
依库珠单抗注射液
（舒立瑞®）

阿斯利康（无锡）贸易有限公司

• 目前中国获批三个适应症均被纳入中国《第
一批罕见病目录》

• 疗效与安全性已有超15年国外临床使用经验

• 国内外权威指南/共识推荐

中国唯一*获批的C5补体抑制剂，荣获2次盖伦奖，填补三个获批适应症的靶向药物治疗空白

*截止日期为2023年7月11日，中国内地唯一

审批编号：CN-118526
过期日期：2023-12-31

仅用于医保沟通，供相关专家参考，严禁用于产品推广
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含儿童用药，且获批三个适应症均为罕见病

*截止日期为2023年7月11日，中国内地唯一

有超15年循证医学证据及临床使用经验

国内外权威指南/共识推荐

中国唯一*获批C5补体抑制剂，填补获批适应症靶向药物治疗空白

填补医保目录空白，可帮助患者回归正常生活，社会回报高



药品基本信息

• 通用名：依库珠单抗注射液

• 说明书适应症（均为中国第一批罕见病目录病种）：
✓适用于儿童及成人以下疾病的治疗：

阵发性睡眠性血红蛋白尿症(PNH)-主适应症, 非典型溶血性尿毒

症综合征(aHUS)
✓适用于成人以下疾病的治疗：
抗乙酰胆碱受体(AChR)抗体阳性的难治性全身型重症肌无力(gMG)

• 注册规格：300 mg (30 ml)/瓶

• 用法用量：
✓ 在PNH成人患者中：起始期：前4周每周一次静脉(IV)输注600 mg，维持期：第5周

及后续每14±2天IV输注900 mg
✓ 在aHUS和难治性 gMG成人患者中：起始期：前4周每周一次IV输注900 mg，维持

期：第5周及后续每14±2天IV输注1200mg 
✓ 在体重小于40 kg的PNH和aHUS儿童患者中，基于体重给药

• 中国大陆首次上市时间：2018年9月

• 目前大陆地区同通用名药品的上市情况：无
• 全球首个上市国家及上市时间：美国，2007年3月
• 是否为OTC药品：否
• 药品注册分类：治疗用生物制品 3.1类

从各角度评估均无适当参照药品：

1. 三个适应症均无国家医保目录内药品，
且临床应用中无其他针对性靶向治疗药物

2. 依库珠单抗是中国唯一*获批的C5补体抑

制剂，填补PNH、aHUS、难治性gMGa

三个罕见病适应症靶向药物治疗空白

3. 临床试验均为单臂研究或对照药品为安慰
剂

*截止日期为2023年7月11日，中国内地唯一

全球首个且中国唯一*获批C5补体抑制剂，填补三个获批罕见病适应症的靶向药物治疗空白

1

基本信息 参照品建议

空白对照

参照药品选择理由

a 抗乙酰胆碱受体(AChR)抗体阳性的难治性全身型重症肌无力(gMG)
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药品基本信息1

获批适应症均为第一批罕见病目录病种，阵发性睡眠性血红蛋白尿症(PNH)为主适应症

• 阵发性睡眠性血红蛋白尿症(PNH)为中国第一批
罕见病目录病种（编号88）

• 是一种致死性的溶血性疾病，20~40岁青壮年患者
占77％1，五年死亡率高达35%2

• 临床病理改变由补体过度激活引起，累及多器官

➢ 慢性溶血、40%血栓形成、64%肾功能受损、
50%肺动脉高压、66%呼吸困难3……

• 目前缺乏中国全国性的流行病学研究，来自中国牡丹
江的研究显示4，PNH标准化患病率为9.1/100万，预
估目前中国PNH患者约1.2万人*

所治疗疾病基本情况 - PNH

➢ 疾病负担重：

70% 输血需求5

23% 因PNH并发症住院6

17% 因PNH失业7

➢ 传统PNH治疗方案局限性较大：

主要为对症支持治疗3，但溶血无法得到有效控制，

且长期使用副作用大5，无法显著提高患者生存率，迫

切需求疗效确切且安全性良好的治疗药物

弥补的未满足治疗需求 - PNH

*仅基于流行病学数据进行推算，暂未考虑基本医保覆盖率、就诊率、诊断率、治疗率等
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药品基本信息1

所获批三个适应症均为中国第一批罕见病目录病种

• 非典型溶血性尿毒症综合征(aHUS)为第一批罕
见病目录病种（编号8）

• 作为危及生命的超罕见疾病，除肾脏外，广泛累及神
经、心脏、肝脏、胰腺、消化道和眼部等多个部位，

发病1年内高达56%死亡或进展为终末期肾病
(ESRD)，复发率高8

• 疾病负担重：我国再入院率最高的十大罕见病之一，

高达38.5%9，因aHUS进行透析的ESRD住院风险是

因其他原因进行透析的终末期患者2.3倍10

• 传统治疗方案复发率高，预后欠佳11,12

• 目前缺乏大陆地区流行病学研究，据国外流病数据估
计，aHUS每年儿童中发病率仅3.3/100万、成人中发
病率仅2/100万13，预估目前中国aHUS年发儿童患者
约0.1万*、年发成人患者约0.2万*

所治疗疾病基本情况和未满足需求 -aHUS

• 全身型重症肌无力(gMG)为第一批罕见病目录
病种（编号32）

• 难治性gMG约占gMG的5-15%14-17，发病年龄更年
轻、女性居多、临床症状表现更严重18,19

• 疾病负担重：发生急性加重风险是非难治的4.7倍20，

28%难治性gMG患者每年发生至少1次MG危象21，

17% 1年内发生呼吸衰竭22，平均住院时长22.19
天/年22

• 我国重症肌无力(MG)发病率约为6.8/100万23，其中抗
乙酰胆碱受体（AChR）抗体阳性的难治性全身型重症
肌无力约占其2-7%14-17,22,24-25，预估目前中国年发患
者约500人*

所治疗疾病基本情况和未满足需求 – 难治性gMG

*仅基于流行病学数据进行推算，暂未考虑基本医保覆盖率、就诊率、诊断率、治疗率等
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安全性2

安全性经15年循证医学证据及临床使用经验检验

• 上市后10年药物警戒安全性数据显示：依库珠单

抗安全性良好，大多数不良事件为轻中度，未发现影

响依库珠单抗获益-风险的新发安全性信号26

• 其获益已被与临床研究及上市后使用中的安全性经

验进行权衡，积极的获益风险特征得到广泛验证

• 药品上市后，各国家或地区药监部门5年内未发布安全

性警告、黑框警告、撤市信息

在国内外不良反应发生情况

• 支持性安全性数据来自33项临床研究，其中包含了

1,555例暴露于依库珠单抗的补体介导疾病的患者，

涉及的疾病包括PNH、aHUS、难治性gMG和

NMOSD27a

• 最常见的不良反应是头痛（主要发生在给药初期），

最严重的不良反应是脑膜炎球菌感染27

药品说明书收载的安全性信息

a 目前舒立瑞产品的NMOSD适应症在中国尚未获批，具体可参考药品说明书不良反应部分，详细处方资料备索



依库珠单抗治疗快速持续改善PNH血管内溶血及其危害b，延长生存期，3年生存率达97.6%28e

疗效在真实世界也得到广泛检验31,32，8年生存率与一般人群无显著差异30a

有效性3

TRUMPH和SHEPHERD等研究：依库珠单抗治疗快速
持续减少血管内溶血b，中位LDH值降低86.9%28；血栓

栓塞事件相对减少92%29c，脱离输血相对增加90%28d

真实世界研究显示，依库珠单抗治疗与改善溶血、降低主
要不良血管事件和血栓栓塞发生、减少输血次数有关31
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依库珠单抗治疗36个月期间平均LDH水平变化情况28

虚线表示LDH正常值范围上限（正常范围：103-223 U/L）

依库珠单抗治疗开始后
1 个月，中位LDH水

平较基线减少87.6%
（在 1个月后的所有时

间点，P < 0·001）

36 月时
中位LDH 
水平较基线
相对降低

86.9%

a 与性别和年龄相匹配的一般人群无显著差异
b 通过血清乳酸脱氢酶（LDH）水平评估
c 与使用依库珠单抗注射液治疗前相比
d 脱离输血定义为患者是在过去 6 个月内不需要输血
e 195例患者中的4例在接受依库珠单抗治疗时死亡，36个月时患者生存率的Kaplan-Meier估计值为97.6%，并持续至第66个月



MG=重症肌无力；gMG=全身型重症肌无力； PY=患者年；OLE=开放标签扩展； MG-ADL，重症肌无力日常生活活动能力评分量表

有效性4

C10-003/C10-004/C08-002/C08-003研究：依库珠
单抗2年持续改善血小板计数和TMA35；治疗26周83%

患者脱离透析36f，2年内76%患者肾功能改善34

REGAIN/REGAIN OLE研究：60%患者26周实现MG-
ADL评分临床应答38；疾病加重发生率降低65%，MG相

关住院率降低72%39a

C08-002研究中，依库珠单抗治疗2年平均eGFR较基线的改变情况35

治疗2年eGFR

较基线平均改善

37
mL/min/1.73 m2
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依库珠单抗是经10年临床力证的儿童和成人
aHUS一线治疗方案

依库珠单抗降低难治性gMG患者急性发作风
险a，4年长期研究显示持续获益37

f 24例患者中，20例脱离透析
a 在REGAIN OLE中期分析中，与REGAIN安慰剂组相比，接受依库珠单抗治疗组的gMG患者加重发生率降低了65%，需要急救治疗的病情加重事件
显著减少66%，与MG相关的住院率显著降低了72%

REGAIN 研究是一项为期26周的双盲、随机、安慰剂对照、多中心、3期研究，将 125 例患者以 1:1 比例随机分组至依库珠单抗（n=62）或安慰剂（n=63）组，旨在评估依库珠单抗治疗抗AChR抗体阳性的难治性gMG成人患者的安全性和有效性。
REGAIN研究主要终点基于最差秩ANCOVA分析，依库珠单抗和安慰剂之间MG-ADL评分的变化没有显著差异（p=0.0698）。REGAIN研究中，临床应答者定义为MG-ADL总分改善至少3分，是更严格的标准，而其它研究中通常定义的临床应答是MG-ADL评分降低至少2分2

REGAIN 开放性扩展研究（OLE）是 REGAIN的3期开放性扩展研究，旨在评估依库珠单抗治疗抗AChR抗体阳性的难治性gMG成人患者的安全性和有效性。完成REGAIN研究的患者有资格参与开放性扩展研究。为了维持REGAIN的盲态设计，所有患者需完成盲态诱导阶段方可进入OLE的开放性维持阶段。对于主要和次要 有效
性终点，前26周的次要有效性评估时间表与REGAIN相同，之后每3个月进行一次有效性评估，直至第1年，此后每6个月进行一次有效性评估。在 OLE 中 117 例患者接受了≥1 次依库珠单抗给药，其中分配至依库珠单抗组 n=56，分配至安慰剂组 n=61。
*研究中期的数据截止至2017年12月31日。REGAIN 开放性扩展（OLE）研究现有的观察结果基于中期分析，该研究主要目标是评估安全性。由于该研究是开放性研究且缺乏对照组， 因此应谨慎解读任何对有效性或临床意义的干扰。
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2019

2021

2023

2013 PNH诊疗中国共识40

2023 中国儿童aHUS诊治专家共识52

2016 西班牙PNH诊疗共识42

2016 PESG PNH诊疗指南41

2019 中国罕见病诊疗指南
- PNH, aHUS, gMG1

2018 加拿大PNH诊疗共识43

2016 韩国aHUS管理临床实践指南47

2016 国际儿童aHUS共识46

2021 巴西PNH诊疗共识44

2022 德国PNH诊疗指南45

2016 日本aHUS临床指南48

2020 中国MG诊断和治疗指南49

2022 日本MG临床指南51

2020 MG管理国际共识50

✓ PNH：C4-002研究：对成年PNH患者在本试验所述剂量下，

依库珠单抗安全性良好；与基线相比，主要有效性指标

LDH AUC和所有次要终点都得到统计学显著性改善：以

LDH相对基线的变化为指标的溶血；FACIT-疲劳工具衡量的QoL；

伴有QoL指标（EORTC QLQ-C30衡量）显著改善，PNH Ⅲ型红细

胞显著增多，溶血显著减轻（LDH相对基线的变化、天冬氨酸转氨

酶、游离血红蛋白减少为依据）

✓ aHUS：C10-004研究：26周治疗，63%达到完全TMA缓

解。82％达到血液学终点，LDH正常化患者达82％。与基

线相比，73％患者肌酐降低≥25％，86％eGFR达到较基线

的改善≥15mL/min/1.73m2。90%从基线到26周达到无

PE/PI事件，显示依库珠单抗治疗期间不再需要PE/PI。

✓ 难治性gMGa：暂未发布《技术审评报告》

• PNH：推荐的PNH标准治疗方案40-45之一

• aHUS：推荐的成人/儿童aHUS患者的一线治疗46-48,52

• 难治性gMGa：推荐用于中重度及难治性AChR抗体阳性gMG患者49-51

推荐
意见
总结

有效性3

依库珠单抗治疗PNH、aHUS、难治性gMG获国内外权威指南/共识一致推荐

依库珠单抗《技术评审报告》

a 抗乙酰胆碱受体(AChR)抗体阳性的难治性全身型重症肌无力(gMG)



创新点带来的患者获益

创新机制

1. 纳入CDE优先审评，并豁免注册临床试验获批

2. 纳入我国临床急需罕见病用药和儿童用药

3. FDA突破性疗法认定

4. 美国、欧盟、日本等多国孤儿药认定53-55

5. 荣获2次盖伦奖56

主要创新点

创新性4

➢ 减少PNH血管内溶血28，显著降低溶血引起的严重和致死性并发症，提高患者生存率28

➢ 快速改善aHUS血栓性微血管病和进展性肾损伤35

➢ 持续改善难治性gMG的ADL评分，降低疾病加重、急诊及住院风险39

➢ 特殊人群也可使用27：适用于儿童PNH和aHUS患者；未发现胎儿畸形或胎儿-新生儿毒性风险增加；65岁及
以上患者可使用；肾功能不全患者无需调整剂量

靶向结合补体蛋白C5，
阻断末端补体过度激活

• 抑制C5裂解为C5a和
C5b并防止末端补体复
合物C5b-9的形成

全球首个且中国唯一*获批的C5补体抑制剂，填补获批适应症的靶向药物治疗空白

*截止日期为2023年7月11日，中国内地唯一



公平性5

填补国家医保目录针对PNH、aHUS和难治性gMGa三个罕见病的靶向药物空白，且人群
有限，对医保基金影响可控，帮助儿童和成人患者回归正常生活，社会回报高

依库珠单抗治疗可提升全民健康水平：

• PNH：血栓栓塞事件相对减少92%29c，脱离输血患
者相对增加90%28d，3年生存率达97.6%28e

• aHUS：83%患者脱离透析36f，2年内76%患者肾功
能改善34

• 难治性gMGa：疾病加重发生率降低65%，与MG相
关的住院率降低72%39b

对公共健康的影响

• 现国家医保目录内无其他针对PNH、aHUS和难治
性gMGa的靶向治疗药物，也无C5补体抑制剂

• 可有效填补现医保目录内药品保障的空白，以及临
床靶向药物治疗空白

弥补药品目录短板

• 三个罕见病适应症的临床必需药物，人群相对有限，
对医保基金影响安全可控

• 降低疾病相关管理成本，减少输血、透析、急救、
住院、治疗并发症等相关治疗费用和医保基金支出

• 国外已有超15年临床使用经验，纳入国家基本医保
目录将保障中国参保人的合理用药需求

符合“保基本”原则

• PNH、aHUS和难治性gMGa的疾病诊断明确，临
床路径较清楚，临床管理难度较小，无临床滥用或
超说明书用药的风险

临床管理难度

c 与使用依库珠单抗注射液治疗前相比
d 脱离输血定义为患者是在过去 6 个月内不需要输血
f 24例患者中，20例脱离透析
a 抗乙酰胆碱受体(AChR)抗体阳性的难治性全身型重症肌无力(gMG)
b 在REGAIN OLE中期分析中，与REGAIN安慰剂组相比，接受依库珠单抗治疗组的gMG患者加重发生率降低了65%，需要急救治疗的病情加重事件显著减少66%，与MG相关的住院率显著降低了72%
e 195例患者中的4例在接受依库珠单抗治疗时死亡，36个月时患者生存率的Kaplan-Meier估计值为97.6%，并持续至第66个月
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