
肿瘤药物开发格局日新月异：
创新疗法拯救患者的生命
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肿瘤药物开发格局日新月异：创新疗法 

拯救患者的生命

执行摘要

现今的制药肿瘤学发展格局与十年前相比已经大不相同。作为

药物开发领域发展最快、最活跃的细分方面，科学与技术的突

破性发展推动了肿瘤学的进步，科技的进步加深了研究人员对

癌症生物学、免疫学和遗传学的研究。

日渐完善的知识体系也促进了新治疗策略的发展，这些策略提

供了更多的治疗方案，并且改善了患者的治疗后效果。许多以

前进行非选择性化疗的患者群体现在正在接受靶向药物和癌

症免疫疗法，而这些药物与疗法是根据其疾病的分子机制和临

床特征量身定制的。

除了拓宽肿瘤学领域，这种向精准医学的转变还加剧了行业的

竞争。在过去的十年中，肿瘤学领域已经有 169 种新型活性物

质上市，包括新的免疫疗法、下一代生物疗法和罕见癌症的治

疗。1 2021 年，处于研发管线中的抗癌药物有近 7,000 种，比 

2020 年增长了 7%，增速超过了在研管线的整体增长率。2 而

几乎所有的管线都是面向精准肿瘤学的，包括小分子血管生成

抑制剂、免疫检查点调节剂、T 细胞参与的抗体、抗体药物偶联

物和嵌合抗原受体 (CAR-T) 疗法以及其他疗法。

从生产的角度来看，其造成的影响是巨大的。将药物与临床和

商业化需求相匹配以实现如此强大的研发管线本身就是一种

挑战，在新冠疫情全球大流行的形势下将更加困难。
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除了这些考虑因素之外，癌症靶向治疗比传统化疗更为复杂，

这就使得其制剂更具挑战性，而且癌症靶向治疗药物多为高

活性的化合物，需要专门的设施、设备和处置操作。同样，生

物药物必须在低温下处置、储存和运输，以便确保制剂的物

理完整性，而且可以解决细胞免疫疗法会遇到的独特的物流

问题。

再加上各类癌症的护理标准迅速变化，加速审批通道、生产

量减少、药物生命周期缩短，以及开发领域竞争力大等考虑因

素给已经相当复杂的开发模式又增加了错综复杂的多个考虑

层面。本白皮书为顺利处理这种复杂情况提供了战略指导，

特别关注以下方面：

 � 独特的制剂和处理操作

 � 创新的临床试验设计和供应链影响

 � 支持药物审批的法规和临床策略

根据临床试验设计，精准肿瘤学需要一个药物开发框架，能

够适应癌症患者的具体需求并且符合患者肿瘤的独特遗传和

分子特征。固有的异质性意味着每一种疗法从实验室到成品

药物和商业化市售的路径都是不同的。只有深入了解这些差

异后，才能为每种疗法制定最佳发展路径。仔细整合最佳实

践不仅能够满足患者的需求，而且能更快地将新型疗法推向

市场。

将药物与临床和商业化需求相匹配以实

现如此强大的研发管线本身就是一种挑

战，在新冠疫情全球大流行的形势下将更

加困难。

6,961 肿瘤学疗法研发管线（2021 年）

37.5% 肿瘤管线在整个制药研发管线
中的占比

15,400+ 正在进行的肿瘤药物临床实验*

930 2021 年在研罕见癌症药物*

*Pharmaprojects，2021 年
**IQVIA，2021 年

https://patheon.com/
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简介

根据国际癌症研究机构 (IARC) 的数据，2020 年，全世

界大约有 1,000 万人死于癌症，1,930 万人确诊癌症。

到 2040 年，每年的癌症新发病例预计将上升到 2,950 

万，癌症造成的死亡人数将达到 1,640 万。4

这些数字看起来非常触目惊心，但实际上，药物研究

和开发方面的科学突破以及先进筛查和诊断能力已

经改善了许多类型癌症患者的治疗效果。美国国立

卫生研究院 (NIH) 近期向美国提交的年度报告显示，

从 2009 年到 2019 年，年龄调整后的癌症新发病率 

和年龄调整后的癌症死亡率平均每年分别下降 1.0% 

和 1.8%。5

新的药物靶点、新型疗法，以及朝着更加完善、更具备

战略性治疗方案发展的趋势已经改善了许多癌症的护

理标准。突破性的进展包括靶向和免疫疗法、联合疗

法和下一代生物疗法（基因编辑、CAR-T 和 RNA 疗

法）。然而，许多类型的肿瘤仍然没有采用现有的疗法

进行治疗。虽然这些癌症中有相当一部分是不太常见

或罕见的，但是部分发病患者数量较多的癌症即使有

了靶向药物，也仍有需求始终未得到满足。

鉴于癌症患者的数量之多、需求的缺口之大，以及对发

现和开发精准肿瘤药物的关注之密切，分析人员预计

全球肿瘤药物市场将从 2021 年的 1,774 亿美元增加

到 2026 年的 3,137 亿美元，期间的复合年均增长率 

(CAGR) 为 12.1%。肿瘤学药物研发管线目前占整个制药

研发管线的三分之一以上，其中靶向疗法和免疫疗法

市场的预计复合年均增长率分别为 11.8% 和 16.4%。6 

这一增长结果是在多种因素的驱动下促成的（详见“是

什么因素推动了肿瘤学市场的爆炸式增长？”）。

随着肿瘤学细分领域的发展，市场动态情况也在发生

变化。以下是促成环境变化的一些主要因素：

 � 创新的范围和速度。精准诊断的推动、新型药物类

别和治疗策略的快速创新，这造成了对关键靶标的

激烈竞争，反过来又导致了开发进程的加快、药物

生命周期的缩短，以及更多财务风险的出现。

 � 对疾病生物学理解的不断深入。关于癌细胞行为

在分子层面的研究知识越来越丰富，为精准肿瘤学

的发展打开了大门。这种变化意味着对患者群体的

细分更为精确，治疗方法更为复杂，因此降低了生

产难度加大的药物产量，并且加剧了规模较小的临

床试验参与者的竞争压力。
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是什么因素推动了肿瘤学市场的爆炸式

增长？

在过去十年的大部分时间里，肿瘤药物市场每年都以两

位数的速度保持增长，其预计在未来五年的发展速度将

远远超过大多数其他疾病药物研究领域。癌症发病率和

流行率的上升推动了肿瘤药物市场的发展，但推动因素

远不止这些。以下部分列出了促进肿瘤药物市场发展的

一些其他关键驱动因素。

 � 技术创新快速涌现，这一特征随着新的细胞和基因

疗法的发展更加突显

 � 癌症诊断应用范围的扩大

 � 生物标志物驱动的精准医学的演变

 � 口服抗癌药物使用范围的增加减少了患者和医疗机

构的负担

 � 企业间的收购与合作

 � 小型和新兴生物技术公司投资力度的加大

 � 政府和非政府的举措可以降低癌症的发病率

 � 新肿瘤药物上市数量创历史新高，现有药物多次获

准增加适应症

2021 年全球肿瘤学趋势：展望 2025 年，IQVIA
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 � 肿瘤学研发管线各个阶段的生物制药公司数量日渐

增多。近 80% 的早期肿瘤药物研发管线和约三分之

二的后期研发管线由新兴生物制药公司控制。7 随着

越来越多的资本涌入肿瘤药物市场，许多生物制药公

司选择通过临床开发甚至商业化来保留其分子药物，

而不是在分子药物上市前出售或授出其资产使用许

可。这种变化正在改变行业中的战略伙伴关系。新兴

生物制药公司在很大程度上依赖于与服务提供商的

合作关系，以匹配大型制药公司的生产和法规监管专

长、规模和影响范围。此外，由于深度投资的出现，对

于制药公司来说最重要的是需要持续向所有利益相

关方证明价值。

 � 开发新的法规监管审批途径。在肿瘤学领域，越来越

多的新活性物质获得加速审批或突破性认定，许多药

物仅根据 I 期临床或 II 期临床的数据就通过了加速

审批。能够通过这种加速途径获得审批是因为“有大

量证据表明替代终点或中间终点有可能预测临床效 

益”，而且在获得规定的审批后确证性试验的结果之

前是有条件的。8 从开发的角度来看，快速通道认证程

序意味着申办方必须有充足的产能和技术专长来迅速

进行工艺放大，并且根据药品需求进行调整。

随着技术创新的发展和肿瘤药物开发环境的变化，申办

方在寻求将新药推向市场的过程中面临着各种独特的挑

战。本报告讨论了一些最关键的制剂、处理操作、物流和

法规考虑。

肿瘤治疗 APIS：迎接制剂挑战

用于肿瘤靶向治疗的原料药 (API) 在其作用机制、生理效

应和化学结构方面呈现出丰富的多样性。现今的“抗癌武

器库”包括小分子和生物化合物，每一种药物都有独特的

制剂和开发计划中必须考虑到的生产考虑因素。9

传统的广谱化疗药物由于无法区分癌细胞和正常细胞而

产生明显的毒性和副作用，而靶向药物则可以区分癌细

胞和正常细胞。这些药物专门靶向癌细胞，减少毒性和副

作用。小分子和大分子靶向疗法以不同的方式实现这一目

标。小分子药物渗透到质膜上，在细胞内作用于靶点上，

而大分子化合物则与细胞表面的靶点结合。

无论原料药的模态如何，制剂开发都是药品开发成功不

可分割的一部分。

靶向小分子药物

靶向小分子药物目前占全球肿瘤学研发管道的 40% 以

上。从 2001 年到 2020 年，美国食品药品监督管理局批

准了 89 种治疗各种类型癌症的小分子靶向药物上市。这

些药物通过靶向各种蛋白质、酶、因子和受体发挥作用，

如 JAK3、EGFR、CDK-4、CDK-6 和 PARP。10

由于分子的大小不同，小分子可以通过浆膜运转并与细

胞内的靶分子相互作用。在新型抗癌药物中，小分子化合

物阻断了某些蛋白质的运转途径，减少癌细胞的发展和

增殖。小分子化合物的优势是可以轻松通过化学反应进
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行合成，这使得小分子化合物比生物制剂更加容易生产，

而且生产成本更低。由于小分子化合物具备化学和热稳

定性，因此它们对储存和运输的要求没有生物药物那么严

格，而且由于小分子化合物主要是通过口服途径给药，因

此患者的依从性更好。11

小分子癌症药物的显著缺点是选择性相对较差，可能会导

致脱靶效应、低反应率和耐药性。12 一些小分子药物在体

内的半衰期很短，需要增加给药频率。此外，小分子只能

作用于“可成药”靶点，这意味着小分子需要进入分子中

对其功能至关重要的部分，然后进行强力结合，从而可以

影响其行为。一些重要的抗肿瘤靶点被认为是“不可成药

的”，因为小分子抑制剂无法与分子靶点结合。13

其中一些较新的小分子化合物的复杂性使得制剂也成为

了棘手的问题。例如，只有当分子化合物能够通过所选择

的药物输送机制达到治疗相关的生物利用度时，肿瘤靶标

可成药性才具备重要意义。从制剂角度来看，在多功能药

用辅料的作用下，多种口服给药技术可用于改善药物在胃

肠道中的溶解度、渗透性和稳定性，包括原料药微粉化，

脂溶基质制剂，表面活性剂，原料药纳米颗粒和药物固体

分散体。

大分子疗法

大分子或生物疗法均包括多种实体，如大分子多肽、重组

蛋白、单克隆抗体、纳米抗体、可溶性受体、重组 DNA、

抗体药物偶联物、融合蛋白、免疫疗法和合成疫苗。

与化学合成的小分子药物不同，生物药物是由工程细胞重

组得来的。生物药物不穿透细胞膜，而是通过外部特定位

置的细胞结合来诱发反应。由于生物药物与靶标间的特

异性很高，并且不干扰健康细胞，因此我们通常认为生物

制药比小分子药物的毒性低。然而，生物药物能够诱发患

者的免疫反应，这可能会影响治疗的安全性和有效性。14

生物药物本身是脆弱的，这使得它们在开发过程的每个

阶段都面临很多风险。生物药物对热很敏感，而且容易降

解。加上生物药物的分子质量大，这种内在的不稳定性使

得几乎所有的生物药物都不具备口服活性，给制剂和药

物输送都带来了巨大的挑战，并且使生产过程变得异常

复杂，特别是在工艺放大和保持药物批次间的等效性方

面。15 如遇到氧化反应、搅拌、压力急剧变化，以及温度不

允许的条件范围内，这都会改变分子药物的分析和稳定性

特征，可能会影响药物的安全性和有效性，这对患有致命

癌症的患者来说可能会危及生命。

关于小分子原料药( API) 开发的更多信息，可在我们的

资源库中找到。

https://www.patheon.com/resource-library/?category=api-small-molecule&type=all
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此外，由于生物药物主要通过注射或者滴注缓释给药，

因此生物药物的制剂必须与预期的药物输送系统兼容，

并且必须避免由浸出物和可提取物造成的潜在污染。

近年来，制剂和给药策略的进步有助于优化生物药物的

开发。例如，控释微球技术、利用聚乙二醇和其他聚合物

的蛋白质修饰方法，以及生物药物的基因操作技术。还

有更稳定的生物药物在处于开发中，比如 FDA 批准的 

D-型氨基酸类似物，可以限制蛋白酶的分解。17

以终为始

为包括小分子药物和生物药物在内的靶向肿瘤疗法设计

制剂面临着一些挑战，主要是来源于以下几个方面：原

料药的复杂性、对创新和复杂给药方式和生产方法的需

求、新的法规监管，以及加速药物上市进程的需要。

为了减少效果不理想的制剂在开发过程中任何一个环

节可能影响开发计划进度的风险，从一开始就必须设计

出与最终容器和给药方法适配的制剂，从而避免活性

成分和生产材料之间的不协调。此外，申办方和战略合

作伙伴应始终以最终目标为出发点：开发一种安全、有

效的药物，满足将使用该药物的患者的需求。了解患者

和商业化需求对于确定稳定性、浓缩和给药的策略至关 

重要。 除了上述既定的制剂原则外，还可以使用创造性的专有技

术以克服独特挑战。Patheon™ Quadrant 2™ 计算建模平

台就是一个具有代表性的例子。这是一个综合药物处方计

划，包括计算机模拟、高通量筛选和预测工具，可以与商

业化进程相结合。

该计划将分析化合物的具体分子结构和化学特性，并结合

独特的目标药物特征，从而在开发的最初阶段预测最佳的

https://www.patheon.com/drug-development-services/innovative-solutions/quadrant-2-predictive-modeling/


9

溶解度增强技术和辅料组合。进一步的建模可以预测有效期

和组分相容性的稳定性结果，混合和压片性能，甚至药物药

代动力学行为，从而加速制剂和工艺开发。

诸如此类的能力可以缩短开发时间，降低与试错实验方法相

关的内在风险。随着肿瘤药物开发领域的竞争日益激烈，此

类创造性的制剂技术正在成为关键的制胜因素。

申办方和战略合作伙伴应始终以最

终目标为出发点：开发一种安全、有

效的药物，满足将使用该药物的患

者的需求。

了解如何从一开始就开发大分子制剂。

https://www.patheon.com/drug-development-services/steriles/formulation-development/?utm_campaign=2021-paid-search&utm_campaignchild=Bio-(Large-Molecule)---US&utm_specialty=Biologics-Formulation&utm_campaignregion=north-america&utm_source=google&utm_medium=paid-search&utm_campaignassettype=web-page&utm_term=biologics%20formulation%20development&KW=biologics%20formulation%20development&AG=114763400575&gclid=EAIaIQobChMIt_mUheu59gIVPeaGCh2bWgGrEAMYASAAEgKt9fD_BwE
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处理高活性原料药 (API)

肿瘤药物开发的另一个制胜因素是能够安全地使用这些

高活性、拯救生命的原料药。各界对靶向疗法和精准肿

瘤学的日益关注促进了高活性原料药 (HPAPI) 生产的发

展。事实上，高活性药物占据了肿瘤学研发管线的很大一

部分比重。2020 年，肿瘤学研发管线中 75% 的药物含

有高活性成分。18

HPAPI 处方开发有两个关键目标：

 � 适当处理操作和密闭原料药可以确保环境防污染和

保护参与制造的人员安全

 � 从原料药到药品的工艺放大阶段保持药品的纯度和 

质量

应对这一挑战需要相应的专业知识、专门的工程控制和

安全密闭防污染。高活性药物开发最佳战略的制定应以

对 HPAPI 生产相关的全球监管控制和指南的深入了解为

基础，包括职业健康和安全管理体系、HPAPI 处理标准、

适用的 GMP 指南、FDA 关于无菌工艺的指导、相关的

国际标准化组织 (ISO) 标准，以及国际协调理事会文件中

的 HPI 处理指南。

处理高活性化合物的首要也是最重要的要求是进行全面

评估，以便确定该化合物的安全性和健康参数，包括职业

接触限制值、诱变性、致畸性和致癌性等特征。化学品分

类系统中的药物分类以这种评估为依据。安全性评价加

上对化学工艺的了解为确定化学工艺中所有关键操作的

最佳做法提供了依据，特别是涉及湿粉和干粉处置。应为

标准和紧急程序规定关键操作。

生产设施设计是另一个重要的考虑因素。具体而言，该生

产设施必须能够支持高活性化合物的所有操作，如称重、

进行反应、分离和干燥。主要的控制措施包括工程控制，

如局部排风、设备内密闭和隔离器等。可将材料保存在工

艺设备中的安全密闭解决方案为最大限度地减少员工接

触或交叉污染的风险提供了最有效的控制。密闭性也提

高了产量和工艺效率。次级控制措施包括局部通风、室内

通风、换气、气闸和个人防护设备。

其他优先考虑的因素包括高效处置方面的专业知识，以

及拥有职业健康和安全、毒理学、化学及相关技术能力的

操作人员；为所有接触高活性化合物的工作人员制定、实

施和监测培训计划以及可燃性粉尘测试和控制程序。

高活性原料药 (HPAPI) 的密闭性和避免交叉污染的重要

性日益增加，特别在共用的生产设施中进行生产时，一次
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性技术和系统便应运而生。一次性安全密闭系统使用经

过开发的高强度合格塑料材料，并且符合安全密封控制的

监管合规要求。随着在研肿瘤药物的能力需求发生变化，

特别是继续向小批量高活性药物转变，对一次性系统的灵

活性和成本效益的需求将非常强烈。一次性技术的进步，

例如开发更多的封闭系统、新的薄膜化学成分、智能技术

和自动化，将加速安全开发用于临床试验和商业化质量稳

定的药物。

了解从早期开发到商业化的高效药物开发过程相关的更多战略，观看点播式网络讲座。

https://www.patheon.com/resource-library/webinars/highly-potent-strategies-from-early-development-to-commercialization/


12

途
径
：
具
备
指
导
价
值
的
战
略
洞
察
力

迎接创新临床试验设计的供应链挑战

随着新型、靶向性更强的肿瘤疗法的开发数量不断攀

升，设计和供应临床试验的挑战也变得日益复杂。19 因

为目前正在开发特定分子亚型的靶向药物，用于临床

试验的标准变得越来越严格，这使得本就相当棘手的

患者招募更加复杂。此外，由于许多创新肿瘤药物正

处于加速开发的过程中，因此其临床试验的设计比传

统临床试验更复杂，其特点包括不断变化的终点、多

种方案的偏差、数据收集活动规模更大、实质性修正

更多。许多药品本身的复杂性和敏感性需要复杂的设

计来管理温控物流，包括包装、储存，以及在不同地点

和国家间进行分发。

为了简化创新肿瘤药物的开发，申办方越来越多地采

用创新方法。适应性设计、主方案和去中心化临床试

验正在改变肿瘤学临床开发计划的性质。适应性临床

试验与传统的、缺乏灵活性的临床试验不同，在这种

临床试验中，患者在固定的时间内接受预先确定的治

疗。适应性设计可以在临床试验进行过程中根据患者

对治疗的反应来修改方案。适应性设计进度安排和工

艺过程在临床试验方案中予以确定，并且可以对剂量、

样本量、患者选择标准和新的药物联用进行修改。

主方案临床试验具备不同的临床开发灵活性。这些都

是为了在同一整体临床试验结构中同时评估一种以上

的临床试验用药物和/或一种以上的癌症类型。这种方

法能够对多种肿瘤类型的多个生物标志物靶标进行研

究，还可以节省时间，让研究人员可以加速验证测试

假设、评估和比较药物组合，并且能够利用现有的基

础设施、合作加速启动新研究。该方法可以减少临床

试验的启动、招募和管理成本。

这种方法可以共享临床试验的真实世界结果，它可以

根据患者的基因亚型和生物标志物为患者提供更多个

性化的治疗方案。20 然而，主方案临床试验是非常复

杂的，包含多个灵活可更改的部分，可能需要很多的资

源、充分的规划和大量的合作。

创新肿瘤药物临床试验的设计复

杂，其特点包括不断变化的终点、多

种方案的偏差、数据收集活动规模

更大、实质性修正更多。
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在临床试验早期决定剂量选择和目标适应症时，采用阶

段性设计和主方案可能非常有效。但由于这些临床试验

比较灵活，所以需要在方案制定的初期就确定包装，进行

预测，并且考虑物流的复杂程度。

最后，去中心化临床试验也可以从根本上改变肿瘤学开发

计划的现状。去中心化临床试验基本上是一种无临床试

验场所的研究模式，其中患者招募是通过各种方法（如患

者门户网站、远程医疗应用和远程电子文件访问）以电子

方式进行的，一些临床试验活动通过视频或上门访问患

者而在线上进行，实验室样本由当地诊所或上门的抽血员

收集，数据通过数字健康设备进行采集，药物直接运送给 

患者。21

由于肿瘤学临床试验的性质，大多数情况下无法实现完

全线上进行，特别是当患者必须静脉注射药物、需要拍摄

医学影像或需要毒性监测时。然而，分散一些临床试验环

节，例如上门评估和药物交付，这既可行又有意义，特别

是在患者参与和留存方面，鉴于患者群较小，即使有少数

人中途退出，也可能造成灾难性的影响，这两点比以往任

何时候都更为重要。虽然所有这些临床试验创新都为肿

瘤学临床研究工作创造了巨大的价值，但也给药品供应

链管理带来了很多挑战。例如，就适应性设计和主方案而

言，所面临的多种挑战包括：所需最大药物供应量的不确

定性、供应需求的变化，以及需要在临床试验决策点快速

获得新供应品。22 对于去中心化临床试验，直接运输到患

者的供应链使得围绕时间和温度敏感性临床试验材料的

全球分发加倍复杂。

所有这些临床试验模式都需要灵活性更高的供应链，以

便为相应的地点提供相应数量、正确剂量的药物，无论是

支持因方案修订或研究调整而造成的临床试验过程中的

变化，还是直接从制药厂、药房或仓库向患者运输药物。

再考虑到在蓬勃发展的肿瘤学领域满足所有关键临床试

验里程碑的竞争重要性，我们显然需要供应链规划和管

理的创新、综合战略。

除了灵活性之外，当今肿瘤学临床试验的成功临床供应战

略还需要利用丰富的全球 GMP/DGP 设施和合作伙伴仓

库网络，先进的预测、物流、包装和跟踪技术，多种行业认

证的运输解决方案，以及在端到端临床供应链管理方面

拥有深厚专业知识的临床供应优化团队。

但由于这些临床试验比较灵活，所以

需要在方案制定的初期就确定包装，

进行预测，并且考虑物流的复杂程度。

有关不断发展的临床试验物流对药物开发计划影响的更

多信息，请阅读我们的白皮书

“临床团队应该了解如何改变临床试验物流及其对药物

开发的影响。”

https://www.patheon.com/resource-library/whitepapers/what-clinical-teams-should-know-about-changing-trial-logistics-and-how-they-will-affect-development/
https://www.patheon.com/resource-library/whitepapers/what-clinical-teams-should-know-about-changing-trial-logistics-and-how-they-will-affect-development/
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Innovation in oncology drug development 
is not only happening in the lab. Regulatory 
agencies are also making changes that 
are contributing to a robust oncology pipeline. 

Regulatory agencies globally have developed 
accelerated approval programs that aim to 
address unmet medical need in the treatment 
of a serious or life-threatening condition, and 
many of these programs are used for oncology 
candidates. In the United States, the FDA has 
four regulatory pathways to help get potentially 
life-saving drugs to patients more quickly 
than would be possible through conventional 
channels: priority review, breakthrough 
therapy, accelerated approval, and fast track. 
Similar pathways have been established by 
regulatory agencies globally.

From 2012 to 2020, 94% of all approved 
oncology drugs in the United States used at 
least one of these expedited pathways, 
and more than half received breakthrough 
therapy designation in particular.23 Many 
of these drugs were approved based on 
Phase I or Phase II data, relying on evidence 
of beneficial effects on surrogate measures 
or intermediate endpoints that would predict 
a real clinical benefit. The accelerated 
approvals are conditional, however, requiring 
confirmation of their clinical benefits via 
post-approval confirmatory studies to evaluate 
their actual clinical benefits. 

Sponsors who are able to successfully 
navigate the regulatory requirements for 
accelerated review and approval are able to 
launch products into the market sooner than 
they would be able to otherwise, meaning 
some very sick patients are able to receive 
early access to novel therapies and sponsors 

are able to gain first-mover advantage 
in an extremely competitive environment. 
Additionally, the accelerated approval 
programs provide sponsors the opportunity 
to consult with regulatory bodies frequently 
throughout the development process.

To realize the most 
benefit from accelerated 
approval programs, 
sponsors should take 
advantage of resources 
designed to streamline 
development from preclinical 
to commercial stages.  

This helps ensure all requirements are 
being met in the Chemistry Manufacturing 
& Controls (CMC) package for the New 
Drug Application (NDA) or the Biologics 
License Application (BLA), as well as 
post-approval requirements. It also provides 
opportunities for identifying areas where 
there may be flexibility or alternate reporting 
solutions, particularly for rare cancers and 
those where there is significant unmet need 
due to a lack of effective treatments.

There are downsides to approval through 
accelerated channels. Chief among these is 
the possibility that post-approval studies 
fail  to confirm the clinical benefit or identify 
safety issues that didn’t emerge in the  
early-phase trials. If this happens, approval 
may be withdrawn, requiring the drug to be 
removed from the market. Another possibility 
is that product labels will need to be revised 
based on the new safety and efficacy data, 
which could have a significant influence on 
commercial and medical affairs activities. 
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REGULATORY PATHWAYS TO 
QUICKER APPROVALS

Advancement of targeted oncology drugs 
through accelerated approval pathways, 
particularly traditional biologics and cell 
and gene therapies, is complicated by the 
potential for supply chain and cold chain 
bottlenecks. Careful planning is required 
to ensure the availability of resources for 
temperature-controlled shipment and 
storage in alignment with the faster pace 
of approval. To this end, sponsors and 
strategic partners should work together 
to map the cold chain supply during 
early development, including the unique 
chain-of-custody and chain-of-condition 
considerations for cell and gene therapies. 

To realize the most benefit from accelerated 
review and approval programs, sponsors 
should take advantage of resources designed 
specifically to streamline development from 
preclinical to commercial stages, including 
comprehensive programs that integrate 
manufacturing and supply chain services.

CONCLUSION 
Advances in the molecular understanding of 
cancer, the increased focus on developing 
targeted therapies based on that understanding, 
and regulatory support for getting novel 
treatments to market quickly have changed the 
clinical development paradigm for oncology 
drugs and introduced unique challenges. The 
success of oncology drug development 
programs in this new environment depends on 
sponsors’ ability to overcome bioavailability 
challenges, handle high-potency materials, 
optimize the supply chain, and navigate a 
complex regulatory environment. To shepherd 
oncology molecules efficiently from formulation 
design to commercialization pharmaceutical 
and biotechnology companies 

must chart a new course for rapid clinical 
innovation and commercialization. The road 
map should include resources and strategic 
partnerships that provide the following:

█ Scientific and analytical expertise to manage 
complex formulation and delivery challenges

█ Equipment, facilities, and capacity to 
contain HPAPIs

█ A flexible manufacturing and supply platform 
to meet the demands of innovative trial design

█ Supply chain models that leverage advanced 
technology solutions, including process 
and analytical tools to accelerate scale-up 
to commercial production and drive 
resource efficiency

█ Regulatory experts who work in lockstep with 
development teams from the outset to 
ensure that submission documents will meet 
all requirements 

These considerations are integral across the drug 
development life cycle, as is a shared commitment 
among stakeholders to the development of safe, 
effective therapeutics that meet the unique needs 
of all cancer patients.

Explore innovative solutions for accelerating  
the development new therapies.

加速审批的法规监管途径

肿瘤学药物开发的创新并不局限在实验室里。监管

机构也在创新，这有助于建立一个强大的肿瘤学研

发管线。

全球的法规监管机构已经制定了加速审批程序，旨

在解决尚未满足的治疗严重或致命疾病的需求，其

中许多程序被用于肿瘤学候选药物。在美国，美国

食品药品监督管理局 (FDA) 开通了四种监管途径，

可以将能够拯救生命的药物以比通过传统通道更快

的速度送到患者手中：优先审评、突破性疗法、加速

批准和快速通道。全球的监管机构都开通了类似的 

途径。

从 2012 年到 2020 年，在美国所有获得审批的肿瘤

药物中，有 94% 至少使用了上述四种加速审批途径

中的一种，特别是超过一半的药物获得了突破性疗

法认定。23 很多药物能够证明对于替代疗法或能预

测真实临床疗效的中间终点有积极作用，所以依靠

临床一期或二期的数据就能获得审批。然而，加速审

批是有条件的，需要通过批准后的确证性研究来确

认其临床效益，从而评估其实际的临床效益。

如果申办方能够成功满足加速评审和批准的监管要

求，就能够提前将药物上市，这意味着一些病情严重

的患者就能够尽早接受全新的治疗方法，申办方也

能够在激烈的行业竞争中占据先发优势，并且加速

审批程序还为申办方提供了在整个开发过程中与监

管机构频繁协商的机会。

为了获得加速审批程序的最大优

势，申办方应利用旨在简化从临床

前到商业化阶段的开发过程的各种

资源。

这有助于确保新药申请 (NDA) 或生物制品许可申

请 (BLA) 的化学、制造与控制 (CMC) 包中的所有要

求以及批准后的要求得到满足。它还为确定可能具

备灵活性或存在替代报告解决方案的领域提供了机

会，特别是对于罕见的癌症以及由于缺乏有效的治

疗方法而尚未得到治疗的多种癌症。

加速审批通道也有弊端。其中最主要的弊端是，获

得批准后的研究可能无法确认临床效益，或无法发

现早期阶段临床试验中没有出现的安全问题。如果

发生这种情况，批准可能会被撤回，并要求该药物退

出市场。另一种可能性是，药物标签需要根据新的安
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Innovation in oncology drug development 
is not only happening in the lab. Regulatory 
agencies are also making changes that 
are contributing to a robust oncology pipeline. 

Regulatory agencies globally have developed 
accelerated approval programs that aim to 
address unmet medical need in the treatment 
of a serious or life-threatening condition, and 
many of these programs are used for oncology 
candidates. In the United States, the FDA has 
four regulatory pathways to help get potentially 
life-saving drugs to patients more quickly 
than would be possible through conventional 
channels: priority review, breakthrough 
therapy, accelerated approval, and fast track. 
Similar pathways have been established by 
regulatory agencies globally.

From 2012 to 2020, 94% of all approved 
oncology drugs in the United States used at 
least one of these expedited pathways, 
and more than half received breakthrough 
therapy designation in particular.23 Many 
of these drugs were approved based on 
Phase I or Phase II data, relying on evidence 
of beneficial effects on surrogate measures 
or intermediate endpoints that would predict 
a real clinical benefit. The accelerated 
approvals are conditional, however, requiring 
confirmation of their clinical benefits via 
post-approval confirmatory studies to evaluate 
their actual clinical benefits. 

Sponsors who are able to successfully 
navigate the regulatory requirements for 
accelerated review and approval are able to 
launch products into the market sooner than 
they would be able to otherwise, meaning 
some very sick patients are able to receive 
early access to novel therapies and sponsors 

are able to gain first-mover advantage 
in an extremely competitive environment. 
Additionally, the accelerated approval 
programs provide sponsors the opportunity 
to consult with regulatory bodies frequently 
throughout the development process.

To realize the most 
benefit from accelerated 
approval programs, 
sponsors should take 
advantage of resources 
designed to streamline 
development from preclinical 
to commercial stages.  

This helps ensure all requirements are 
being met in the Chemistry Manufacturing 
& Controls (CMC) package for the New 
Drug Application (NDA) or the Biologics 
License Application (BLA), as well as 
post-approval requirements. It also provides 
opportunities for identifying areas where 
there may be flexibility or alternate reporting 
solutions, particularly for rare cancers and 
those where there is significant unmet need 
due to a lack of effective treatments.

There are downsides to approval through 
accelerated channels. Chief among these is 
the possibility that post-approval studies 
fail  to confirm the clinical benefit or identify 
safety issues that didn’t emerge in the  
early-phase trials. If this happens, approval 
may be withdrawn, requiring the drug to be 
removed from the market. Another possibility 
is that product labels will need to be revised 
based on the new safety and efficacy data, 
which could have a significant influence on 
commercial and medical affairs activities. 
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REGULATORY PATHWAYS TO 
QUICKER APPROVALS

Advancement of targeted oncology drugs 
through accelerated approval pathways, 
particularly traditional biologics and cell 
and gene therapies, is complicated by the 
potential for supply chain and cold chain 
bottlenecks. Careful planning is required 
to ensure the availability of resources for 
temperature-controlled shipment and 
storage in alignment with the faster pace 
of approval. To this end, sponsors and 
strategic partners should work together 
to map the cold chain supply during 
early development, including the unique 
chain-of-custody and chain-of-condition 
considerations for cell and gene therapies. 

To realize the most benefit from accelerated 
review and approval programs, sponsors 
should take advantage of resources designed 
specifically to streamline development from 
preclinical to commercial stages, including 
comprehensive programs that integrate 
manufacturing and supply chain services.

CONCLUSION 
Advances in the molecular understanding of 
cancer, the increased focus on developing 
targeted therapies based on that understanding, 
and regulatory support for getting novel 
treatments to market quickly have changed the 
clinical development paradigm for oncology 
drugs and introduced unique challenges. The 
success of oncology drug development 
programs in this new environment depends on 
sponsors’ ability to overcome bioavailability 
challenges, handle high-potency materials, 
optimize the supply chain, and navigate a 
complex regulatory environment. To shepherd 
oncology molecules efficiently from formulation 
design to commercialization pharmaceutical 
and biotechnology companies 

must chart a new course for rapid clinical 
innovation and commercialization. The road 
map should include resources and strategic 
partnerships that provide the following:

█ Scientific and analytical expertise to manage 
complex formulation and delivery challenges

█ Equipment, facilities, and capacity to 
contain HPAPIs

█ A flexible manufacturing and supply platform 
to meet the demands of innovative trial design

█ Supply chain models that leverage advanced 
technology solutions, including process 
and analytical tools to accelerate scale-up 
to commercial production and drive 
resource efficiency

█ Regulatory experts who work in lockstep with 
development teams from the outset to 
ensure that submission documents will meet 
all requirements 

These considerations are integral across the drug 
development life cycle, as is a shared commitment 
among stakeholders to the development of safe, 
effective therapeutics that meet the unique needs 
of all cancer patients.

Explore innovative solutions for accelerating  
the development new therapies.

全性和有效性数据进行修订，这可能会对商业化和医疗事

务活动产生重大影响。

通过加速审批推进的肿瘤靶向药物可能遇到供应链和冷

链瓶颈问题，而使得情况更加复杂，传统的生物制药和细

胞基因疗法尤为如此。因此需要仔细规划，以确保有资源

可用于温控运输和储存，从而配合加速审批。为此，申办

方和战略合作伙伴应共同努力，在早期开发阶段就制定冷

链供应计划，包括细胞和基因疗法的独特监管链和条件

链考虑因素。

为了获得加速评审和批准程序的最大优势，申办方应利用

专门用于简化从临床前到商业化阶段的开发过程的各种

资源，包括整合制造和供应链服务的综合计划。

结论

人们在分子层面对癌症研究的重大进展、日益注重根据

分子层面的研究结果开发靶向疗法，以及迅速将新疗法推

向市场的监管支持，这些都改变了肿瘤药物的临床开发模

式，同时也带来了多种独特的挑战。肿瘤药物开发计划在

这种新形势中的成功与否取决于申办方克服生物利用度

挑战、处理高活性材料、优化供应链和应对复杂监管环境

的能力。为了有效地推动肿瘤学分子药物从处方设计到商

业化生产，制药公司和生物技术公司必须为加快临床创新

和商业化制定一条新的路线。发展路径应包括可以提供以

下各方面的资源和战略伙伴关系：

 � 应对复杂处方和交付挑战的科学和分析专长

 � 高效原料药 (HPAPI) 相关的设备、生产设施和能力

 � 一个灵活的制造和供应平台，以满足创新临床试验设

计的需求

 � 利用先进技术解决方案的供应链模式，包括工艺和分

析工具，以便加速工艺放大至商业化生产，提高资源 

效率

 � 法规专家从一开始就与开发团队同步协作，以确保提

交的文件符合所有要求

这些考虑因素是整个药物开发周期中不可或缺的一部分，

而利益相关方共同致力于开发安全、有效的治疗方法，满

足所有癌症患者的独特需求也同样重要。

了解如何从一开始就开发大分子制剂。

https://www.patheon.com/drug-development-services/steriles/formulation-development/?utm_campaign=2021-paid-search&utm_campaignchild=Bio-(Large-Molecule)---US&utm_specialty=Biologics-Formulation&utm_campaignregion=north-america&utm_source=google&utm_medium=paid-search&utm_campaignassettype=web-page&utm_term=biologics%20formulation%20development&KW=biologics%20formulation%20development&AG=114763400575&gclid=EAIaIQobChMIt_mUheu59gIVPeaGCh2bWgGrEAMYASAAEgKt9fD_BwE
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