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我国附条件批准上市抗肿瘤药物探讨*
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摘要：目的 规范我国抗肿瘤药物附条件批准上市的程序，保障患者用药的可及性。方法 梳理国家药品监督管理局药品审评中

心截至 2022 年 2 月公开的附条件批准上市抗肿瘤药物的上市审评信息，总结我国抗肿瘤药物附条件批准上市品种和所附条件。

结果 我国附条件批准上市程序取得了一定成效，目前已有 15个抗肿瘤药物、涉及 19个适应证通过附条件批准上市，其上市所附条

件均涉及上市后临床研究计划和上市后风险管理计划，但多数抗肿瘤药物所附条件未明确上市后研究完成日期和最终临床研究报告

提交日期。结论 我国附条件批准上市程序相应实施细则仍需继续完善。在技术审评方面，仍需要通用、规范的技术指南或共识支持

附条件批准上市的技术审评，并引导药品研发企业正确认识附条件批准的制度要求和具体内涵，以保障我国抗肿瘤药物附条件批准

上市程序的规范实施，进而保障肿瘤患者的用药可及性。
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Conditional Approval for Marketing of Antitumor Drugs in China
SONG Yinyin1，2，XU Wenfeng1，HU Xin1，JIN Pengfei1

（ 1. Department of Pharmacy，Beijing Hospital · National Center of Gerontology · Institute of Geriatric Medicine，Chinese Academy of Medical Sciences ·

Beijing Key Laboratory of Assessment of Clinical Drugs Risk and Individual Application < Beijing Hospital >，Beijing，China 100730； 2. Department

of Pharmacy Administration and Clinical Pharmacy，School of Pharmaceutical Sciences，Peking University，Beijing，China 100191）

AbstractAbstract：：Objective To standardize the procedure of conditional approval for marketing of antitumor drugs in China，and to ensure
the accessibility of drug use for patients. Methods The review information for marketing of antitumor drugs with the conditional
approval for marketing released by the Center for Drug Evaluation，NMPA （CDE） as of February 2022 was sort out，and the
varieties and conditions of antitumor drugs with the conditional approval for marketing in China were summaried. Results The
procedure of conditional approval for marketing of antitumor drugs in China had certain achievements. At present，15 antitumor
drugs involving 19 indications had been approved for marketing with conditions，and the approval conditions all involved the
clinical research plan and risk management plan after the antitumor drugs were marketed. However，the approval conditions of most
antitumor drugs did not specify the completion date of the research and the submission date of final clinical research report after
the antitumor drugs were marketed. Conclusion The corresponding implementation rules of the procedure of conditional approval
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for marketing of antitumor drugs in China are still need to be improved. In terms of technical review，we still need some general
and standardized technical guidelines or consensuses to support the technical review of conditional approval for marketing，and we
also need to guide the enterprises of drug research and development to correctly understand the system requirements and specific
connotation of conditional approval to ensure the standardized implementation of the procedure of conditional approval for marketing
of antitumor drugs in China，and to ensure the accessibility of drug use for patients with tumor.
Key wordsKey words：：antitumor drug；conditional approval；procedure of marketing；drug administration

药品附条件批准上市是指针对具有突出临床价值

的急需药品，已有临床研究数据，虽尚未满足常规上市

注册的全部要求，但药物临床试验已有数据证实疗效，

并能预测其临床价值，为满足临床和患者的医疗急需，

在规定申请人必须履行特定条件的情况下，基于替代终

点、中间临床终点或早期临床试验数据而批准上市。目

前，中国支持治疗严重危及生命且尚无有效治疗手段疾

病的药品（如抗肿瘤药物等）、公共卫生方面急需药品及

应对重大突发公共卫生事件急需疫苗等药品的附条件

批准［1］。附条件批准、突破性治疗药物、优先审评审批及

特别审批程序共同组成了我国药品加快上市注册程序

的4种批准通道［2］，上述通道既满足了医疗急需，又为研

发机构提供了在市场竞争中获得领先优势的契机，可促

进以临床价值为导向的药品研发、新药上市和行业创

新。《全国第三次死因回顾抽样调查报告》显示，我国恶

性肿瘤是第二死亡原因，仅次于脑血管疾病，且两者死

亡率十分接近。2015年，我国约有 392. 9万例新发恶性

肿瘤患者，年龄标准化发病率和死亡率分别为每10万人

口 186. 39和 105. 84［3］。由于肿瘤疾病的特殊性，评估抗

肿瘤药物有效性和安全性的临床研究也具有一定的复

杂性和长期性。抗肿瘤药物上市的常规批准程序耗时

长、成本高，但患者的生存期较短，对抗肿瘤药物的治疗

等待期有限。附条件批准程序有助于抗肿瘤药物的快速

上市，使通过获益风险评估的抗肿瘤药物提前用于临床

急需患者，从而提高抗肿瘤药物的可及性。我国自附条

件批准程序落地实施以来，已有多种抗肿瘤药物获批上

市。本研究中收集了国家药品监督管理局药品审评中心

（CDE）已公开的附条件批准上市抗肿瘤药物上市技术审

评报告，梳理了药品监管机构公开的药品审评信息，总结

了国内抗肿瘤药物附条件批准上市品种和所附条件，为

抗肿瘤药物的审批和合理用药提供参考。现报道如下。

1 我国附条件批准相关制度依据和技术要求

1. 1 有条件批准

2016年 2月发布的《关于解决药品注册申请积压实

行优先审评审批的意见》（已废止）提出，对治疗严重危

及生命且尚无有效治疗手段的疾病，以及解决临床需求

具有重大意义的新药，若根据早期临床试验数据，可合

理预测或判断其临床获益且较现有治疗手段具有明显

优势，允许在完成Ⅲ期确证性临床试验前有条件批准上

市［4］。首次在我国引入药品不完全批准上市这一概念。

1. 2 附条件批准

2017年 10月发布的《关于深化审评审批制度改革

鼓励药品医疗器械创新的意见》提出，加快临床急需药

品医疗器械的审评审批。对治疗严重危及生命且尚无有

效治疗手段的疾病及公共卫生方面等急需的药品、医疗

器械，临床试验早期、中期指标显示疗效并可预测其临

床价值的，可附带条件批准上市［5］。这是我国首次使用

“附条件批准”来表示药品医疗器械的不完全批准上市。

2019年修订并实施的《中华人民共和国药品管理

法》《中华人民共和国疫苗管理法》首次在法律法规层

面明确了“附条件批准”，即：“对治疗严重危及生命且

尚无有效治疗手段的疾病以及公共卫生方面急需的药

品，药物临床试验已有数据显示疗效并能预测其临床

价值的，可以附条件批准，并在药品注册证书中载明相

关事项。”［2］

2020年 1月修订并于 7月实施的《药品注册管理

办法》中，对附条件批准程序的适用范围、申请程序、

上市后要求及终止程序进行了详细规定［6］。后续发布

的《药品附条件批准上市申请审评审批工作程序（试

行）》《药品附条件批准上市技术指导原则（试行）》进

一步明确了药品附条件批准上市申请审评审批的工作

程序［7］和附条件批准上市的具体技术要求［1］。上述法

规制度、工作程序和技术要求共同构成了我国的药品

附条件批准上市程序，为加快我国符合特定条件的临

床急需药品批准上市提供了强有力的制度和技术支

持。详见表 1。
2 国内抗肿瘤药物附条件批准上市现状

截至 2022年 2月，CDE已公开 15个抗肿瘤药物、涉

及 19个适应证的附条件批准上市审评信息（表 2至
表 16），所有药品的技术审评报告均注明需要在上市后

继续完善临床研究方面的内容，主要集中在开展上市

后临床研究和严格执行上市后风险管理计划等方面。

其中，药品上市后风险管理计划的安全性监测和风险

控制指标包括前期临床或非临床数据提示的重要的已

识别风险、重要的潜在风险，以及特殊人群用药的安全

性、药物相互作用信息等尚无相关数据提示的重要的

缺失信息。不同抗肿瘤药物的指标选择不同，取决于药

物本身复杂的风险机制。如奥布替尼重要的已识别风
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表1 我国药品附条件批准上市相关制度文件与内容

Tab. 1 Documents and content of relevant systems of conditional approval for marketing of drugs in China

制度文件

《药品注册管理办法》

《药品附条件批准上市申请审

评审批工作程序（试行）》

《药品附条件批准上市技术

指导原则（试行）》

项目

适用范围

申请程序

终止程序

上市后要求

申请时间

工作程序

技术要求

具体内容

1）治疗严重危及生命且尚无有效治疗手段的疾病的药品，药物临床试验已有数据证实疗效并能预测其临床价值的

2）公共卫生方面急需的药品，药物临床试验已有数据显示疗效并能预测其临床价值的

3）应对重大突发公共卫生事件急需的疫苗或国家卫生健康委员会认定急需的其他疫苗，经评估获益大于风险的

申请人应就附条件批准上市的条件和上市后继续完成的研究工作等与CDE沟通交流，经沟通交流确认后提出药品上市许可申请

审评过程中，发现纳入附条件批准程序的药品注册申请不能满足附条件批准条件的，CDE应终止该品种的附条件批准程序，

并告知申请人按正常程序研究申报

1）对附条件批准的药品，持有人应在药品上市后采取相应的风险管理措施，并在规定期限内按要求完成药物临床试验等相关研究，以

补充申请方式申报

2）对批准疫苗注册申请时提出进一步研究要求的，疫苗持有人应在规定期限内完成研究；3）对附条件批准的药品，持有人逾期未按要

求完成研究或不能证明其获益大于风险的，国家药品监督管理局应依法处理，直至注销药品注册证书

申请人可在药物临床试验期间向CDE提出附条件批准申请

明确提出早期沟通交流申请（Ⅱ类会议）、上市申请前的沟通交流申请（Ⅱ类会议）、提交附条件批准上市申请、审评审批、上市

后要求等环节的具体工作要求

1）附条件批准上市药品的药学、药理毒理学要求与常规批准上市药品相同

2）对于严重危及生命且尚无有效治疗手段的疾病、公共卫生方面急需的药品，现有临床研究资料尚未满足常规上市注册的全部要

求，但已有临床试验数据显示疗效并能预测其临床价值，在规定申请人必须履行特定条件的情况下基于替代终点、中间临床终点或

早期临床试验数据而批准上市

3）申请人应与CDE就上市后临床研究计划、研究完成日期、最终临床研究报告提交日期、上市后风险管理计划等上市后承诺完成的

研究内容共同讨论并达成共识

表2 西达本胺片：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 2 Chidamide Tablets：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

深圳微芯

生 物 科

技 股 份

有 限 公

司

承办时间

2013 - 02
批准时间

2014 - 12
适应证

既 往 治 疗 后

复 发 或 难

治性外周 T
细 胞 淋 巴

瘤（PTCL）

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）继续收集关键Ⅱ期临床试验受试者的总生存期（OS）和长期用药安全性信息，在至少 75%的患者达到死亡终点

时对OS和长期用药安全性做进一步分析，并提交相关分析结果。2）开展一项针对 PTCL患者一线化学治疗（简

称化疗）后使用本品单药维持治疗与安慰剂比较的随机对照研究，或比较本品联合一线标准化疗相对单用化疗

的疗效和安全性的随机对照研究，研究主要终点为无进展生存期（PFS），结合疾病特点和临床实践进一步完善

疗效评价方法。设置合理的中期分析计划，设立独立的数据审查委员会定期审查数据，尽可能减少试验组患者

的无效暴露。并制订更细致的病例入组时间计划，以保障承诺研究的落实。在 2015年第一季度提交确定的最终

研究计划和方案，再注册时提交研究报告。3）由于临床批样品和生产批样品工艺变更较大，可能导致暴露量差

异，注意采用生产规模样品做进一步药代动力学（PK）研究，并与现有PK数据进行比较与分析，如有异常及时通

知管理部门。进行药代动力学 /药效动力学（PK / PD）研究，进一步考察可能影响药物暴露量的因素。在 2015年

第一季度提交确定的最终研究计划和方案。4）继续进行剂量探索研究，优化给药方案，同时对特殊人群开展研

究，如肝肾功能损伤人群，以指导不同人群的合理用药。5）结合该药特点和临床使用情况适时开展药物相互作

用研究。6）每年报告临床研究进展，包括在其他适应证的临床研究

风险控制

1）严格执行上市后风险管理计划。

目前提交的风险管理计划中，对

安全性信息的收集较多依赖于医

患人员的自发报告，进一步加强

主动追踪和收集所有使用本品的

患者安全性信息的计划，并应重

点关注重要不良事件的发生情

况。2）在开始上市销售后第一年

度每 6个月呈报安全性信息更新

报告，之后可视产品使用情况和

具体不良事件发生情况与管理部

门协商调整报告间隔

其他

根据临床研究

更新结果和

安全性更新

报告及时提

出修订药品

说明书申请

表3 马来酸吡咯替尼片：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 3 Pyrotinib Maleate Tablets：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

江苏恒瑞

医 药 股

份 有 限

公司

承办时间

2017 - 08
批准时间

2018 - 08
适应证

联合卡培他滨用于治疗人表

皮生长因子受体 2（HER2）
阳性、既往未接受或接受

过曲妥珠单抗的复发或转

移性乳腺癌；使用本品前

患者接受过蒽环类或紫杉

类药物化疗

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）按计划完成正在进行的两项Ⅲ期临床试验研究，按年度报告进展，完成的研究应及时提交

完整的总结报告。2）针对HER2表达阳性，既往未接受过曲妥珠单抗的晚期或转移性乳腺癌

患者，目前获得的数据有限，应开展一项随机对照研究确证在该人群中的疗效。在批准上市

后 3个月内提交完整方案和实施进度时间表。3）PK数据显示，吡咯替尼存在较大的个体差

异。在更大样本中收集PK数据，建立适宜模型，评估可能影响暴露的因素，如性别、年龄、肝

功能不全等，以更好指导临床用药。4）适时开展药物相互作用研究，包括肝药酶诱导剂和抑制

剂、胃酸分泌药物对本品PK影响的研究，本品对P -糖蛋白底物（如地高辛）代谢的影响研究

风险控制

制订完备的上市后风险管理计划并严格执

行，建议重点监测腹泻、皮肤毒性、心脏

毒性、肝毒性等重要不良反应。评估建立

针对上市不良反应防治措施的指导手

册。在批准上市后最初 3年内每 6个月提

交安全性更新报告，包括临床试验中的

安全性和上市后使用中的安全性报告

其他

根据临床研究

更新结果和

安全性更新

报告及时提

出修订药品

说明书申请
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表4 安罗替尼胶囊：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 4 Anlotinib Capsules：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

正大天晴药业集团股份有

限公司

承办时间

2018 - 11
批准时间

2019 - 08
适应证

单药适用于既往至少接受过

2种化疗方案治疗后进展

或复发的小细胞肺癌

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

开展确证性研究，完成研究后递

交研究总结报告

风险控制

定期呈报安全性信

息更新报告

其他

根据临床研究更新结果和安全性更新报告及时提出修订药

品说明书申请。尤其应及时补充新发现的药物相关不良

事件，提供临床合理安全用药的详细指导

表5 泽布替尼胶囊：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 5 Zanubrutinib Capsules：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

百济神州

（苏州）

生物科

技有限

公司

承办时间

2018 - 08

2018 - 10

批准时间

2020 - 06

2020 - 06

适应证

既往至少接受过 1种治疗的套细

胞淋巴瘤（MCL）成年患者

既往至少接受过 1种治疗的慢性

淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴

细胞性淋巴瘤（SLL）成年患者

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）上市后按计划完成确证性临床试验，并在不晚于上市后第 3年与 CDE沟

通临床试验进展。对该药进行长期安全性观察研究。根据上市后临床研

究数据的积累对其获益风险比进行动态评价并及时与 CDE沟通。2）开展

该药在肝、肾功能受损等特殊人群中的用法用量等研究，用于完善药品

说明书，指导特殊人群用药。3）在中国患者中开展 PK等研究，并基于暴

露 - 反应关系优化用法用量，同时进一步确认药品说明书相关内容

上市后按计划完成确证性临床试验，且在不晚于上市后第 3年与CDE沟通临

床试验结果

风险控制

严格执行上市后风险管理计

划，加强对所有使用本品

患者的安全性信息的追踪

和收集，关注重要的不良

反应，上市后每年递交药

品安全性更新报告

其他

根据安全性更

新报告及时

提出修订药

品说明书申

请

表6 奥布替尼片：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 6 Orelabrutinib Tablets：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

无锡合全药业有

限公司

承办时间

2019 - 11
2020 - 03

批准时间

2020 - 12
2020 - 12

适应证

既往至少接受过1种治

疗的MCL成年患者

既往至少接受过 1种

治疗的CLL / SLL成

年患者

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）上市后继续开展一项随机、对照、开放性、多中心Ⅲ期临床试验作为上市后确证性临

床试验，并且在不晚于上市后第3年与CDE沟通临床试验进展。2）建议申请人在后续

研究中继续积累有效性和安全性方面的暴露 -反应关系数据，进一步探索最佳用法

用量。3）进行肝肾功能损害患者、老年人、儿童等特殊人群的PK和用法用量研究，药

物 -药物相互作用研究，食物对生物利用度的影响，PK的性别差异等研究

风险控制

严格执行上市后风险

管理计划，积极收

集上市后安全性数

据，及时修订风险

管理计划

其他

根据临床研究更

新结果和安全

性更新报告及

时提出修订药

品说明书申请

表7 甲磺酸阿美替尼片：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 7 Almonertinib Mesilate Tablets：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

江苏豪森药

业集团有

限公司

承办时间

2019 - 04
批准时间

2020 - 03
适应证

既往经表皮生长因子受体（EG⁃
FR）酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（TKI）治疗时或治疗后出现

疾病进展，并且经检测确认

存在EGFRT790M突变阳性

的局部晚期或转移性非小细

胞肺癌（NSCLC）成年患者

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）按计划完成正在进行的Ⅲ期临床试验确证性随机对照研究，按年度报告进展，完成的研究及时

提交完整的总结报告。2）继续按照物质平衡研究方案完成相关分析，并递交完整的研究报告。

包括本品代谢物谱的全面分析和鉴定数据，本品在人体内的主要生物转化途径等信息。根据研

究结果及时完善和更新药品说明书。3）基于现有Ⅱ期临床试验研究中受试者的用法用量（给药

前1 h至给药后2 h内应避免进食）及食物影响研究的结果（存在一定暴露量影响），在后续研究

中继续关注该问题，可收集食物影响的相关信息，采用暴露 -反应关系等方法进行评价，并根

据后续研究结果，结合前期研究数据进行综合评价，必要时调整药品说明书中的用法用量

风险控制

完善上市后风

险 管 理 计

划 ，加 强 上

市后风险控

制 ，每 年 度

递交安全性

更新报告

其他

根据临床研究

更新结果和

安全性更新

报告及时提

出修订药品

说明书申请

表8 氟唑帕利胶囊：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 8 Fluzoparib Capsules：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

江苏恒瑞

医药股

份有限

公司

承办时间

2019 - 10
批准时间

2020 - 12
适应证

既往经过二线及以上

化疗的伴有BRCA胚

系突变（gBRCAm）的

铂敏感复发性卵巢

癌、输卵管癌或原发

性腹膜癌

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）按计划完成后续的确证性研究，即氟唑帕利胶囊对比安慰剂用于复发性卵巢

癌维持治疗的随机、双盲、对照、多中心Ⅲ期临床研究。在本品批准上市后 3年

内完成该研究并以补充申请形式递交完整的研究总结报告，以支持完全批准。

2）继续探索氟唑帕利剂量调整的合理性方案，并提供支持性数据。在上市后开

展本品在肝、肾功能损伤等特殊人群中的PK研究，充分评估本品在特殊人群

中的用法用量，相关研究设计建议参考国内外相关指导原则。在后续临床试验

中继续关注饮食对本品PK及安全性和有效性的影响

风险控制

针对骨髓增生异常综合征 / 急性髓

系白血病（MDS / AML）及间质性

肺炎等不良反应，应制订更全面

和细致的上市后风险管理计划，

包括停药后的信息收集和随访信

息，并提供年度安全性更新报告

其他

根据临床研究

更 新 结 果 和

安 全 性 更 新

报 告 及 时 提

出 修 订 药 品

说明书申请
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表9 甲苯磺酸尼拉帕利胶囊：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 9 Niraparib Tosilate Capsules：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

再鼎医药

有限公

司

承办时间

2018 - 12
批准时间

2019 - 12
适应证

铂敏感的复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌

或原发性腹膜癌成年患者在含铂化疗达

到完全缓解或部分缓解后的维持治疗

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

按计划完成一项随机、双盲、安慰剂对照的多中心Ⅲ期临床试

验，评价 ZL - 2306（niraparib）用于铂敏感复发性卵巢癌、输

卵管癌或原发性腹膜癌患者维持治疗的有效性和安全性

风险控制

每年提交安全性更新报告，严重不良事件

特别是MDS / AML应及时上报，应有详

细的病历信息及药物相关性判断

其他

无

表10 替雷利珠单抗注射液：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 10 Tislelizumab Injection：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

百 济 神 州

（上海）生

物科技有

限公司

承办时间

2018 - 09
2019 - 06

批准时间

2019 - 12
2020 - 04

适应证

至少经过二线系统化疗的复发或难治性经典型霍

奇金淋巴瘤

接受含铂化疗失败（包括新辅助或辅助化疗）12个

月内进展的局部晚期或转移性程序性死亡受体

配体 - 1（PD - L1）高表达的尿路上皮癌

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）按计划完成一项多中心、开放性、随机对照、Ⅲ期临床试验确

证性研究，进一步细化并完善上市后确证性Ⅲ期临床试验研

究方案。在批准后 1年内启动该项临床研究，并在批准上市后

5年内完成。如 5年内未完成，根据相关法规进行处理。每年

度报告临床研究进展。2）建议继续进行最佳剂量的探索研究

风险控制

严格执行和完善

药品上市后风

险管理计划，每

年提交安全性

更新报告

其他

根据临床研究更新

结果和安全性更

新报告及时提出

修订药品说明书

申请

表11 特瑞普利单抗注射液：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 11 Toripalimab Injection：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

苏州众合生物

医药科技有

限公司

承办时间

2018 - 03
批准时间

2018 - 12
适应证

既往接受全身系

统治疗失败的

不可切除或转

移性黑色素瘤

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

按计划完成一项考察重组人源化抗程序性死亡受体 - 1（PD - 1）单克隆

抗体注射液（JS001）对比达卡巴嗪一线治疗不可切除的或转移性的黑

色素瘤的随机、对照、多中心Ⅲ期临床研究，建议将OS设为关键次要

终点。每年度报告临床研究进展

风险控制

严格执行上市后风险管理计划，并

根据上市后发现的新的安全性风

险进一步修订该风险管理计划，

每年提交安全性更新报告

其他

根据临床研究更新结

果和安全性更新报

告及时提出修订药

品说明书申请

表12 信迪利单抗注射液：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 12 Sintilimab Injection：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

信达生物制

药（苏州）

有限公司

承办时间

2018 - 04
批准时间

2018 - 12
适应证

经过二线系统化疗

的复发或难治性

经典型霍奇金淋

巴瘤

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）按计划完成后续的确证性研究，即信迪利单抗联合异环磷酰胺 +依托泊苷 +卡铂

（ICE）方案对比安慰剂联合 ICE方案治疗一线标准化疗失败的经典型霍奇金淋巴

瘤的有效性和安全性的多中心、随机、双盲、对照、Ⅲ期临床研究（ORIENT - 21）。进

一步完善本品的上市后确证性Ⅲ期临床研究方案，设计合理的统计学假设及样本

量。每年度报告临床研究进展。2）建议继续进行最佳剂量的探索研究

风险控制

严格执行上市后风险管理计

划，并根据上市后发现的

新的安全性风险进一步修

订该风险管理计划，每年

提交安全性更新报告

其他

根据临床研究更

新结果和安全

性更新报告及

时提出修订药

品说明书申请

表13 注射用卡瑞利珠单抗：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 13 Camrelizumab for Injection：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

苏州盛迪

亚生物

医药有

限公司

承办时间

2019 - 05
批准时间

2020 - 03
适应证

单药用于至少

经过二线系

统化疗的复

发或难治性

经典型霍奇

金 淋 巴 瘤 ；

既往接受过

索拉非尼治

疗和 / 或含

奥沙利铂系

统化疗的晚

期肝细胞癌

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）按计划完成后续的确证性研究，包括 PD - 1抗

体 SHR - 1210对照研究者选择化疗治疗复发或

难治性经典型霍奇金淋巴瘤和注射用卡瑞利珠

单抗对比瑞戈非尼治疗既往接受过索拉非尼治

疗的肝细胞癌的两项开放、随机、对照、开放的

多中心Ⅲ期临床研究。进一步细化并完善上市后

确证性Ⅲ期临床研究方案。在批准上市后 1年内

启动临床研究，并在 5年内完成。如 5年内未能

完成，则根据相关法规进行处理。2）每年度报告

临床研究进展，包括确证性Ⅲ期研究的更新数

据、研究进展及在其他适应证中开展的临床研

究。3）现有免疫原性数据较少，建议在更大范围

的受试者中开展免疫原性检查，并追踪出现免疫

原性患者不良反应发生率、疗效等数据

风险控制

1）严格执行上市后风险管理计划，包括对毛细血管增生症的风险管理计划，并

根据上市后发现的新的安全性风险进一步修订该风险管理计划，两年内每6
个月提交安全性更新报告，两年后根据本品的安全性情况对安全性更新报

告的更新时限进行重新要求。2）不良反应监测计划应包括已知和潜在风险

的药物警戒，在更大样本人群中观察本品安全性，尤其是免疫相关不良反

应，包括毛细血管增生症等。应有详细的病例信息，注意患者基线期特征和

用药信息的收集，详细记录患者不良反应严重程度分级、处理和转归情况，

同时尽可能收集有效性信息，以进一步支持该药在获批适应证人群中的安

全性和有效性。3）该药在人体试验中较同类药物出现了明显的皮肤血管增

生反应，但其作用机制尚不清楚，该毒性反应是否有可能在皮肤以外的其他

组织发生也尚不清楚。建议申请人继续开展毛细血管增生症相关作用机制

的研究，包括体外研究及不同动物种属的毒理学研究，以及在临床研究中增

加血VEGF检测和不良反应发生部位的病理活检等探索性研究，进一步分

析本品发生血管增生反应的可能作用机制

其他

根据临床研

究更新结

果和安全

性更新报

告及时提

出修订药

品说明书

申请
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表14 普拉曲沙注射液：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 14 Pralatrexate Injection：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

Baxter Oncology
GmbH

承办时间

2019 - 01
批准时间

2020 - 08
适应证

用于治疗复发性

或难治性PTCL
成年患者

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）及时递交全球确证性研究的临床试验报告。2）上市后在中国复发或难治性

PTCL患者中进一步开展临床研究，以优化给药剂量 /给药方案，建议申请人

在本品获附条件批准后一年内确定中国上市后研究计划

风险控制

严格执行上市后风险管理计划，

每年度提交安全性更新报告，

包括全球安全性更新数据

其他

根据安全性更新报

告及时提出修订

药品说明书申请

表15 帕米帕利胶囊：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 15 Pamiparib Capsules：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

百济神州（苏州）

生 物 科 技 有 限

公司

承办时间

2020 - 07
批准时间

2021 - 04
适应证

适用于既往经过二线及以上化疗的伴有 gBRCA
突变的复发性晚期卵巢癌、输卵管癌或原发

性腹膜癌患者的治疗

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

完成一项评估BGB - 290用于铂敏感性的复发性卵巢癌患者维持

治疗的随机、双盲、安慰剂对照的多中心Ⅲ期临床研究。在批准

上市后5年内完成研究并递交完整的研究总结报告

风险控制

严格执行上市后

风险管理计划

其他

无

表16 达雷妥尤单抗注射液：CDE附条件批准上市审评审批信息

Tab. 16 Daratumumab Injection：review and approval information of the conditional approval for marketing released by the CDE

企业名称

Cilag AG
承办时间

2020 - 11
批准时间

2021 - 09
适应证

联合硼替佐米、环磷酰胺和地塞

米松（CyBorD）适用于新诊断的

原发性轻链型淀粉样变患者，

本方案不适合也不推荐用于患

有 美 国 纽 约 心 脏 病 协 会

（NYHA）心功能分级ⅢB级或

Ⅳ级心脏疾病或 Mayo ⅢB期

的原发性轻链型淀粉样变患者

所附条件（上市后要求）

需完善的临床研究

1）继续完成一项在新诊断为系统性轻链型淀粉样变受试者中评估达雷妥尤单抗联合（CyBorD）相比Cy⁃
BorD的疗效和安全性的随机、Ⅲ期临床研究，以获得主要器官（心脏或肾脏）衰竭PFS的最终分析结果

及更成熟的OS数据。2）中国应加入拟开展的在新诊断的系统性轻链型淀粉样变性患者中对雷妥尤单

抗联合CyBorD方案的心血管事件风险进行评价的上市后研究。由于关键性注册研究中中国受试者比

例有限，建议在该上市后研究中纳入合理比例的中国受试者。3）皮下注射制剂采用固定剂量给药，研

究中已观察到低体质量受试者中暴露量增高，且体质量与部分安全性事件的发生率有明确相关性。相

对而言，中国受试者体质量偏低，本品正在中国开展多项皮下注射制剂的临床研究，建议申请人综合

这些研究的结果及全球不断累积的数据，进一步分析体质量和暴露、安全性、有效性之间的相关性

风险控制

严格执行

上市后

风险管

理计划

其他

无

险主要指出血风险，重要的潜在风险包括血细胞减少

症、感染、心律失常、高血压等，重要的缺失信息包括不

同特殊人群安全性、药物相互作用信息等；替雷利珠单

抗重要的已识别风险包括溶血性输血反应、输液相关

反应和免疫相关事件，重要的潜在风险包括迄今未报

告的其他自身免疫类疾病和对发育中婴儿的影响（胚

胎 -胎儿毒性），重要的缺失信息主要指不同特殊人群

的安全性信息。此外，少数药品的药学研究信息也需上

市后补充完善。如西达帕胺需结合生产经验，制订固体

分散体的粒度及粒度分布标准，以保证制剂的含量均

匀度；此外，相对于 5 mg的规格，确定的临床用量为每

次 30 mg，建议后续结合临床治疗经验的积累，设计和

开发更方便的临床用药规格。阿美替尼的商业生产如

需放大批量，应注意开展相应的验证研究，必要时应针

对生产规模放大提出补充申请等。

3 讨论

附条件批准上市药品的药学、药理毒理学要求与

常规批准上市药品相同，与常规批准上市药品的主要

区别为可基于替代终点、中间临床终点或早期临床试

验数据批准上市。根据《药品附条件批准上市技术指导

原则（试行）》中的技术要求，附条件批准上市后要求应

至少包括上市后临床研究计划、研究完成日期、最终临

床研究报告提交日期、上市后风险管理计划等内容，申

请人应承诺按时完成所有的临床试验［1］。
抗肿瘤药物的附条件批准上市一般是基于以治疗

作用探索而非治疗作用确证为目的的Ⅱ期临床试验结

果。相比于完全批准上市的药品，其终点数据尚未获

得，临床数据链尚不完善，有效性和安全性仍需意义更

明确的证据支持。有效性评价方面，肿瘤作为一种特殊

的慢性疾病，其治疗目标为控制疾病进展、改善生活质

量或延长生存时间。其中，延长总生存期是肿瘤治疗的

终极目标［8］。附条件批准基于的早期临床研究往往人群

暴露量小，且采用具有不确定性的替代终点指标，因

此，即使研究取得了阳性结果，其证据等级一般较低，

有效性结果稳健性有限，仍不能完全确证抗肿瘤药物

在患者中应用的真实疗效。安全性评价方面，由于抗肿

瘤药物的特殊性，其自身不良反应风险一般高于非抗

肿瘤药物。受限于早期临床研究周期短、人群暴露量小

等，部分不良反应尤其是长期安全性相关的不良反应

未能及时发现和报告。因此，对于能为临床带来显著获

益的抗肿瘤药物，尽管附条件批准上市程序极大地缩

短了其从药品研发到批准上市的时间间隔，提高了药
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品的可及性，但同时也给临床用药带来了一定挑战。需

要申请人开展设计更严谨、结局更具临床价值的上市

后临床研究（如Ⅲ期确证性随机对照试验），证实抗肿

瘤药物给患者带来的长期临床获益和长期安全性结

果，以完善临床数据链。此外，从保证患者用药安全的

角度考虑，也需要申请人制订完备的上市后风险管理

计划，明确已存在或已识别的风险及潜在风险，并按该

计划加强药品上市后安全性监测和风险控制。

本研究中通过整理CDE公开的抗肿瘤药物的上市

审评信息发现，对于上述附条件批准上市的抗肿瘤药

物，其上市所附条件均涉及上市后临床研究计划和上

市后风险管理计划，其中上市后临床研究的具体要求

结合其特点略有不同。申请人需提交确定的研究计划

和方案，并开展新的临床试验，或继续按计划完成正在

进行的临床试验。这些临床试验通常是以确认预期的

临床获益为目的的上市后确证性临床试验，可为药品

上市的完全批准提供充足证据。此外，对于某些抗肿瘤

药物，附条件批准也要求申请人上市后开展在特殊人

群中的药代动力学和用法用量研究、物质平衡研究、最

佳剂量探索研究、药物 -药物相互作用研究、食物对生

物利用度的影响研究等。对于上市后风险管理，申请人

需提交相对完善的上市后风险管理计划，并在上市后

严格执行该计划，定期递交关于临床试验中的安全性

和上市后使用中的安全性的药品安全性更新报告。但

多数抗肿瘤药物附条件批准所附条件中未明确上市后

研究完成日期和最终临床研究报告提交日期，仅要求

按年度报告临床研究进展，并在研究完成后及时提交

完整的总结报告。仅氟唑帕利胶囊、替雷利珠单抗注射

液、注射用卡瑞利珠单抗、帕米帕利胶囊等少数药物明

确上市后研究完成的期限，即批准上市后 3年内或 5年
内完成研究，并以补充申请形式递交完整的研究总结

报告，以支持完全批准。

近年来，随着一系列法规制度、工作程序和技术要

求的发布与实施，我国药品附条件批准程序逐渐完善。

经多年实践，我国附条件批准程序取得了一定成效，积

累了一定经验，目前已有多个抗肿瘤药物通过附条件

批准上市。我国附条件批准上市制度与国际基本接

轨［9 - 10］，但参考国外附条件批准上市程序，仍可完善相

应的实施细则，提出更明确、更具体的技术要求，如根

据附条件批准上

市药物的不同属

性，对上市后临床

研究计划及上市

后风险管理计划

的具体内容给出明确建议，为我国抗肿瘤药物附条件

批准程序更好地开展提供参考。此外，在技术审评方面，

仍需要一些通用、规范的技术指南或共识支持附条件批

准上市的技术审评，并引导药品研发企业正确认识附条

件批准的制度要求和具体内涵，重视附条件批准上市的

上市后要求，从而保障我国抗肿瘤药物附条件批准上市

程序的规范实施，促进其健康、长远和科学发展，进而有

利于更好地解决临床用药的急需问题，保障肿瘤患者用

药的可及性。
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