已在治療高血脂方面取得重
大進展，且2017年該等藥物在全球範圍內的總銷售額為490百萬美元。

目前在中國並無獲批准的PCSK9抑制劑。除我們之外，中國有三種其他抗PCSK9

候選藥物處於臨床開發階段，包括君實的JS002、安進的Repatha（依伏庫單抗）及賽諾
菲的Praluent（阿利庫單抗）。

目前的治療及局限性

獲批的抗PCSK9藥物阿利庫單抗（由賽諾菲以商標名Praluent出售）及依伏庫單抗
（由安進以商標名Repatha出售）在其對PCSK9的結合親和力方面有局限性。抗體在患者
體內產生有益作用的能力取決於其阻斷靶蛋白的能力。阻斷靶蛋白取決於多個因素，
包括抗體對靶點的結合親和力、抗體在體內的分佈及抗體結合靶點的持續時間。我們
相信，與依伏庫單抗及阿利庫單抗的結合親和力相比，IBI-306對PCSK9具有更高的結
合親和力，可以較低劑量強度在患者體內進行更持久的反應，從而使IBI-306可以較低
劑量水平帶來更多的臨床益處，同時在相同劑量水平為患者帶來方便（更短且不頻繁）
的給藥方案及給藥的劑量水平更低。相比之下，阿利庫單抗及依伏庫單抗需要每月進
行2至3次單獨的單劑量注射，注射時間由40秒至9分鐘不等（視產品而定）。
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潛在優勢

根據最初的臨床前數據，我們認為與獲批准的抗PCSK9藥物阿利庫單抗和依伏庫
單抗相比，IBI-306具有以下潛在的競爭優勢：

對人源PCSK9的更高親和力

我們開展了體外研究，以將IBI-306對人源PCSK9的平衡結合親和力與阿利庫單
抗及依伏庫單抗作比較，結果顯示IBI-306的平衡結合親合力比阿利庫單抗及依伏庫單
抗高。下表列示PCSK9抗體片段的平衡結合親和力，並列示3種PCSK9抗體的Fab片段
對人源PCSK9的結合親和力。人源PCSK9固定於Meso Scale Discovery平皿上，並通過
電化學發光檢測各種抗體與平皿的結合。解離常數Kd是以摩爾(M)單位計量的未結合
至結合抗體與PCSK9複合物的比率。該數字越小，則抗體結合親和力越高。在該項研
究中，IBI-306與PCSK9的結合比依伏庫單抗高約4倍，比阿利庫單抗高17倍。我們相
信，IBI-306對其靶點的更高結合親和力將促致以更低劑量水平帶來更多臨床益處，並
為高脂血症的治療帶來更方便的給藥方案。

IBI306對人源PCSK9具有更高的結合親和力

抗體名稱 PCSK9 Fab Kd (10-12 M)

IBI306 4.2

阿利庫單抗 72

依伏庫單抗 16

簡稱：Fab=抗原結合片段；Kd=解離常數。

更持久地降低LDL-C

小猴研究的結果顯示IBI-306降低了LDL-C的水平，且在相同劑量水平下比依伏
庫單抗（從給藥後24小時直到336小時）擁有更持久的血清LDL-C降低持續時間（從給
藥後24小時直到504小時）。下圖列示IBI-306與依伏庫單抗相比的LDL-C降低情況。正
常小猴給予單次10毫克╱千克劑量的IBI-306或依伏庫單抗。主要從500小時的時間點
來看，IBI-306具有持久的LDL-C降低持續時間。我們相信，更長的持續時間令我們可
以為高脂血症的治療帶來更方便（不頻繁）的給藥方案（6週以上的給藥）。
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對小猴單次給藥後，IBI306比依伏庫單抗能更持久降低LDL-C

血
清
LD
L-
c降
低
程
度
(%
)

IBI306（皮下注射10毫克╱千克）

依伏庫單抗（皮下注射10毫克╱千克）

時間（小時）

簡稱：LDL-C=低密度脂蛋白膽固醇。

臨床開發計劃

我們的IBI-306 IND申請已於2017年9月獲CFDA批准。我們正在中國進行一項隨
機、雙盲、安慰劑對照、單中心1期臨床試驗，評估對健康成人單次遞增劑量給藥IBI-

306的安全性、耐受性、藥代動力學、藥效學和和免疫原性。遞增劑量設計包括六個劑
量水平同期群：25毫克、75毫克、150毫克、300毫克、450毫克和600毫克。在進入下
一劑量之前，將審查來自先前同期群的所有受試者在給藥後長達14天的耐受性和安全
性數據。每名受試者的研究總時間為12週。第一名受試者於2017年11月招募。如果該
試驗獲得成功，我們預計2019年將在中國推進IBI-306進入2期及3期臨床試驗。

許可、權利及義務

我們有權在中國、香港及澳門研發、製造和商業化IBI-306。根據我們與Adimab

的合作協議，我們從Adimab獲得IBI-306的原始DNA序列。有關我們就IBI-306的權利
及義務的詳情，請參閱下文「－合作協議－與Adimab合作」。
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我們可能無法最終成功開發及推廣IBI-306。

IBI-310

IBI-310是一種全人源單克隆抗CTLA-4抗體候選藥物，我們正在評估在中國該藥
物作為單一療法及可能結合抗PD-1單克隆抗體（包括信迪利單抗）治療各種癌症的效
果。IBI-310具有與伊匹單抗（以商標名Yervoy銷售）相同的DNA序列。伊匹單抗尚未
獲批在中國推廣，我們正在根據CFDA條例按新型藥物開發IBI-310。我們已開發出用
於IBI-310的專有細胞系。

作用機理

IBI-310專門以細胞毒性T細胞相關蛋白4(CTLA-4)免疫檢查點為靶點，可在PD-

1╱PD-L1途徑下以單獨途徑抑制T細胞對癌細胞的免疫應答。IBI-310與CTLA-4結合以
清除阻礙並重新激活免疫應答。

市場機會與競爭

Yervoy已在美國獲批為黑素瘤和腎細胞癌的單一療法及聯合療法的一部分。其在
中國仍處於臨床研製中。

根據弗若斯特沙利文報告，2017年，Yervoy在全球範圍的銷售額達12億美元。
CTLA-4是許多疾病的重要途徑。BMS正在美國就Yervoy作為單一療法及結合其他療法
（如納武單抗）的聯合療法進行多個臨床試驗。

黑素瘤主要是由強烈的紫外線照射所引致。相比北美或歐洲，該疾病在中國的發
病率較低。同時，根據弗若斯特沙利文報告，自2013年至2017年，中國黑素瘤患者人
數由7,500人增至8,500人，預計2022年及2030年將分別增至9,600人及12,100人。

臨床開發計劃

於2018年2月，我們IBI-310的IND申請獲CFDA批准。我們計劃在中國進行一項
單中心、開放標簽、1期的研究，以評估IBI-310作為單一療法及結合信迪利單抗的聯
合療法在患有晚期實體瘤的患者體內的安全性、耐受性、藥代動力學、藥效學及免疫
原性〕。

許可、權利及義務

我們擁有IBI-310的所有權利，且截至最後可行日期我們並無將IBI-310轉授予任
何第三方。
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我們可能無法最終成功開發及推廣IBI-310。

IBI-302

IBI-302是我們正在研發用於治療眼部疾病（包括一類年齡相關性黃斑變性
(AMD)，稱為濕性AMD）的一種全人源雙特異性抗體候選藥物。

作用機理

IBI-302是一種雙特異性融合蛋白，乃採用來自VEGFR-1及VEGFR-2的VEGF結
合結構域和稱為sCR1的補體結合結構域（可溶性補體受體1型）而設計。該兩個結合
結構域通過人源免疫球蛋白Fc區域連接，如下圖所示。IBI-302結合並抑制VEGF和補
體蛋白的作用，激活作為免疫炎症過程一部分的補體級聯反應。補體的不受控制激活
和VEGF上調在AMD中起到基礎作用。濕性AMD的病因被認為是補體蛋白，而不是
VEGF。

IBI-302的結構及特徵

人源VEGFR-1及
VEGFR-2主要
結構域

人源IgG Fc

人源sCR1 的
主要結構域

融合蛋白：由人源VEGFR和CR1的
結構域以及人源lgG1構建

高親和力：對VEGF家族和
補體具有高親和力

雙特異性活性：阻斷VEGF及補體的途徑

全人源蛋白序列

市場機會及競爭

AMD是一種視網膜異常血管增生疾病。濕性AMD，晚期AMD出現「濕」的症
狀，是導致發達國家50歲以上人群嚴重視力下降和失明的主要原因。如不治療，與濕
性AMD相關的血管生長和滲漏可能最終導致失明。患有濕性AMD的大多數患者的受
影響眼睛會於被診斷患有該疾病後約兩年內出現嚴重的視力下降。根據於2004年在
「眼科學」雜誌上發表的一項研究結果，美國約有120萬人患有濕性AMD。根據AMD 
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Alliance International（一家專注於AMD知曉度的非營利組織）的估計和人口普查增長
數據，我們估計美國每年新增約293,000例濕性AMD病例。由於發生濕性AMD的風險
隨著年齡增長而增加，因此，我們預計人口總體老齡化將導致美國和全球各地的濕性
AMD病例數量大幅增加。根據弗若斯特沙利文報告，2017年在中國的濕性AMD發病
率為340萬人，預計於2022年及2030年將分別達到400萬人及480萬人。我們認為治療濕
性AMD存在顯著的商業需求。

蘭尼單抗（由Norvartis以商標名Lucentis銷售）及康柏西普（由成都康弘以商標名
Langmu銷售）已在中國獲准用於治療濕性AMD，並且已被納入國家報銷藥物清單。

目前對濕性AMD的生物治療包括雷珠單抗、阿柏西普及康柏西普。根據弗若斯
特沙利文報告，康柏西普於2017年在中國實現銷售額人民幣6.17億元。

目前的治療及局限性

當前治療濕性AMD的標準療法是通過玻璃體內注射抗VEGF藥物（作為獨立療
法）進行給藥。在中國獲准用於治療濕性AMD的抗VEGF藥物包括Lucentis、Langmu及
Eylea。此外，Lucentis和Eylea在美國獲准用於治療濕性AMD，而阿瓦斯汀亦被用作治
療這種疾病的標識外藥物。

根據美國眼科學會的報告，抗VEGF抑制劑的使用可能會降低濕性AMD失明的機
率，理論上可以在兩年內將失明率降低70%。然而，來自最初用常規抗VEGF制劑治療
的人群的長期隨訪研究表明，三分之二的患者在七年後喪失大部分視力。

優勢

我們認為IBI-302具有以下潛在的競爭優勢：

抑制導致濕性AMD的兩種途徑

所有目前已批准的抗VEGF抗體藥物均為單特異性抗體，或只能緩解濕性AMD的
症狀，而未必能觸及疾病的根本原因。相比之下，IBI-302靶向VEGF和補體蛋白，因
此，除了緩解症狀外，IBI-302還有可能治癒該疾病。此外，我們相信IBI-302亦有可能
滿足治療若干其他眼部疾病適應症（例如乾性AMD）的醫療需求缺口，乾性AMD的病
因也被認為是補體蛋白。此外，我們認為IBI-302的雙特異性使其能夠通過單一療法實
現相若的臨床結果，而採用阻斷相同兩個靶點的聯合療法則需進行兩次單獨治療（兩
次玻璃體注射）。
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我們已完成有關將IBI-302與抗VEGF阻斷劑（阿柏西普(Zaltrap)和貝伐珠單抗（阿
瓦斯汀））及補體受體1(CR1)的基於細胞的生物活性進行比較的體外研究。該等研究的
結果如下圖所示。該等研究證明了IBI-302的基於細胞的生物活性的兩個方面。在下圖
的左圖中，顯示了IBI-302抑制VEGF誘導人臍靜脈內皮細胞增生的能力。VEGF結合誘
導的抗增生作用與VEGF受體陷阱Zaltrap相似，並且作用大於阿瓦斯汀（VEGF抗體）。
在下圖的中圖和右圖中，顯示了IBI-302阻斷經典補體途徑和旁路補體途徑的能力。
IBI-302阻斷補體級聯誘導的紅細胞破壞的效力與天然補體受體1(CR1)的效力相當。在
該等研究中使用IBI-301（抗CD20抗體）作為陰性對照證明不相關的免疫球蛋白不會阻
斷紅細胞破壞。

IBI-302基於細胞的活性與標準藥品相比較

抑制HUVEC增生

濃度(Log nM)

抑
制
率
(%
) 阿瓦斯汀

抑制CP

濃度(Log nM)

抑
制
率
(%
)

抑制AP

濃度(Log nM)
抑
制
率
(%
)

我們亦通過小鼠脈絡膜新血管生成模型（小鼠CNV模型）評估IBI-302。脈絡膜
新生血管(CNV)是對布魯赫膜（視網膜中層）的特異性損傷的非特異性應答，並且在病
理學上是導致濕性和乾性AMD的病因。該研究結果表明，IBI-302比VEGF抑制結構域
(VID)和補體抑制結構域(CID)各自在阻斷小鼠CNV和降低VEGF濃度和補體蛋白濃度方
面更有療效。該等結果表明VID和CID的添加效應，並證明IBI-302能夠阻斷補體和眼
內血管生成（血管生長）途徑。



業  務

–243 –

本文件為草擬本，其所載資料並不完整及可作更改。閱讀本文件有關資料時，必須一併細閱本文件首頁「警告」一節。

在下圖中，綠色熒光圓形損傷表示由於補體系統的激光誘導激活而在小鼠的視
網膜中形成的MAC（膜攻擊複合物），而與單獨用VID或CID治療相比或與用作對照的
PBS（磷酸鹽緩衝鹽水）治療相比，用IBI-302治療能更顯著地降低MAC的尺寸，表明
功效更強。

MAC沉積物

簡稱：MAC =膜攻擊複合物；PBS =磷酸鹽緩衝鹽水；
VID = VEGF抑制結構域；CID =補體抑制結構域。

下圖顯示，在使用小鼠CNV模型的同一研究中，IBI-302降低了VEGF的濃度和
C3a（稱為補體成分3的補體蛋白系統的一部分）的濃度，其程度大於PBS、VID和CID。

IBI-302可大幅降低VEGF和補體蛋白的眼內濃度

VEGF濃度降低 C3a濃度降低

V
E
G
F皮
克
╱
毫
克

C
3a
納
克
╱
毫
克

簡稱：PBS =磷酸鹽緩衝鹽水；VID = VEGF抑制結構域；CID =補體抑制結構域；
C3a =由補體成分3的分裂形成的補體肽。
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在較低劑量水平下，較貝伐珠單抗具有更好的療效

我們採用恒河猴脈絡膜新生血管(CNV)模型評估IBI-302的療效。基於該研究（如
下圖所示），在0.25毫克╱眼劑量水平下的IBI-302顯示比1.25毫克╱眼劑量水平下的
貝伐珠單抗具有更好的療效。在該研究中，猴子的視網膜被激光損壞。視網膜通過激
活補體級聯和內皮細胞增生來響應，誘導炎症、血管生成和蛋白水解。該等反應在以
上視網膜照片中產生白色圓形損傷。通過眼內註射IBI-302或貝伐珠單抗（VEGF抗體）
治療猴子可降低CNV，而IBI-302比貝伐珠單抗更有效阻斷激光誘導的CNV。

IBI-302在恒河猴CNV模型中的療效

組別

對照物

貝伐珠單抗
(1.25毫克/眼)

IBI302
(0.25毫克/眼)

IBI302
(0.5毫克/眼)

IBI302
(1.25毫克/眼)

給藥前 14天 28天

臨床開發計劃

我們的IBI-302 IND申請已於2016年12月獲CFDA批准。我們計劃在中國開展多中
心1期臨床試驗，以評估在IBI-302用於治療濕性AMD患者時的安全性、耐受性、藥代
動力學、藥效學和免疫原性。我們預計於2019年開始及完成該試驗。

許可、權利及義務

我們有權在全球範圍內開發、製造和商業化IBI-302。我們根據與AP Biosciences, 

Inc.的獨家許可協議自AP Biosciences, Inc.（前稱ProtevoBio Inc.）獲得IBI-302細胞株的
許可（如下文「－合作協議－來自Protevo的獨家授權」中所述）。
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我們可能無法最終成功研發及推廣IBI-302。

我們處於IND階段的候選藥物

截至最後可行日期，我們有兩種處於IND階段的候選藥物：

IBI-307

IBI-307是我們正在開發的用於治療與癌症轉移相關的骨質疏鬆症和溶骨性骨病
變的全人源單克隆抗體候選藥物。IBI-307與RANKL（RANK配體）結合，RANKL是
一種控制破骨細胞活化和存活的激素，破骨細胞是重塑骨骼的細胞。通過阻斷RANKL

的活性，骨吸收受到抑制，從而導致骨骼更強壯和密度更高。根據弗若斯特沙利文報
告，獲准的RANKL抑制劑包括安進的狄迪諾塞麥（以商標名Prolia及XGEVA出售），
該等抑制劑於2017年的全球銷售額為3.5百萬美元；相比之下，目前尚無RANKL抑制
劑獲准在中國上市。我們於2017年12月向CFDA提交IBI-307的IND申請。

IBI-101

IBI-101是我們正在開發的用於治療癌症和乙型肝炎的全人源單克隆抗體候選藥
物。IBI-101與OX40結合並刺激OX40，這應會加強腫瘤特異性T細胞的存活及活化。
目前尚無OX40抑制劑在全球範圍內獲批准。我們於2018年1月向CFDA提交了IBI-101 

的IND申請。我們亦計劃在2018年向FDA提交IBI-101的IND申請。

我們的臨床前候選藥物

除臨床階段候選藥物外，我們還在開發八種臨床前階段候選藥物。該等候選藥物
中的每一種均已獲得我們科學委員會批准，該委員會審查了科研方案進入發現及開發
階段前的所有建議。我們的藥物發現平台使我們能夠在腫瘤、眼科、心血管疾病及自
身免疫性疾病等潛在重要領域保持並擴展強大的臨床階段前藥物研發能力。我們認為
我們有機會將我們的信迪利單抗（IBI-308）與我們正在研製的其他臨床階段及臨床前
候選藥物結合用於靶向多免疫腫瘤檢查點。

於最後可行日期我們有八種創新型臨床前候選藥物。該等研究結果包括三種單
特異性抗體候選藥物（並無針對相同靶點的競爭性抗體已在世界任何地區獲得上市批
准），亦包括五種雙特異性抗體候選藥物。我們預期將於未來12個月推動四種臨床前候
選藥物（包括IBI-188）進入臨床階段。



業  務

–246 –

本文件為草擬本，其所載資料並不完整及可作更改。閱讀本文件有關資料時，必須一併細閱本文件首頁「警告」一節。

單特異性抗體

IBI-188

IBI-188是我們正在研發用於治療癌症的一種全人源單克隆抗體候選藥物。IBI-

188與CD47結合，後者為向巨噬細胞提供「不要吃我」信號的表面蛋白。癌細胞經常表
達CD47及通過此舉避免巨噬細胞的破壞。我們的臨床前數據顯示IBI-188能夠有效地
抑制腫瘤生長。我們預計將於2018年下半年就IBI-188向CFDA提出IND申請。我們亦
計劃於2018年就IBI-188向FDA提交IND申請。根據弗若斯特沙利文的資料，儘管多間
公司正在臨床前研究及臨床試驗中研發針對CD47的候選藥物，目前尚無已獲批准的抗
CD47療法。例如，總部位於加利福尼亞州的Forty Seven, Inc.正在評估其抗CD47抗體
候選藥物在五種正在進行的單一療法1期及聯合療法1b/2期試驗中對實體瘤、白血病或
淋巴瘤患者的療效。

IBI-110

IBI-110是我們正在研發用於治療癌症的一種全人源單克隆抗體候選藥物。IBI-

110與LAG-3結合，後者為在T細胞、NK細胞、B細胞及漿細胞樣樹突細胞表面上表達
的免疫檢查點。LAG-3與主要組織相容性複合體II類（MHC II類）抗原結合，並消極
地調節T細胞的增殖、激活及穩態。LAG-3被認為會驅動細胞毒性T細胞的耐受性及免
疫衰竭。使用IBI-110阻斷LAG-3與MHC II類抗原的結合應會恢復腫瘤浸潤T細胞的活
性，逆轉T細胞衰竭及驅動T細胞活化。我們的臨床前動物研究數據顯示，當與抗PD-1

抗體組合時，IBI-110具有良好的體內抗腫瘤療效。

IBI-939

IBI-939是我們正在研發用於治療癌症的一種全人源單克隆抗體候選藥物。IBI-

939與TIGIT結合。TIGIT為在與癌細胞或樹突狀細胞上表達的CD155結合後能夠抑
制免疫功能的T細胞及NK細胞表面上表達的受體。IBI-939與TIGIT結合併阻斷其與
CD155的相互作用，從而增強免疫活化。

雙特異性抗體

IBI-322

IBI-322是我們正在研發用於治療癌症的一種抗CD47/PD-L1雙特異性抗體。IBI-

322同時抑制CD47與SIRPα的結合以及PD-L1與PD-1的結合。我們的臨床前研究顯
示，IBI-322能夠有效誘導吞噬腫瘤細胞及刺激T細胞活化。抗CD47抗體有攻擊正常細
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胞的傾向。然而，IBI-322分子優先分佈於PD-L1陽性腫瘤細胞，從而降低與單特異性
抗CD47抗體相關的該種靶點的潛在副作用。我們的臨床前數據顯示IBI-322比單特異性
抗CD47抗體具有更有前景的體內療效、腫瘤富集分佈以及更高的安全性。

下圖顯示IBI-322作為一種含有結合位點CD47及不同結合位點PD-L1的雙特異性
抗體具有雙重作用，即刺激巨噬細胞及阻斷PD-1 T-細胞檢查點。巨噬細胞是吞噬細
胞，即「吃其他細胞及病原體」的細胞。CD47是許多正常細胞表面上的一種蛋白質，
其向巨噬細胞發出「不要吃我」信號。與CD47相互作用的巨噬細胞表面上的信號蛋白
是SIRPα。腫瘤通常表達高水平的CD47以抑制巨噬細胞的吞噬作用。此外，腫瘤經常
表達高水平的PD-L1，即一種在T細胞表面上與檢查點受體PD-1結合的蛋白質。該結合
關閉了T細胞殺死表達的PD-L1腫瘤細胞的能力。如下圖頂部所示，表達PD-L1及CD47

的腫瘤細胞能夠阻斷正常殺死腫瘤細胞的兩種不同途徑。正常紅細胞亦表達CD47，因
此抗CD47抗體的高效價結合會引起巨噬細胞攝入紅細胞。紅血球的吞噬作用會引起明
顯的貧血。IBI-322對CD47具有微調的親和力及具有PD-L1結合組分，以僅瞄準表達
PD-L1及CD47的腫瘤細胞。IBI-322的雙特異性及親和力的仔細調整使得抗體能夠免除
並無表達PD-L1的紅細胞。

巨噬細胞

巨噬細胞

T細胞

T細胞
吞噬

腫瘤細胞

腫瘤細胞攻擊

弱

弱強

紅細胞

紅細胞
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IBI-318

IBI-318是一種結合了信迪利單抗的抗PD-1結合骨架的雙特異性抗體。我們正在
與禮來合作研發該抗體以用於治療癌症。其同時結合到PD-1及一個未披露靶點。

IBI-319

IBI-319是一種結合了信迪利單抗的抗PD-1結合骨架的雙特異性抗體。我們正在
與禮來合作研發該抗體以用於治療癌症。其同時結合到PD-1及一個未披露靶點。

IBI-315

IBI-315是一種結合了信迪利單抗的抗PD-1結合骨架的雙特異性抗體。我們正在
與韓美合作研發用於治療癌症。其同時結合到HER2及PD-1。

IBI-323

IBI-323是我們正在研發用於治療癌症的一種抗LAG-3/PD-L1雙特異性抗體。IBI-

323同時抑制LAG-3與MHC II類的結合以及PD-L1與PD-1的結合。IBI-323亦有潛力通
過將PD-L1陽性腫瘤細胞連接到LAG-3陽性T細胞來進一步增強T細胞的特異性殺傷活
性。我們的臨床前數據顯示IBI-323的體外療效及體內療效均優於抗LAG-3單特異性抗
體與抗PD-L1單特異性抗體的聯合療法。

合作協議

與禮來合作

自2015年3月開始，我們與禮來就多種產品的開發及商業化訂立若干項協議。我
們目前與禮來參與的各項合作概述如下：

中國獨家授權及合作協議以及IBI-301及PD-1的共同研發協議（統稱「禮來中國協議」）

於2015年3月訂立的禮來中國協議規管(1)我們的Rituxan生物類似藥IBI-301，及
(2)我們的PD-1單克隆抗體信迪利單抗（IBI-308）（統稱「中國產品」）在中華人民共和國
（「中國」）（僅就本節「合作協議－與禮來合作」而言，包括香港及澳門但不包括台灣）
的開發及商業化活動。
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根據禮來中國協議，我們須採取合理商業措施就若干適應症開發各種中國產品，
直至其每個產品均獲得監管部門的批准，或我們誠意確定，無法透過合理商業途徑取
得各個產品的監管批准。我們負責開發獨特的細胞株來表達及製造每一種中國產品，
而禮來負責協助我們進行該等工作。作為該項工作的一部分，我們負擔開發細胞株的
成本。該等成本包括禮來按我們的要求提供的援助成本，據此，我們將就禮來僱員於
該等活動上花費的時間向禮來付款，惟須受若干上限規限。關於IBI-301的開發，我們
負擔與在中國開發IBI-301相關的開發成本。倘雙方選擇就IBI-301開發伴隨診斷試劑
盒，則該等開發成本將平均分攤。關於信迪利單抗的開發，我們負擔在中國提交IND

申請所需花費的成本。其後，我們與禮來平均分攤該等開發成本。

我們負責根據禮來中國協議執行的所有監管活動，包括有關就中國產品在中國獲
得監管批准所需提交的資料及標簽內容的策略。禮來須配合我們的監管工作。

我們將根據有關協議條款與禮來在中國共同推廣IBI-301及信迪利單抗(IBI-308)。
我們將平等分享有關IBI-301及信迪利單抗(IBI-308)商業化的利潤及虧損。

我們負責向禮來諮詢根據禮來中國協議為禮來生產及供應中國產品。該責任包括
支付有關生產所需的任何資金成本。供應協議，包括禮來將向我們支付的適用供應價
款，必須於中國產品在中國的預計監管批准前至少18個月進行談判。

根據該協議，禮來向我們支付36,000,000美元的前期付款。在該筆預付款中，
5,000,000美元為我們與Adimab合作須向Adimab支付的款項，有關資料概述於下文「－
與Adimab的合作協議」。此外，倘信迪利單抗(IBI-308)達到若干淨銷售目標，我們將
有權獲得總計高達75,000,000美元的階段付款。

根據禮來中國協議，我們與禮來成立聯合督導委員會，雙方代表數相同，負責協
調及監查中國產品的開發及商業化活動以及決策。然而，倘聯合督導委員會不能就決
議達成一致，我們對中國產品的開發擁有最終決策權。任何一方均無權單方面最終決
定削減中國產品開發計劃或增加信迪利單抗(IBI-308)開發活動。在監管機構批准中國
產品後，禮來擁有商業化決策的最終決策權。
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於該等中國產品的開發及商業化過程中，我們與禮來均維持對各自背景知識產權
的擁有權。我們將擁有與(i)中國產品及(ii)中國產品的獨特細胞株相關的所有已產生知
識產權。我們向禮來授出若干專利、專有技術及監管批准下的一項獨家許可（附有轉
授的權利），以在中國商業化中國產品。我們控制根據禮來中國協議開發的與IBI-301

及信迪利單抗相關的專利的整個申請及執行過程。我們保留開發、製造並共同推廣中
國產品的權利。我們亦就禮來在中國商業化中國產品向禮來提供我們若干商標的非獨
家授權。我們同樣獲得禮來商標的非獨家授權，並有權就我們可能將中國產品商業化
轉授該權力。

禮來中國協議的初始年期按逐個產品及區域基準持續直至在一個區域內進行一款
中國產品的首次商業銷售後第15年，而禮來中國協議其後會自動續期一年，除非禮來
至少在初始年期結束前180天前或當前的續期結束前發出書面通知，表示不願在中國將
該中國產品進一步商業化。除若干慣常終止權利（例如就另一方的未經補救的重大違
約或另一方破產而行使的終止權利）外，禮來有權全權決定終止禮來中國協議，惟須
提前180天發出書面通知。

除若干有限的例外情況外，在禮來中國協議的初始年期內任何一方均不得在中國
將靶向與中國產品相同的抗原的任何單克隆抗體或此類抗體的片段進行商業化。我們
授予禮來優先選擇權可在中國境外的司法管轄權區獨家商業化IBI-301，惟在該等司法
管轄權區，若未經重大額外臨床開發，則IBI-301的任何未來監管批准和相關備案將不
足以支持任何相關司法管轄權區的監管批準備案。倘我們收到第三方就上述者發出的
要約，我們必須以書面形式告知禮來該要約，而禮來將在收到此通知後45天內行使其
優先選擇權。我們亦授予禮來與上述者有關的首次談判權，禮來可以在收到我們有意
與第三方訂立條款清單或商務談判的書面通知後45天內行使該權利。

 

中國獨家授權及合作協議增補資料

於2015年10月，我們與禮來訂立禮來中國協議增補資料（「禮來中國增補資
料」），據此，雙方同意促使開發三種額外候選藥物，包括雙特異性PD-1單克隆抗體
（「雙特異性PD-1產品」，包括IBI-318及IBI-319）。
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根據禮來中國增補資料，我們與禮來須共同合作開發雙特異性PD-1產品。禮來負
責開發有關各類潛在雙特異性PD-1產品的臨床前數據包，並授權我們在中國開發禮來
首選候選藥物，包括IBI-318及IBI-319。倘我們決定開發禮來的首選雙特異性PD-1候
選產品，禮來會向我們授出與雙特異性PD-1產品相關的若干禮來專利及專有技術以及
禮來於我們與禮來共同擁有的若干專利及發明中的權利的獨家授權（在某些條件下的
轉授權），以開發、生產及商業化任何在中國使用的首選雙特異性PD-1產品。於在中國
完成首選雙特異性PD-1產品的1期臨床試驗後，我們必須提供所有1期最終數據供禮來
進行評估及審核，而禮來將有權選擇在中國開發及商業化首選雙特異性PD-1產品。除
非禮來行使該權利，否則我們將負責有關該產品開發、生產及商業化的所有成本及決
策。此外，倘我們尋求第三方合作夥伴進行有關商業化，我們授予禮來優先談判權，
以在中國商業化雙特異性PD-1產品。

倘我們決定開發及商業化禮來的首選雙特異性PD-1候選產品，我們將結欠禮來總
計高達37,000,000美元的階段付款，並將結欠禮來佔淨銷售額的某個中低個位數百分比
的授權費。如「－與Adimab合作」所述，我們亦將單獨負責就該首選雙特異性PD-1產
品的淨銷售額支付結欠Adimab的若干授權費。

倘我們決定不開發禮來在中國的首選候選藥物，禮來可能會開發該首選雙特異性
PD-1產品。在此情況下，我們將向禮來授出與該等首選雙特異性PD-1產品有關的我們
若干專利、專有技術以及共同擁有的專利及發明的獨家授權，以在中國開發及商業化
可用於任何用途的該種產品。禮來將結欠我們的開發階段付款共計21,000,000美元，及
按淨銷售額計得的授權費。在此情況下，禮來將負責向Adimab支付上述授權費。

倘我們選擇在中國開發一種禮來首選的雙特異性PD-1候選產品，而禮來選擇參與
我們的開發及商業化工作，則各方將向對方授出與該首選雙特異性PD-1產品有關的專
利、專有技術、共同專利及共同發明的其他權利，以在中國開發、生產及商業化該產
品。雙方其後將平均分攤開發成本及收入。倘禮來選擇參與，其可(i)就每種雙特異性
PD-1產品向我們支付前期費用25,000,000美元或(ii)就每種雙特異性PD-1產品向我們支
付前期費用15,000,000美元及最多47,500,000美元的階段付款。

雙方議定，任何一方在一段時間內均不會於中國開發與雙特異性PD-1產品靶向相
同受體的PD-1雙特異性抗體。
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中國境外PD-1獨家授權及中國境外PD-1授權協議（統稱「禮來中國除外協議」）

於2015年3月訂立的禮來中國除外協議規管在中國以外的世界其他地區就信迪利
單抗開發細胞株及禮來就雙特異性PD-1產品（「中國境外雙特異性PD-1產品」）（統稱
「中國境外PD-1產品」）開發細胞株。該協議於2015年7月、2015年10月、2017年12月及
最近一次於2018年6月進行修訂。

根據禮來中國除外協議（經修訂），禮來全面負責自費在中國以外的世界其他地
區開展有關中國除外雙特異性PD-1產品的開發、監管、生產及商業化活動。禮來亦負
責開發用於表達中國除外PD-1產品的細胞株。

於2017年12月，根據我們與禮來訂立的函件協議，禮來選擇不開發信迪利單抗作
為禮來中國除外協議下中國境外的單一療法。信迪利單抗（作為中國境外單一療法）的
開發和商業化權利現在屬於我們。禮來保留有限權利，可結合禮來或其聯屬人士控制
的一種或多種活性藥物成分開發信迪利單抗（「禮來PD-1復合產品」），直至我們與第三
方就在中國境外開發信迪利單抗訂立協議。倘我們在禮來已經開始對禮來PD-1復合產
品進行患者給藥後與第三方訂立協議，則禮來將持續擁有對任何禮來PD-1復合產品的
開發權。倘我們與第三方共同在中國境外開發信迪利單抗，禮來將有權就有關第三方
合作，根據我們所處的開發及商業化階段從我們自該第三方收取的任何酬金中收取一
定百分比的款項。倘我們自行在中國境外作為單一療法開發信迪利單抗，禮來將有權
獲得監管及商業階段付款，以及佔淨銷售額一定百分比的商業授權費。

作為禮來中國除外協議的一部分，我們收到20,000,000美元的前期付款，並可視
乎年銷售額賺取佔雙特異性PD-1產品淨銷售額的一個較高個位數百分比的授權費。

根據禮來中國除外協議，我們向禮來授出與信迪利單抗相關的我們專利及專有技
術的獨家授權，以在中國境外開發、生產及商業化信迪利單抗。我們亦向禮來授出我
們若干專利及專有技術的非獨家授權以及有關專利及專有技術的獨家授權，以開發及
生產以及商業化禮來選擇根據禮來中國除外協議自我們引入授權的中國除外雙特異性
PD-1產品。倘禮來根據禮來中國除外協議下未選擇的PD-1抗體商業化中國除外雙特異
性PD-1產品，其結欠我們的階段付款將為以上所列款項的50%，而視乎年度銷售額授
權費將為佔淨銷售額的某個中低個位數百分比的金額。
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各方仍為其各自知識產權的唯一及獨家擁有人。我們將擁有我們就禮來中國除
外協議下的活動所開發的所有發明及知識產權，而禮來將擁有其在中國除外雙特異性
PD-1產品的開發、生產或商業化過程中開發或就禮來中國除外協議另行開發的所有發
明及知識產權。雙方將共同擁有雙方共同創造或付諸實踐的發明，以及根據協議制定
的所有開發及商業化專有技術。禮來控制與中國除外雙特異性PD-1產品相關的專利的
整個申請及執行過程，同時必須考慮我們有關任何訴訟的建議及意見並須就任何強制
執行措施獲得我們的批准（不得被無理扣壓）。

禮來中國除外協議的年期按國家基准持續，直至(i)專利在該國家的最後批准到
期，(ii)在該國家覆蓋中國除外雙特異性PD-1產品的數據保護期到期，及(iii)在該國家
首次商業銷售中國除外雙特異性PD-1產品後12年內（以較後時間為準）。除若干慣常終
止權利（例如就另一方的未經補償重大違約或另一方破產而行使的終止權利）外，禮來
有權全權決定終止禮來中國除外協議，惟須提前180天發出書面通知。

與Adimab合作

自2013年7月開始及經多次修訂（包括最近於2017年9月修訂），我們與Adimab, 

LLC（「Adimab」）訂立合作協議（「2013年Adimab協議」），據此，我們同意就針對多
個靶點的抗體的共同發現及優化項目進行合作。該合作始於一項靶向PD-1的抗體的共
同發現及優化項目，以使我們制定生產該等抗體的流程，並在中國、香港及台灣將該
等抗體商業化為醫藥產品。我們通過該合作與Adimab共同發現了信迪利單抗。隨著時
間的推移，我們已將合作的範圍及數量擴大至包括靶向PCSK9 (IBI-306)及OX40 (IBI-

101)及其他靶點的抗體的發現、優化及開發。
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根據2013年Adimab協議，Adimab主要負責有關Adimab向我們交付的個別抗體
（「Adimab產品」）的發現及優化工作。我們主要負責(i)開發任何Adimab產品，包括進
行臨床前工作及臨床試驗，(ii)生產任何Adimab產品，包括在中國、香港及台灣進行流
程制定、放大試驗及配方，以及(iii)商業化Adimab產品，包括世界各地的相關規管活
動（IBI-306除外），我們對IBI-306的商業化責任僅涉及中國、香港及台灣。Adimab可
能通過合作夥伴負責將IBI-306在世界其他地區商業化，包括進行IBI-306商業化所需的
監管活動。我們擁有優先談判權，可在全球範圍內供應任何Adimab產品以供開發和商
業化。然而，倘我們與Adimab在三個月的談判期後無法就某種Adimab產品的臨床或商
業供應達成供應協議，Adimab可能與第三方達成此類協議以製造該種Adimab產品，或
選擇自行在中國、香港和台灣以外地區製造該種Adimab產品。倘Adimab選擇自行或通
過第三方製造Adimab產品，我們同意向Adimab或有關第三方轉讓由我們控制的必要且
專用於製造該Adimab產品的所有專有技術，費用由Adimab承擔，惟相關的工作細胞庫
除外。

根據2013年Adimab協議，我們與Adimab成立了一個由各方委派相同代表人數組
成的聯合督導委員會，負責協調及監督有關Adimab產品的全球發展、製造及商業化策
略。倘雙方無法解決糾紛，我們對在中國、香港及台灣開發、生產及商業化Adimab產
品擁有最終決策權。Adimab對在世界其他地區開發、生產及商業化Adimab產品擁有最
終決策權。

我們及Adimab各自擁有我們先前已有的所有知識產權。不論發明者身份，在根
據2013年Adimab協議執行活動時創造或付諸實踐的任何發明均將由雙方共同擁有。
我們向Adimab授出我們知識產權的全球性、可轉授權、非獨家授權，以探索Adimab

產品。我們亦向Adimab授出我們專利及共同發明下的一項全球性、須付授權費、可轉
授、非獨家授權，以供Adimab開發、生產及商品化Adimab產品。Adimab同樣向我們
授出Adimab專利及共同發明下的一項全球性、須付授權費、可轉授、非獨家授權，以
供開發、生產及商業化Adimab產品。
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根據2013年Adimab協議，Adimab授予我們一項Adimab的PD-1相關專利的非獨
佔性、全球性、須付授權費、可轉授許可，以開發、製造及商業化PD-1產品。有關我
們已與禮來達成合作關係的若干PD-1產品的更全面詳情，載述於「－與禮來合作」。
根據Adimab、禮來與我們之間的關係，我們訂立一項轉讓協議，以便禮來將可直接向
Adimab支付若干款項，而非通過我們間接向Adimab作出有關付款。根據我們與禮來
的合作，Adimab向我們和禮來收取階段付款共計15,000,000美元。Adimab亦有權根據
雙特異性PD-1產品開發情況向禮來收取額外階段付款，且按2013年Adimab協議所涵蓋
PD-1產品的年銷售額計，將有權向禮來收取佔中國國內淨銷售額的某個較低個位數百
分比的授權費及佔中國境外淨銷售額的某個中間個位數百分比的授權費。Adimab將收
取雙特異性PD-1產品授權費付款的50%。

根據2013年Adimab協議，我們控制在中國、香港及台灣進行的與Adimab產品相
關的許可專利的申請及執行，而Adimab控制在中國、香港及台灣以外的所有司法管轄
權區進行的與Adimab產品相關的許可專利的申請及執行。

2013年Adimab協議將按逐一國家及逐個產品基准持續，直至(i)在某一國家涉及
Adimab產品的許可專利的最後批准到期，及(ii)在該國家首次商業銷售Adimab產品後
12年內（以較後時間為準）。除另一方可就未補救重大違約行為行使終止權外，倘(a)並
無Adimab產品進入臨床試驗階段，(b)並無Adimab產品正在開發中，及(c)未進行開發
並非因為一方為尋求終止協議而違約所導致，則任何一方在2022年9月之後可在提前六
個月向另一方發出書面通知後隨時終止2013年Adimab協議。

自2016年1月起，我們與Adimab訂立一項額外合作協議（經修訂，「2016年
Adimab協議」），據此，Adimab將探索針對我們所選靶點的新抗體（包括OX40）（統稱
（「2016年Adimab產品」）。根據2016年Adimab協議，我們向Adimab授出我們專利及專
有技術下的一項非獨家、不可轉授的授權，以便Adimab可開展其探索工作。

我們保留2016年Adimab協議下開發及商業化Adimab在其研究中探索到的任何
2016年Adimab產品的選擇權。於我們行使該選擇權後，Adimab將向我們轉讓所選2016

年Adimab產品的全部擁有權及該等產品所涉及的專利。Adimab亦將根據Adimab的知
識產權向我們授出一項全球性、須付授權費的可轉授權，以供開發、生產及銷售該
等所選2016年Adimab產品。為換取該等權利，我們向Adimab支付前期付款500,000美
元。我們亦同意就Adimab公司僱員研究2016年Adimab產品所花費的時間向Adimab作
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出補償。Adimab將就各2016年Adimab產品收取總金額最多達1,400,000美元的臨床前
階段付款。Adimab亦將就於不同國家或地區達成不同階段成就收取與OX40(IBI-101)

相關介乎1,000,000美元至5,000,000美元的臨床階段付款。就其他2016年Adimab產品而
言，Adimab將就於全球任何地方（包括於中國完成的工作）完成的工作收取上述階段
付款。Adimab亦有資格收取佔有關各2016年Adimab產品的全球淨銷售額的一個較低個
位數百分比的授權費。

對於我們已行使選擇權的OX40產品(IBI-101)，我們同意向Adimab支付前期付款
750,000美元。我們亦同意作出階段付款高達9,500,000美元。Adimab亦有資格收取高
達佔OX40產品銷售額的某個較低個位數百分比的授權費。

根據2016年Adimab協議，我們及Adimab各自擁有我們先前已有的所有知識產
權。除有關Adimab探索技術的發明外，在根據該協議執行活動時創造或付諸實踐的任
何發明均將歸屬發明方。由Adimab創造及擁有的發明須受我們的選擇權規限，我們可
以通過有關選擇權獲得該等發明的擁有權或許可。

根據2016年Adimab協議，除若干有限的例外情況外，我們不得研發或商業化任
何與2016年Adimab產品相關的抗體或任何改良或衍生形式的此類抗體或任何與上述者
相關的產品，惟經2016年Adimab協議允許者除外。

我們控制涉及2016年Adimab產品的所有專利的整個申請過程。倘我們根據2016

年Adimab協議行使我們的選擇權，我們必須通過商業上合理的方式在美國、日本及歐
洲就至少一種所選擇的2016年Adimab產品申請專利。在行使選擇權前後，Adimab將有
權審查和說明涉及2016年Adimab產品的任何專利的整個專利申請過程。倘我們並無行
使選擇權，則所有已提交的相關專利必須立即放棄而不予公佈。

2016年Adimab協議將持續(i)直至最後到期研究計劃結束時（倘我們並無行使我們
的選擇權）;或(ii)倘我們行使我們的選擇權，則按照逐一國家及逐個產品基準直至(a)於
該國獲授的專利最後到期以及(b)在該國首次商業銷售2016年Adimab產品後12年內（以
較後者為準）。任何一方均可在另一方發生未補救重大違約行為後終止2016年Adimab

協議。

與韓美合作

於2017年3月，我們與北京韓美藥品有限公司訂立一項合作協議，以開發及
商業化一種抗HER2/PD-1雙特異性抗體IBI-315。北京韓美藥品有限公司為Hanmi 

Pharmaceutical Co., Ltd.的附屬公司。
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來自Protevo的獨家授權

於2012年6月，我們與立足台灣的公司圓祥生命科技股份有限公司（前稱
ProtevoBio, Inc.（「Protevo」））訂立協議（「Protevo協議」），據此，Protevo向我們授出
若干Protevo專利、專利申請及專有技術的獨家全球性授權，以開發、生產及商業化包
含一種雙特異性抗補體╱VEGF蛋白、ACVP1及其變體（「ACVP1產品」）的生物藥產
品。根據Protevo協議，我們有權再授權Protevo授出的授權，惟我們必須事先向Protevo

發出通知，告知我們訂立再授權協議的意向以及就有關建議再授權協議進行討論及評
論的機會。我們必須通過商業上合理的努力在中國開發ACVP1產品，就ACVP1產品獲
取監管批准，生產ACVP1產品及將其商業化。我們目前開發的ACVP1產品是IBI-302。
於在中國取得監管批准及成功推出ACVP1產品後，我們必須通過商業上合理的努力在
若干僅基於ACVP1產品在中國的監管批准授出銷售ACVP1產品的監管批准的國家獲取
監管批准，或物色一名獲再授權方在該等其他國家開發或商業化ACVP1產品。

為換取該等權利，我們向Protevo支付前期付款250,000美元。我們亦向Protevo支
付250,000美元的階段付款，用於確定體外及體內的ACVP1活動，及500,000美元的階
段付款，用於在中國提交ACVP1產品的IND申請，並可能在日後於中國就一種ACVP1

產品結欠總額高達3,500,000美元的以下階段付款。我們亦同意向Protevo支付在中國
或任何上述其他國家的淨銷售額低個位數百分比的授權費。就世界其他地區的銷售而
言，我們同意向Protevo支付部分我們收取的任何再授權收入。我們亦同意向Protevo支
付部分我們收取的再授權授權費，惟須受就產品提起的有效索償或有關專利申請在專
利2011年優先日期的七年內涉及有關待決索償的規定規限。
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我們的平台

我們已創建一個集抗體候選藥物的發現、開發、製造及商業化為一體的全面集成
平台，適用於腫瘤、眼科、自身免疫及代謝疾病領域。我們全面一體化的平台可令不
同的職能部門在候選藥物生命周期內的關鍵環節進行順利合作，旨在加快開發速度及
提高取得成功的幾率，同時降低開發成本。此外，我們的平台通過了開發信迪利單抗
及管線中其他生物類似藥的考驗，同時要求各職能團隊完善各自的流程、方法及合作
技能。

在自成立以來的較短期間內，我們已成功積累成為一家全集成生物藥物平台公司
所需的所有必要能力。該等能力分佈在四個主要功能平台：藥物發現及臨床前開發、
CMC及製造、臨床開發及商業化。我們已優化該等單獨功能平台，故已將更多精力放
在建立跨功能集成方面。此外，我們已為該等職能平台建立了一個高效的運營系統，
從而為發現、製造及商業化強大的創新藥物管線奠定了堅實的基礎。

下圖列示我們全面集成平台的四個主要功能。

藥物發現

雜交瘤技術

全人源小鼠技術

雙特異性抗體平台

臨床開發

市場研究及評估

外部合作

通過臨床試驗進行的醫師培訓 醫療事務團隊

銷售、市場推廣及市場准入

試驗設計 試驗實施

監管支持

轉化醫學

數據收集及分析 上市後臨床試驗

藥物發現及
臨床前開發

臨床前開發

CMC及製造

細胞株設計及開發

技術組
及
生物組

細胞庫及細胞株表徵

測定及流程制定

測定及
流程驗證

流程制定組

質量控制及保證組

分析科學組

國際GMP原料藥和藥品製造

臨床試驗 商業化製造及銷售以及市場推廣

商業化

噬菌體展示技術
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藥物發現及臨床前開發

我們的全面集成平台在該方面專注於發現及臨床前開發新候選藥物。我們已發現
12種當前處於不同開發階段的候選藥物，包括3種由我們自身發現的藥物（即IBI-307、
IBI-322及IBI-323），及其他9種與我們的合作夥伴合作發現的藥物（即信迪利單抗、
IBI-306、IBI-101、IBI-188、IBI-110、IBI-939、IBI-318、IBI-319及IBI-315）。

我們使用各種抗體發現和工程技術（無論是獨自還是與第三方合作），生成新型
單特異性或雙特異性抗體，評估其潛在功效並最終確定該等抗體是否可以進一步開
發為治療劑。我們用來生成單特異性抗體或開發雙特異性抗體的四種主要方法總結如
下：

• 雜交瘤技術：我們首先通過用注射靶抗原的免疫小鼠生成小鼠抗體。然
後，我們通過稱為人源化的過程將小鼠抗體轉化為具有模擬人抗體特徵的
抗體。

• 全人源化小鼠：我們從人抗體發現平台（包括Trianni, Inc.及Harbour 

Antibodies）的第三方開發商獲得具有人免疫系統的小鼠。該等小鼠品系可
用於發現潛在人類單克隆抗體候選藥物。關於我們用於發現候選藥物的小
鼠品系的更多資料，請參閱「－原材料及供應商」。

• 噬菌體展示：我們使用蛋白質靶點從我們自有的專有人類合成抗體庫（也
稱為噬菌體文庫）篩選單克隆抗體。該過程稱為噬菌體展示。

• 雙特異性抗體平台：我們與禮來、韓美及岸邁等第三方開發商合作，通
過設計兩種不同的單克隆抗體並將該等抗體組合成單個分子來生成雙特
異性抗體。關於我們與禮來和韓美分別合作開發新型雙特異性抗體的更
多資料，請參閱「－合作協議－與禮來合作」及「－合作協議－與韓美合
作」。〕
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通常，我們的藥物發現及開發項目團隊會在候選藥物開發過程中將全公司的相關
專家匯聚在一起（倘需要）。此乃包括持續參與我們的CMC職能，在早期階段識別可能
妨礙候選藥物臨床試驗或阻礙候選藥物高效製造的性徵，令有關問題可在候選藥物進
入開發下一階段前得到有效解決。為確保高效合作，我們的項目團隊由下文所述各小
組委派一名主管進行聯合管理。

• 技術組：技術組在確定候選抗體藥物的靶點後處理藥物發現及開發步驟，
包括基因工程、候選藥物的預配方研究及最初生理反應以及化學性徵。我
們的技術組通過不懈努力發現可結合兩個靶點的雙特異性抗體，該發現屬
於免疫腫瘤研究的前沿領域。

• 生物組：生物組識別疾病及藥物靶點並從化學及生理學角度研究候選藥物
的各項功能（包括進行抗體與靶點相互作用的生化及生理學分析）。

於最後可行日期，我們的藥物發現職能部門由擁有藥物發現及開發經驗的核心
管理團隊領導及包括47名僱員，其中14位成員持有博士學位，及28位成員持有碩士學
位。技術組的成員通常擁有生化、蛋白質工程及建模背景。生物組的成員通常擁有免
疫學及體內藥理學背景。

CMC及製造

我們全面集成平台的此方面覆蓋包括工藝開發及分析科學在內的CMC職能。該
等職能中的每一項均與另一項無縫協作，同時該小組亦支持我們的部門。

基於質量源於設計(QbD)的理念，我們已建立一個完整、以產品為導向的平台，
以促進成藥性評估、高表達生產細胞株的開發、細胞培養、純化、配方及填充╱整理
工藝的開發及擴展、分析開發、技術轉讓、商業生產及質量控制。該平台使我們有能
力將候選藥物高效及有效地推向商業化。此外，我們已建立國際標準商業生物藥生產
設施。
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CMC能力包括以下職能。

• 工藝開發組：工藝開發組專注於開發適用於臨床及商業生產的全面工業製
造流程，該流程既可以使藥物生產具成本效益，亦可以加快藥物生產的速
度。該小組已開發出高度專業技術，以解決高效製造我們開發的新型及複
雜蛋白質候選藥物所面臨的特定固有挑戰。

• 分析科學組：分析科學組實施以科學驅動、以臨床及商業生產為導向的方
針，以在每種候選藥物的生命週期內開發及應用經典及最先進的分析技術
及工具。該團隊支持我們一體化平台的所有其他職能（尤其是藥物開發、
工藝開發及質量控制職能）並與之密切合作。該小組的工作包括：

ο 對每種候選藥物主要質量特性的早期評估，確定將其開發為一種穩定
及具成本效益的新藥（亦稱作藥用性）的潛力；

ο 對蛋白質結構及作用機理的全面透徹研究與分析；及

ο 從開發到全面生產、質量控制及藥物釋放策略評估產品，以進行IND

及新藥申請。

• 質量控制和保證組：質量控制和保證組監督我們設施及產品的質量，以及
研發、生產及商業化候選藥物及未來潛在商品所採用的質量系統。該小組
的工作包括：

ο 確保整個生產過程中的質量控制，包括原料藥及藥品規格、測試原材
料以及產品質量評估；

ο 在整個業務流程中設立質量保證系統，包括僱員培訓計劃、各個業務
分部的審計及產品生產；及

ο 設施及設備核驗，包括進行實驗室試驗以驗證某一流程、方法、程
序、設備或重要工作是否妥切。
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我們的CMC和生產能力是通過下文所概述的若干關鍵技術和流程實現。

• 細胞株設計與開發：這是藥物開發的核心過程，一旦確定候選生物藥物，
我們培養宿主細胞以產生治療性蛋白質。細胞株是從單個細胞中遺傳生成
的細胞群，含有相同基因組成，從而產生相同的蛋白質。細胞株的生成率
決定了細胞株的生產成本，而細胞株的質量決定了相關生物藥物的質量。
我們利用專有技術構建了最先進的細胞株開發平台。我們使用第三方細胞
株進行細胞株設計和開發，並正在開發我們自己的專有細胞株。截至最後
可行日期，我們已就藥物開發目的開發了超過20種細胞株。

• 細胞庫及細胞株特徵：細胞株經定義並發育後，細胞株會被製作成一系列
細胞庫，細胞庫由足夠數量的儲存在液氮中的細胞瓶組成。製作細胞庫的
過程為細胞庫建設。細胞庫根據監管指導進行測試及記錄特徵，以確保有
關細胞庫能夠生成預期的候選生物藥物，純淨、無微生物或支原體污染，
並且未受病毒污染。

• 測定及工藝開發：這是在建立細胞庫後，我們開發可大規模生產候選生物
藥物，並隨著時間推移產生一致的結果的生產流程的過程。該流程涉及多
個基本步驟。由於蛋白質通常不穩定，我們測試並開發含穩定劑的緩衝溶
液（稱為製劑），並將蛋白質與製劑結合起來，以穩定臨床使用的蛋白質。
此外，一旦產出候選生物藥物，我們會就候選藥物開發並進行多項測定，
以確保其安全、有效及各生產批次一致。

• 分析方法驗證和工藝驗證：一經開發生產流程及相關測定，我們會對其進
行驗證，以確保每次產品的生產及測試都能產生一致的結果。此流程稱為
分析方法驗證和工藝驗證。



業  務

–263 –

本文件為草擬本，其所載資料並不完整及可作更改。閱讀本文件有關資料時，必須一併細閱本文件首頁「警告」一節。

• 原料藥及藥品生產：在生產過程及相關測定獲得驗證後，該等工藝及測定
方法將在大規模生產設施被用於生產我們供臨床試驗及未來商業化的候選
藥物。我們的生產能力包括原料藥及藥品生產，涵蓋了上游細胞培養及下
游純化、配方、無菌灌裝及包裝。單一使用技術已在我們的原料藥生產中
使用。大型不銹鋼生物反應器設施正在建設中。

下圖列示生產我們單克隆抗體的基本流程。該流程的某些方面視所生產的特異性
單克隆抗體而異。

製藥區／病毒安全區

種子解凍

搖瓶
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採取具體步驟

納米過濾
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超濾╱滲濾
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中間原料藥存儲 中間原料藥存儲

連續離心
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下圖列示配方以及填充╱整理工藝的基本流程。

配方、填充及整理工藝流程

包
裝

填
充

配
方

製
備

約
2天

約
2天

約
1天

約
1天原料藥解凍 中間原料藥

無菌過濾 配方 緩衝

檢驗貼標 包裝

裝瓶／
注射器

加帽
加塞瓶子加帽

填充
瓶子充填加塞
注射器填充

我們在蘇州主園區運作我們的生產設施，該等設施的設計符合中國及國際製藥標
準。從設立之初，我們一直專注於建造及營運旨在符合嚴格的國際藥品生產質量管理
規範(GMP)的生產設施。我們已在日常過程中對生產設施進行全面檢查以評估符合行
業GMP及質量合規標準的情況。

• 生產樓宇1：我們的生產樓宇1的佔地面積為21,579.52平方米，目前容納第
一階段生產設施（三套1,000升的一次性生物反應器）。該等設施生產我們用
於臨床試驗的藥物。我們預期現有設施將能夠支持我們最先推出兩種產品
直至2020年的商業生產需求。
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• 生產樓宇1的擴建：我們已開始第2期生產設施的建設，該設施亦將位於生
產樓宇1內。完工後，該等設施將配置六套3,000升的不鏽鋼生物反應器，
使我們的總產能達到21,000升。該擴建將為我們提供支持商業生產以及臨
床試驗的額外產能。該等設施預計於2019年下半年投入運營，而我們預期
該等設施會提供足夠產能以支持至少五年的業務增長需求。

• 生產樓宇2：我們的生產樓宇2有額外24,330.12平方米的樓面面積可供我們
日後業務發展所用。我們計劃於需要時在該樓宇內安裝四套15,000升的不
鏽鋼生物反應器。

製造業受到多項法規制約，這些法規對（其中包括）記錄保存、生產過程和控
制、人員、質量控制和質量保證等均有各種程序和文件管理要求。我們的生產設施根
據cGMP規定所設計運行並預期會取得相關認證。我們持有CFDA所頒發的藥品生產許
可證，並根據該證書營運我們的生產設施。

臨床開發

我們的全面集成平台的臨床開發職能負責管理臨床試驗，包括臨床試驗設計、實
施和試驗數據收集及分析在內。截至最後可行日期，我們設計並實施超過12項臨床研
究。

我們的臨床開發組與位於中國不同地區的眾多醫院和主要研究機構建立了長期合
作關係，為我們提供隨時可用的臨床試驗設施和服務。我們相信該等設施的規模和地
理多樣性為我們進行大規模臨床試驗提供了顯著的優勢，並使我們能夠同時進行多項
臨床試驗。

我們利用合約研究組織（CRO）及顧問在中國和美國管理、執行和支持我們的
臨床試驗和臨床前研究。我們在挑選合約研究組織時會考慮多個因素，諸如彼等的資
質、學術及專業經驗以及行業聲譽等。合約研究組織為我們提供了一系列複雜臨床試
驗所需的產品和服務。除所提供的服務和產品的範圍、深度和質量外，我們還高度重
視我們的合約研究組織是否具備進行最佳選址、及時招募患者和有效開展複雜臨床試
驗的能力。我們通常會與合約研究組織訂立主服務協議，並就每個臨床前或臨床研究
項目再簽訂單獨的工作訂單，或我們與合約研究組織就單個項目訂立研發合約。我們
監督該等第三方服務提供商，以確保彼等以符合我們的協議及適用法律的方式履行對
我們的職責，並保護我們的試驗及研究所產生的數據的真實性。
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我們通常與合約研究組織訂立協議的主要條款概述如下：

• 服務。合約研究組織向我們提供與協議或工作訂單中規定的與臨床前或臨
床研究項目相關的服務。

• 期限。合約研究組織須在規定時間內完成臨床前或臨床研究項目。

• 付款。我們須按照訂約方同意的付款時間表向合約研究組織付款。

• 知識產權。我們擁有來自臨床前或臨床研究項目的所有知識產權。

• 風險分攤。各訂約方應就因其過錯或重大過失造成的損失向另一方作出彌
償。倘由於無法解決的技術困難或因無法控制的情況而導致研究失敗，則
各訂約方應就如何分攤由該失敗造成的損失進行談判。

我們相信我們在招募臨床試驗參與者方面的實力以及我們開展大量、高質量臨
床試驗的能力，使我們能夠通過可靠高效地生成必要的數據，從而縮短我們的藥物開
發時限。在我們的合約研究組織及遍佈各地的醫院合作夥伴的支持下，我們能夠招募
專門人群進行一般難以招募到患者的臨床試驗。我們在招募和開展涉及多種治療領域
（包括腫瘤、眼科以及自身免疫性及代謝性疾病）的試驗方面擁有專業知識和經驗。

臨床開發部門亦負責管理我們候選藥物的監管提交過程；在臨床試驗和商業化開
始之前，需要向相關部門提交申請並獲得批准。臨床開發部門通過起草申報檔案，處
理監管問題並對我們的候選藥物進行GMP準備情況評估來編製和管理監管備案。我們
在中國和美國的監管備案方面擁有豐富的知識和經驗。

臨床開發組亦包含醫學轉化功能，可為我們的臨床試驗製作生物標誌及診斷。
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商業化

我們平台的此方面涵蓋市場推廣、銷售、醫療事務及市場准入。我們擬將信迪利
單抗及其他候選藥物（倘獲得批准）在中國進行商業化，並建立直銷團隊。目前我們正
在建立及預期將於我們獲准在中國營銷信迪利單抗時擁有一支由250人組成的商業化團
隊。預期到信迪利單抗的市場需求有所增加及於我們的第一種候選生物類似藥在中國
進行商業化前，我們計劃將該商業化團隊擴大一倍，增至500人。

• 營銷及銷售。我們正在擴大我們的銷售及營銷團隊，以覆蓋中國的大部分
省市。於最後可行日期，我們的營銷領導團隊設有營銷負責人及三名營銷
主管。我們的銷售領導團隊亦設有兩名銷售負責人及八名地區銷售主管。
為籌備我們的首批獲准候選藥物的商業化銷售，我們正在擴大銷售及營銷
團隊規模，我們的目標是於2018年第三季度末擁有所有營銷人員及一線銷
售經理，並於2018年年底建成一支較大規模的銷售及營銷團隊。

我們的銷售及營銷團隊通過採用面向醫師的營銷模式向醫師及院長推廣我
們日後獲批准的候選藥物，並側重於推廣我們產品的差異化臨床結果。此
類營銷工作通常於預期候選藥物商業化將獲批准之前幾個月開始。

我們的銷售代表將專注於有效的市場覆蓋範圍及滲透情況，以滿足未來各
地區對我們獲准候選藥物及其獲准適應症的預期需求。目前我們正在建立
銷售團隊，其將致力於將我們用於其各自首批獲准適應症的後期核心產品
商業化。隨著我們開發並開始商業化更多獲准產品及用於更多適應症的產
品，我們將繼續擴大專職銷售團隊。

• 醫療事務。我們亦快速建立由醫療經理及醫學聯絡人組成的醫療事務團
隊，彼等主要負責發佈後臨床數據生成及醫療溝通。我們的醫療事務及營
銷人員通過組織學術研討會及會議，贊助由研究人員主導的臨床試驗，提
供學術諮詢服務及開發協作臨床解決方案，提高我們的品牌意識及認知度。

• 市場准入。我們的市場准入團隊負責渠道及大客戶管理、保險、報銷及患
者協助。我們已與醫師、院長及腫瘤領域的領先專家建立了穩固的關係。
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我們的首席商務官劉敏先生領導我們的銷售、營銷和市場准入業務。劉先生之前
曾是羅氏全球腫瘤特許經營領導團隊的成員以及羅氏在中國的兩個腫瘤事業部門的其
中一個的副總裁兼主管。彼領導的部門負責用於治療肺癌、胃腸癌和血液病的產品營
銷及銷售工作。作為我們的商務總監，劉先生由在醫藥行業擁有豐富商業經驗的主要
商業領導成員提供支持。我們為我們的銷售團隊提供內部教育和培訓，以提高彼等的
銷售技巧和效率，確保彼等為我們的現有客戶及潛在客戶提供有關我們候選產品及未
來產品的全面信息。

為了進一步鞏固我們的競爭地位，我們將利用與禮來在中國就信迪利單抗及IBI-

301訂立的聯合推廣及聯名安排並藉助禮來對中國市場的深入了解。我們亦預期從禮來
在中國的商業化團隊及其在中國的制度關係中受益。

我們目前正在資助大量由研發人員主導的臨床試驗以產生國內臨床數據並積累相
關臨床經驗，此乃會支持我們未來獲批准產品的臨床使用。我們正在建造基礎設施，
此乃將令我們能夠採用集中式信息技術將來自各種渠道的市場信息整合到一個統一的
系統中，以提高我們市場數據收集和分析的效率和有效性。

客戶

於往績記錄期間，我們的全部收入來自向一家中國生物製藥公司授權及提供研發
服務。截至2016年12月31日止年度，我們並無錄得任何收入。截至2017年12月31日止
年度，我們已就向彼等授出專利技術以及提供研究及技術服務與該公司簽訂了協議，
並從該等活動中獲得收入。

截至最後可行日期，據董事所知，概無董事或任何股東於緊隨[編纂]完成後擁有
超過5%的已發行股本（惟未考慮行使[編纂]的情況），彼等各自的任何聯繫人亦無在我
們的客戶中擁有任何權益。

原材料及供應商

當我們開始進行藥物發現和開發新的候選藥物時，我們通過獨立或與第三方合作
的方式開發細胞株。我們維持一個主細胞庫並在兩個不同地點進行備份，並從主細胞
庫產生工作細胞庫。
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我們從人類抗體發現平台（包括Trianni, Inc.及Harbour Antibodies）的第三方開發
商獲得轉基因小鼠。該等品種小鼠已人源化，因此可表達人源蛋白，可用於發現針對
人類炎症性疾病、癌症及其他靶點的潛在人類單抗候選藥物。

我們向全球行業領先及高知名度的製造商及供應商採購開發及製造候選藥物的儀
器。

我們定期向多家知名第三方供應商購買細胞培養基。我們收到細胞培養基後會進
行測試以確保質量穩定。對於若干候選藥物，我們已開發並使用我們自有的專屬細胞
培養基，並對該等細胞培養基的配方進行了優化。

我們利用委託研究機構及顧問在中國和美國管理、執行和支持我們的臨床試驗和
臨床前研究。進一步詳情請參閱「－我們的平台－臨床開發」。

截至2016年及2017年12月31日止兩個年度，自我們的五大供應商的採購額合共分
別佔我們總採購額的32.8%及39.2%（包括增值稅），而自我們最大供應商的採購額則分
別佔我們總採購額的11.8%及13.1%（包括增值稅）。採購包括就研發目的而採購的原材
料、第三方承包服務、機器及設備以及行政服務。於往績記錄期間，我們所有五大供
應商均為獨立第三方。據董事所知，我們的董事、彼等各自聯繫人或截至最後可行日
期擁有超過我們已發行股本5%以上的任何股東概無於往績記錄期間於我們五大供應商
中擁有任何權益。

我們已與我們製造活動所需原材料的優先供應商建立關係，並認為彼等有足夠產
能可滿足我們的需求。此外，我們認為目前有足夠可替代供應資源，且我們已制訂該
等原材料的可替代採購策略。該等策略將於2018年年底執行，我們將根據供應連續性
風險評估與該等替代資源建立必要的關係。我們目前向與之訂立長期供應合約的供應
商訂購約70%的原材料及服務，我們按採購訂單訂購其餘的原材料及服務且並無訂立
長期專用產能或最低供應安排。
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獎項及認可

我們的領導人俞德超博士是中國生物製藥專家，發明了世界上首款基於溶瘤病毒
的免疫治療藥物安柯瑞(Oncorine)，並共同發明及主導開發了首款創新型全人源抗體類
治療藥物康柏西普(Conbercept)，且該產品已獲准在中國上市。俞博士為60多項已發佈
專利及專利申請的發明人，曾發表50多篇SCI科學論文及專著。彼於2014年被評為「中
國十大創新人物」、2015年被評為「中國年度安永企業家獎」、2016年被評為「江蘇省傑
出企業家」。於2017年，俞博士被評為「2016年度科技創新人物」、「2017中國醫藥經濟
年度人物」及「2017中國生命科學年度最具影響力人物」。於2018年，俞博士榮獲「第
七屆中國僑界貢獻獎一等獎」。

俞博士目前擔任華人抗體協會董事會主席；全國生化檢測標準化技術委員會副主
任委員；中國醫藥創新促進會藥物研發專業委員會副主任委員；中國免疫學會腫瘤免
疫與腫瘤生物治療專業委員會副主任委員；中國醫藥生物技術協會常務理事；中國醫
藥生物技術協會基因治療協會專業委員會常務委員；中國醫藥生物技術協會精准醫療
專業委員會常務委員及中國抗癌協會腫瘤生物治療專業委員會委員。

 

本公司曾獲得多項中國國家、省級及地方部門撥付的研究補助，用於創新藥物開
發工作，其中包括兩項補助撥款用於開發我們的信迪利單抗和IBI-301候選藥物，該兩
種候選藥物已於2014年獲得中華人民共和國國家衛生和計劃生育委員會重大新藥創製
辦批准。下表載列本公司獲得的主要研究補助撥款摘要。
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管線候選藥物 撥款類型 撥款機構 項目名稱 撥款日期 批准撥款金額

IBI-301 2014年國家重大新
藥創製專項

國家衛生計生委重
大新藥創製科技
重大專項實施管
理辦公室

重組人－鼠嵌合抗
CD20單克隆抗
體臨床試驗

2014年 

6月12日
人民幣 

5.28百萬元

信迪利單抗 

(IBI-308)

2014年國家重大新
藥創製專項

國家衛生計生委重
大新藥創製科技
重大專項實施管
理辦公室

抗PD-1全人源單克
隆抗體研製

2014年 

6月12日
人民幣 

3.49百萬元

IBI-310/IBI-101 2017年國家重點研
發計劃－精準醫
學研究重點專項

國家衛生計生委醫
藥衛生科技發展
研究中心

修飾型抗體治療藥
物研發與治療標
準化

2017年 

10月18日
人民幣 

3.51百萬元

我們的研發實力獲得認可，2015年被中國醫藥生物技術協會評為「中國醫藥與
生物技術十大進展」企業之一。2016年6月，本公司入選國家「十二五」科技創新成就
展，我們的成就得到國家領導人的認可。為表彰我們在創新藥物開發方面所取得的成
就，本公司受邀參加2015年6月在華盛頓特區國務院舉行的第六屆美中創新對話並發表
演講。我們被科學技術部火炬高技術產業中心選入「2017中國獨角獸企業榜單」。我們
的成就獲得人民日報及華爾街日報高度關注並經由中央電視台報導。
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競爭

我們的行業競爭激烈，並且正在迅速發生重大變化。儘管我們信任我們的全面一
體化平台、我們處於臨床和臨床前試驗階段的候選藥物構成的強大產品管線以及我們
經驗豐富的領導團隊為我們帶來的競爭優勢，但我們面臨來自諸多不同來源的潛在競
爭，彼等致力於開發針對與我們開發的候選藥物所治療的相同症狀的療法。該等競爭
對手包括默克、百時美施貴寶、羅氏、江蘇恒瑞、齊魯製藥及海正藥業等主要製藥公
司、百濟神州、君實及復宏漢霖等專業製藥和生物技術公司、學術機構，政府機構和
研究機構。任何我們成功開發和商業化的候選藥物都將與現有藥物以及將來可能推出
的任何新藥進行競爭。
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以下是可能會通過類似作用機理與我們的四種核心產品中的每一種產品構成競爭
的中國現有治療方法和目前處於類似或更先進的臨床開發中的治療方法清單。

核心產品 適應症 潛在競爭對手

信迪利單抗╱ 

IBI-308

霍奇金淋巴瘤 恒瑞的SHR-1210（卡瑞利珠單抗）及百濟神州的
BGB-A317 (tislelizumab)

食道癌 恒瑞的SHR-1210（卡瑞利珠單抗）及百濟神州的
BGB-A317 (tislelizumab)

非小細胞肺癌（一線） 百時美施貴寶的Opdivo（納武單抗）、默克的Keytruda

（派姆單抗）、恒瑞的SHR-1210（卡瑞利珠單抗）及
百濟神州的BGB-A317 (tislelizumab)

非小細胞肺癌（二線） 百時美施貴寶的Opdivo（納武單抗）、默克的Keytruda

（派姆單抗）、恒瑞的SHR-1210（卡瑞利珠單抗）、
百濟神州的BGB-A317 (tislelizumab)及君實的JS-

001

IBI-305 轉移性CRC、非小細
胞肺癌、肺癌、卵
巢癌、宮頸癌、膠
質母細胞瘤、輸卵
管癌、原發性腹膜
癌、晚期實體瘤

羅氏的阿瓦斯汀（貝伐珠單抗）、復宏漢霖的HLX04

（貝伐珠單抗生物類似藥）、齊魯的QL1101（貝伐
珠單抗生物類似藥）、神州細胞的SCT510（貝伐珠
單抗生物類似藥）、山東博安的LY01008（貝伐珠
單抗生物類似藥）、恒瑞的BP102（貝伐珠單抗生物
類似藥）、北京天廣實的MIL60（貝伐珠單抗生物
類似藥）、東曜藥業的TAB008（貝伐珠單抗生物類
似藥）及嘉和生物藥業的GB222（貝伐珠單抗生物
類似藥）

IBI-301 非霍奇金淋巴瘤、
DLBCL、類風濕
性關節炎

羅氏的美羅華（利妥昔單抗）、復宏漢霖的HLX01（利
妥昔單抗生物類似藥）、嘉和生物藥業的GB241

（利妥昔單抗生物類似藥）及神州細胞的SCT400

（利妥昔單抗生物類似藥）

IBI-303 類風濕性關節炎、強
直性脊柱炎、銀屑
病、克羅恩病

AbbVie的修美樂（阿達木單抗）、百奧泰的BAT1406

（阿達木單抗生物類似藥）、復宏漢霖的HLX03（阿
達木單抗生物類似藥）、Jiangsu Union Biopharma

的UBP1211（阿達木單抗生物類似藥）、海正藥業
的HS016（阿達木單抗生物類似藥）及通化東寶的
DB101（阿達木單抗生物類似藥）

有關我們核心產品主要競爭對手的進一步詳情，請參閱「－我們的候選藥物」。
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保險

我們認為我們所投購的保險符合市場慣例且對我們的業務而言屬足夠。我們的主
要保單覆蓋因事故或自然災害造成的財產損失、運輸過程中的產品損壞以及臨床試驗
中的不良事件。我們並無投購產品責任險或主要人員險。

僱員

下表載列於最後可行日期按職能劃分的僱員明細：

職能 人數 佔總人數百分比(%)

研發 252 49.4

製造 183 35.9

銷售、一般及行政 75 14.7

總計 510 100.0

截至最後可行日期，我們在蘇州有448名僱員及在上海有62名僱員。

與主要管理及研究人員訂立的僱傭協議

我們與我們的主要管理及研究人員訂立標準保密及僱傭協議。與我們的主要人員
簽訂的合約通常包括一項標準的不競爭協議，該協議禁止僱員在其受僱期間並且在其
終止受僱後至少兩年內直接或間接與我們進行競爭。該等合約通常還包括關於僱員在
其受僱過程中就發明轉讓及發現工作作出的承諾。有關與主要管理人員訂立的保密及
僱傭協議條款的進一步詳情，請參閱本[編纂]「董事及高級管理層」一節。

我們的若干中國附屬公司已成立工會，且我們的僱員可自願加入相關工會。我們
認為，我們與僱員保持良好的工作關係，我們沒有遭遇任何重大的勞資糾紛或在就營
運招聘員工方面面臨重大困難。

 

培訓及發展

我們為新僱員提供正式及全面的公司層面和部門層面培訓，通常需兩天時間，其
後進行的在職培訓須耗時約兩個月。我們還不時向僱員提供培訓和發展計劃，以確保
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彼等了解及遵守我們的各種政策和程序。鑑於我們的重點是為我們的藥物開發流程運
營一個一體化的平台，若干培訓由不同團隊及部門聯合提供，該等團隊及部門負責不
同的職能，但在日常運營中彼此合作或相互支持。

僱員福利

我們的僱員薪酬包括薪金、花紅、僱員公積金以及社會保險供款以及其他福利付
款。根據中國適用法律，我們為僱員繳納社保基金（包括養老金計劃、醫療保險、工
傷保險、失業保險及生育保險）及住房公積金供款。截至最後可行日期，我們已根據
中國法律在所有重大方面遵守適用於我們的所有法定社保基金及住房公積金義務。

 

土地及物業

我們於2015年在蘇州工業園區購置71,104.49平方米土地，於其上建造主園區。該
基地包括生產、研究、行政及配套樓宇，總佔地面積達81,779.98平方米。其中包括佔
地面積45,909.64平方米的生產設施及佔地面積35,870.34平方米的實驗室、輔助設施及
辦公室，大部分面積留作未來擴建用途。我們的主園區還包括動物實驗室、水處理設
施、儲存藥物和化學品的倉庫，以及為僱員提供的食堂及其他設施。以下是蘇州主園
區的圖片。

在主園區建成之前，我們仍在蘇州租用2,425平方米的辦公空間，且我們會繼續
將該空間用於研究及行政管理職能。相關租賃協議規定租期於2018年11月到期。我們
亦在上海租賃1,893.88平方米的辦公空間作行政管理用途。相關租賃協議規定租期於
2023年1月到期。
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知識產權
 

知識產權對我們業務的成功至關重要。我們未來的商業成功部分取決於我們能
否獲得及維持在商業上有關我們業務的重要技術、發明及專有技術的專利及其他知識
產權和所有權保護，維護及實施我們的專利，保護我們商業秘密的機密性，並在不侵
害、侵佔或以任何其他方式侵犯第三方有效可執行的知識產權的情況下運營。

截至最後可行日期，我們在中國擁有17項獲授專利並提交31項專利申請、在美
國擁有1項獲授專利並提交4項專利申請及在世界其他地區擁有11項獲授專利並提交39

項專利申請，涉及我們的若干候選藥物及技術。該等專利申請包括15項專利合作條約
（或PCT）下的待批准國際專利申請。我們已分別在不同司法管轄權區（包括歐盟）提交
其中的五份全國性申請，且我們計劃在美國及其他司法管轄權區提交另外10份全國性
申請以及PCT申請的其他優先權。我們亦就該等候選藥物及技術以及我們的其他候選
藥物及技術尋求額外專利保護。截至最後可行日期，就我們處於臨床試驗的四種核心
候選藥物而言，我們擁有（其中包括）一項已獲授的中國專利及兩項待授的中國專利申
請、一項待授的美國專利申請及四項待授的PCT申請。截至最後可行日期，我們的四
種核心候選藥物及其他三種臨床階段候選藥物的專利組合概述如下：

信迪利單抗(IBI-308)。我們針對信迪利單抗擁有一項待批准中國專利申請，一項
待批准美國專利申請，四項待批准PCT申請以及其他司法管轄權區的相關專利申請，
信迪利單抗為抗PD-1的全人源單克隆抗體，用於治療癌症。可能就目前待批准的中國
專利申請及待批准的美國專利申請獲授的任何專利預計將於2036年8月到期，不包括任
何專利期限調整。我們計劃貫徹在某些國家監管條款規定下准許的營銷專有期限。

IBI-305。我們針對IBI-305擁有一項待批准中國專利申請，IBI-305是我們就貝伐
珠單抗研發的候選生物類似藥產品，用於治療癌症。可能就目前待批准的中國專利申
請獲授的任何專利預計將於2034年12月到期。

IBI-303。我們擁有針對IBI-303的一項獲授中國專利，而IBI-303是我們的阿達木
單抗候選生物類似藥產品。預期獲授的中國專利於2033年11月到期。
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IBI-302。我們擁有針對IBI-302（用於治療濕性AMD及實體瘤的雙特異性候選抗
體藥物）的一項獲授中國專利、一項已獲授權通知的中國專利申請、兩項待批准的美
國專利申請、兩項待批准的PCT申請以及其他司法管轄權區的相應專利申請。 此外，
我們與AP Biosciences, Inc.共同擁有針對IBI-302的一項獲授美國專利、一項待批准的
美國專利申請、一項待批准的中國專利申請、一項待批准的PCT申請以及其他司法管
轄權區的相應專利申請。就目前待批准的中國專利申請和美國專利申請可能獲授的任
何專利預計將於2032年4月至2035年12月期間到期，不包括任何專利期限調整。我們計
劃尋求在某些國家監管條款規定下准許的營銷專有期限。

IBI-306。我們針對IBI-306擁有兩項待批准中國專利申請及一項待批准PCT申
請，IBI-306是我們用於治療高脂血症的全人源單克隆抗體候選藥物。就目前待批准的
中國專利申請可能獲授的兩項專利預計將分別於2036年12月及2038年5月到期，惟不包
括任何專利期調整。

 

IBI-310。我們針對IBI-310擁有兩項待批准的中國專利申請，IBI-310是我們的全
人源單克隆抗體候選藥物，可結合抗PD-1單克隆抗體（包括信迪利單抗）聯合治療各種
癌症。就目前待批准的中國專利申請可能獲授的任何專利預計將於2035年11月至2037

年3月期間到期，惟不包括任何專利期調整。

截至最後可行日期，我們就用於我們在整個藥物研發和製造過程中的各種創新技
術（包括與接種、細胞培養、色譜和生物反應器有關的技術）擁有11項獲授中國實用新
型專利。這些實用新型專利從提交之日起期限為10年，預計將在2025年11月及之後到
期。

單個專利的期限可能因獲授所在的國家不同而不同。在我們提交專利申請的大多
數國家（包括中國和美國），獲授專利的期限通常是從在適用國家提出非臨時專利申請
的最早申請日期起計為期20年。在美國，在某些情況下，可根據專利期限調整延長專
利期限，專利期限調整准許延長專利期限，以解決美國專利及商標局（或USPTO）的行
政延誤（超出申請過程中專利申請人自身導致的延誤），或倘針對具有較早到期日的共
同擁有的專利延期申請最終被拒絕受理，則專利期限可能會縮短。

此外，對於在美國及歐洲獲授的任何專利，只要我們符合獲得此類專利期限延期
的適用要求，我們有權延長專利期限。例如，在美國，我們可以申請將一項專利期限
延長至五年，作為對臨床試驗期間及1984年藥物價格競爭和專利期恢復法（提述Hatch-

Waxman修正案）下FDA監管審查程序期間損失的專利期限的補償。延期的確切時間取
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決於我們在臨床研究中花費的時間，以及自FDA獲得新藥申請的批准所需時間；惟專
利期限延長的餘下期限不得超過自產品獲批日期起總共14年期限，一項專利僅可延期
一次，僅聲明覆蓋獲批藥品、其使用方法或製造方法的專利方可延期。在若干其他國
外司法管轄權區，也可獲得類似的延期作為對監管延期的補償。

 

專利提供的實際保護因索償類型及國家不同而不同並取決於多種因素，包括專利
類型、其覆蓋範圍、可獲得的任何專利期限延期或調整、在特定國家可獲得的法律補
救措施以及專利的有效性和可執行性。我們無法保證能就任何我們自有或經許可而待
批准專利申請或將來可能提交的專利申請獲授專利，我們亦不能保證我們自有或經許
可獲授專利或將來可能獲授專利可用於在商業方面保護我們候選藥品及該等藥品的製
造方法。

在若干情況下，我們可能會倚賴商業秘密及╱或機密信息來保護我們技術的各
個方面。我們力求保護我們的專有技術和程序，部分通過與諮詢者、科學顧問及承包
商訂立保密協議及與僱員訂立發明轉讓協議。我們與我們的高級管理層及研發團隊的
若干主要成員以及可獲取有關我們業務的商業秘密或機密信息的其他僱員訂立了保密
協議和不競爭協議。我們過去聘用每位僱員的標準僱傭合約中載有一項轉讓條款，根
據該條款，我們擁有該僱員在工作過程中取得的所有發明、專門技術及商業秘密的所
有權利。

該等協議可能無法為我們的商業秘密及╱或機密信息提供足夠保護。該等協議
亦可能遭違反，導致濫用我們的商業秘密及╱或機密信息，而我們無法對於該等違約
採取充分補救措施。此外，我們的商業秘密及╱或機密信息可能會被第三方知曉或獨
立開發或被我們對其披露有關信息的合作夥伴濫用。儘管我們為保護我們的數據及知
識產權已採取相關措施，然而未經授權方可能會嘗試或成功獲取並使用我們認為屬專
有信息的資料。因此，我們可能無法充分保護我們的商業秘密及專有信息。

我們亦通過維持我們物業的物理安全以及我們信息技術系統的物理及電子安全，
竭力維護我們數據及商業秘密的完整性及機密性。儘管我們為保護我們的數據及知識
產權已採取相關措施，然而未經授權方可能會嘗試或成功獲取並使用我們認為屬專有
信息的資料。有關與我們知識產權有關的風險的概況，請參閱「－風險因素－與我們
的業務有關的風險－與我們的知識產權有關的風險」。
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我們以「信達」品牌名稱開展業務。截至最後可行日期，我們在中國註冊了19個
商標並在中國提交了87份商標申請，及在其他司法管轄權區提交了八份商標申請。我
們亦是五個域名的註冊擁有人，並且不可撤銷地擁有四個域名的授權。

我們與製藥公司和其他行業參與者訂立合作協議並建立其他關係，以充分利用我
們的知識產權並獲得其他方的知識產權。請參閱「－合作協議」。

截至最後可行日期，我們並無捲入任何有關我們可能成為申索人或被告人的任何
可能受到威脅或待決的侵犯知識產權申索中且並無收到有關通知。

有關進一步資料，請參閱本[編纂]附錄四－「法定及一般資料－有關我們業務的
進一步資料－知識產權」。

環境事宜及工作場所安全

我們努力在運營我們的設施過程中保護環境及我們的僱員、患者和社區的健康和
安全。我們已編製在全公司範圍內使用的環境、健康及安全手冊，實施相關政策和標
準操作程序，其中包括有關廢氣，廢水和其他介質排放；廢水的產生和處理；工藝安
全管理；有害物質的處理、使用、儲存、處理及處置；工人健康及安全要求；第三方
安全管理；應急規劃及應對措施；以及產品管理的管理系統及程序。

我們的環境、健康和安全(EHS)部門負責監督和執行我們在運營過程中遵守環
境、健康和安全法律法規的情況。這項責任由EHS部門的獨立團隊通過培訓；制定及
實施戰略、政策、標準和指標；通過一組協調員傳達環境、健康和安全政策及程序；
環境、健康和安全檢查；及通過組建一支志願現場急救團隊進行事故響應規劃和實施
來執行及分擔。我們亦根據需要邀請禮來的顧問幫助我們建立、維護和改進我們的
EHS系統。

責任的某些專業領域指定由具有相關專業知識和經驗的主題專家組成的團隊負
責。例如，我們的生物安全主題專家負責生物安全培訓、我們的操作符合生物安全相
關法律要求的情況、生物安全風險評估及檢討我們在發生任何生物安全緊急情況時將
採取的糾正措施和預防措施(CAPA)。我們還聘請了禮來的主題專家擔任環境，健康和
安全事宜顧問。
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我們的生產設施不會產生除我們生物反應器排出的廢水以外的大量廢品。我們在
我們的生物廢物處理設施中用高溫處理生物反應器排出的廢水，以便廢水在排入城市
污水系統之前在我們的中央廢水處理設施中連同其他廢水一同處理。我們排放的廢水
由水表計量，水表連接到當地環境局，允許遠程監測廢水的排放情況。

本公司有史以來沒有發生過重大的工傷事故。

法律訴訟及合規情況

我們目前並非任何實際或構成威脅的重大法律或行政訴訟的當事方。我們致力於
遵守適用於我們業務的法律和法規的最高標準。然而，我們可能會不時面臨在日常業
務過程中產生的各種法律或行政索償和訴訟。

許可、執照及其他批文

截至最後可行日期，我們已自有關部門取得對我們營運屬重要的所有必要執照、
批文及許可。

信達生物製藥（蘇州）有限公司持有由江蘇省食品藥品監督管理局頒發的藥品生
產許可證，有效期至2020年12月31日。信達生物製藥（蘇州）有限公司還持有由蘇州工
業園區國土環保局頒發的若干特定污染物排放許可證，有效期至2020年3月15日。

風險管理及內部控制

風險管理

我們意識到風險管理對我們業務營運的成功至關重要。我們面臨的主要營運風險
包括整體市況及中國和全球生物制劑市場的監管環境的變化、我們開發、製造及推廣
候選藥物的能力以及我們與其他生物藥製藥公司競爭的能力。有關對我們所面臨的各
種風險及不確定因素的討論見「風險因素」。我們亦面臨各種市場風險。尤其是，我們
面臨正常業務過程中產生的信貸、流動資金、利率及貨幣風險。有關該等市場風險的
討論見「財務資料－有關市場風險的定量及定性披露」。

我們已採納一套綜合風險管理政策，訂明風險管理框架，以按持續基準識別、評
估、鑑定及監察與我們的戰略目標有關的主要風險。我們的審核委員會及董事最終監
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督風險管理政策的實施。管理層識別出的風險將根據可能性及影響進行分析，由本集
團妥善跟進、降低風險及改正，並向董事報告。

以下主要準則概述了本集團有關風險管理及內部控制的方法：

• 我們的審核委員會將審查及管理與我們的業務營運有關的整體風險，包
括：(i)檢討及批准風險管理政策，確保與我們的企業目標一致；(ii)檢討及
批准我們的企業風險承受能力；(iii)監察與我們業務營運有關的最大風險並
由管理層處理相關風險；(iv)根據我們的企業風險承受能力檢討企業風險；
及(v)監察並確保於本集團內恰當應用風險管理框架。

• 我們的首席財務官奚浩先生負責：(i)制訂及更新風險管理政策及目標；(ii)

審閱及批准本公司的主要風險管理事項；(iii)頒佈風險管理措施；(iv)向本
公司的相關部門提供風險管理方法指引；(v)審閱相關部門有關主要風險的
報告並提供反饋；(vi)監督相關部門實施風險管理措施的情況；(vii)確保本
集團內部設置適當的結構、流程及職能；及(viii)向審核委員會會呈報重大
風險。

• 本公司相關部門（包括但不限於財務部、法務部及人力資源部）負責實施風
險管理政策及執行每日風險管理常規。為正式確定本集團的風險管理並設
定一套通用的透明度及風險管理績效水平，相關部門將(i)搜集涉及彼等營
運或職能的風險的信息；(ii)進行風險評估，包括對可能影響彼等目標的所
有主要風險進行識別、優先排序、計量及分類；(iii)每年編製風險管理報告
供首席執行官審閱；(iv)持續監察與彼等營運或職能有關的主要風險；(v)

必要時實施適當的風險應對；及(vi)制定及維持恰當機制，促進風險管理框
架的應用。

我們認為，董事及高級管理層成員擁有就風險管理及內部控制提供良好企業管治
監督的必要知識及經驗。
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內部控制

董事會負責設立內部控制系統並檢討其成效。我們已聘請一名獨立內部控制顧問
或內部控制顧問，就本公司及主要營運附屬公司的內部控制執行若干商定程序或內部
控制審查，並就若干程序本集團的整體控制及內部控制報告真實的調查結果，包括財
務報告及披露控制、應收賬款管理、採購、應付賬款及付款、固定資產管理、人力資
源及工資管理、現金及資金管理、存貨管理、資訊系統整體控制、稅項管理、合約管
理、保險管理、研發及無形資產管理。內部控制顧問於2018年4月進行了內部控制審
查，於2018年5月作了跟進審查。截至最後可行日期，概無有關本集團內部控制的重大
未決事項。

於往績記錄期間，我們定期檢討及加強內部控制系統。下文概述我們已經實施或
計劃實施的內部控制政策、措施及程序：

• 我們已採納若干與業務營運各個方面有關的措施及程序，諸如關連方交
易、風險管理、保護知識產權、環境保護及職業健康與安全〕。有關更多信
息，參見「－知識產權」及「－環境事宜及工作場所安全」。作為僱員培訓
項目的一部分，我們定期向僱員提供有關該等措施及程序的培訓。我們的
內部審計部門進行現場審計工作，以監督我們內部控制政策的執行情況，
並向我們的管理層和審計委員會報告發現的弱點及跟進整改行動。

• 負責監察本集團企業管治的董事在法律顧問的幫助下亦會定期審閱我們在
[編纂]後對所有相關法律法規的遵守情況。

• 我們已設立審核委員會，其(i)就外部核數師的委任及免職向董事作出推薦
建議；及(ii)審閱財務報表並就財務報告提供意見以及監督本集團的內部控
制程序。

• 我們已聘請國泰君安融資有限公司為我們的合規顧問，自[編纂]後首個財
政年度結束前就有關上市規則事宜向董事及管理團隊提供意見。預期合規
顧問將確保[編纂]後我們根據本[編纂]「未來計劃及[編纂]用途」一節使用融
資，並就相關監管機構的規定及時向我們提供支持及意見。
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• 我們〔計劃聘請〕╱〔已經聘請〕一間中國律師事務所向我們提供意見，使
我們在[編纂]後及時了解中國法律法規。我們將持續安排由外部法律顧問不
時（倘必要）及╱或任何合適的認證機構提供的各種培訓，以令董事、高
級管理層及相關僱員及時了解最新的中國法律法規。

• 我們在銷售及市場推廣活動中的銷售人員及經銷商中維持嚴苛的反貪污政
策，且因此相信我們將不易受中國政府為糾正醫藥行業貪污行為而採取日
益嚴厲措施的影響。我們亦確保我們的銷售及市場推廣人員遵守適用的推
廣及廣告規定，包括推廣有關藥物用於未獲批准用途或患者群體（亦稱為
適應症外使用）方面的限制以及行業贊助科教活動方面的限制。


