
治疗晚期NSCLC

3个EGFR-TKI药物比较分析
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药物结构与分子量/分子式：

通用名称
厄洛替尼

（Erlotinib）
埃克替尼

（Icotinib）
吉非替尼

（Gefitinat）

商品名 特罗凯 凯美纳 易瑞沙

生产厂家 罗氏 贝达 阿斯利康

分子式 C22H23N3O4HCl C22H21N3O4HCl C22H24ClFN4O3

分子量 429.90 427.88 446.90

上市时间 2004年 2011年 2003年

MIMS annual 中国药品手册年刊 中国版 2011/2012 第15版 P421, P1045, P860.
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三药有相同的喹唑啉母环,埃克替尼与厄洛替尼的差别仅在侧链的开环与闭环, 厄
洛替尼于2004年上市，埃克替尼于2011年上市。
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分子水平：EGFR激酶抑制 62nM （ 25ng/ml） 100%抑制
细胞水平：EGFR激酶抑制 250nM （100ng/ml）100%抑制

厄洛替尼欧美人体稳态血药浓度（150mg Qd）： 2500nM (1000ng/ml)

埃克替尼中国人体稳态血药浓度（125mg Tid）： 2500nM (1000ng/ml)

吉非替尼欧美人体稳态血药浓度（300mg Qd）： 750nM (300ng/ml)

EGFR激酶的抑制水平&人体血药浓度:

血药浓度与药效的关系呈线性相关，随着血药浓度增加，药效也逐渐增强1

达到同样血药浓度厄洛替尼剂量为150mg，埃克替尼为375mg，吉非替尼为
1000mg

http://www.365heart.com/show/18112.shtml



药代动力学比较

1. Zhejiang Beta Pharma Data on file.

2. MIMS annual 中国药品手册年刊 中国版 2011/2012 第15版.

3. Ranson M, et al. Journal of Clinical Oncology 2002; 20(9):2240-2250.

4. Hidalgo M, et al. Journal of Clinical Oncology 2001; 19(137-3279.

厄洛替尼半衰期是埃克替尼的6倍，每天仅需服药一次，埃克替尼每天需服用三次。
推荐剂量下，厄洛替尼治疗浓度是吉非替尼的4倍,并优于埃克替尼，谷底浓度也最高。

埃克替尼峰谷浓度波动大，血药浓度不稳定

厄洛替尼2,4 埃克替尼1,2 吉非替尼2,3

给药方法 150mg qd 125mg tid 250mg qd

达峰时间 (小时) 4 0.5-4 3-7

半衰期 (小时) 36.2 6 41-48

峰/谷浓度 (ng/ml) 1737/1168 2050/995 378/330

达稳态时间 (天) 7-8 7-11 7-10

血浆蛋白结合率(%) 93 98.5 90

蓄积效应 无 无 有

主要代谢途径 CYP3A4 CYP2C19/CYP3A4
CYP3A4



生物利用度的影响：厄洛替尼VS吉非替尼

123435435665

47678

厄洛替尼较吉非替尼生物利用度高(F值)

时量曲线下面积(AUC)是表示药物吸收入血液循环量的最好指标。
厄洛替尼的AUC是吉非替尼的5倍

N.P. van Erp et al. Cancer Treatment Reviews .2009; 35: 

692–706 



Hidalgo M, et al. J Clin Oncol 2001;19:3267–79

Ranson M, et al. J Clin Oncol 2002;20:2240–50

Cmax (ng/mL) AUC0–24

(ng·hour/L)

Erlotinib 150mg/day

Gefitinib 225mg/day

Gefitinib 525mg/day

Gefitinib 700mg/day
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药物动力学比较 (每日剂量 )

• Cmax 和AUC剂量比

• 重复每日给药并不影响药物蓄积

• 厄洛替尼在每日口服150mg时有最高血浆浓度

150mg厄洛替尼与700mg吉非替尼有相同药物动力学



IC50值比较

厄洛替尼IC50值最低，诱导能力最强，作用最好

1、http://baike.baidu.com/view/1199660.htm#3

不同水平 厄洛替尼# 埃克替尼 吉非替尼#

分子水平 (IC50) 2.5nM 5nM 27nM

细胞水平 (IC50) 20nM 50nM 80-90nM

细胞生长 (IC50) 1µM  1µM 8.8µM

动物水平 (60mg/kg) 56% 52% 38%



 厄洛替尼服用剂量少，人体稳态血药浓度高，有助于获得
更好的临床疗效

 推荐剂量下厄洛替尼治疗浓度是吉非替尼的4倍,并优于埃克替尼
 厄洛替尼、吉非替尼半衰期是埃克替尼的6倍，每天仅需服药一次
 埃克替尼每天需服用三次

 厄洛替尼较吉非替尼生物利用度高
 厄洛替尼的AUC是吉非替尼的5倍
 150mg厄洛替尼与700mg吉非替尼有相同药物动力学

 厄洛替尼IC50值最低，诱导能力最强，疗效作用更好

药代动力学小结
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临床研究的比较

厄洛替尼一线，二线，维持等研究多，埃克替尼仅有二线 ICOGEN研究，
且目前该研究尚未全文发表，亦无第三方评价，资料可靠性无法保证！

厄洛替尼 埃克替尼 吉非替尼

一线治疗

OPTIMAL IPASS

EURTAC NEJ002

TORCH WJTOG 3405

FIELT First-SIGNAL

CALGB30406

SLCG

维持治疗 SATURN INFORM

二线治疗

BR.21 ICOGEN ISEL

TITAN INTEREST

V-15-32



在突变人群
厄洛替尼和吉非替尼的比较



Tarceva is the only EGFR TKI to extend  PFS beyond 12 months in 

a phase III trial

Across major studies in EGFR Mut+ NSCLC, median PFS was consistently longer 
with Tarceva than with gefitinib

Only Tarceva has produced a median PFS of >12 months in a phase III trial

Accompanying text:

Median PFS for studies of EGFR TKIs in EGFR Mut+ NSCLC

In the OPTIMAL study, which was performed in China, Tarceva produced a median PFS of 13.1 months; this is consistent with other studies of 

Tarceva in this disease, and greater than that observed with gefitinib

Rosell, et al. Lancet Oncol 2012; De Greve, et al. ASCO 2011; Rosell, et al. NEJM 2009; Janne, et al. J Clin Oncol 2012; Zhou, et al. Lancet Oncol

2011; Mok, et al. NEJM 2009; Han, et al. J Clin Oncol 2012; Mitsudomi, et al. Lancet Oncol 2010; Maemondo, et al. NEJM 2010
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OPTIMAL IPASS First-

SIGNAL

WJTOG

3405

NEJSG

002

EURTAC EURTAC IPASS First-

SIGNAL

WJTOG

3405

OPTIMAL NEJSG

002

Platinum-doublet

chemotherapy

FIELT

Following bars have been changed: Tarceva OPTIMAL, Gefitinib First-SIGNAL, chemotherapy First-SIGNAL

WJTOG3405: stage IIIB/IV pts

Link to supporting info 

All data to be 

updated



厄洛替尼 vs 吉非替尼:   一线临床研究

厄洛替尼较吉非替尼在一线治疗晚期NSCLC患者上有优势。
埃克替尼并无相关一线研究



A pooled analysis showed that Tarceva produces 

longest PFS in EGFR Mut+

A pooled analysis of data from over 90 published studies confirmed that median PFS 

is longer with Tarceva than with gefitinib in EGFR Mut+ NSCLC

Accompanying text:

Median PFS from pooled analysis of studies with EGFR TKIs and chemotherapy in EGFR Mut+ NSCLC

Paz-Ares, et al. ESMO 2012 Supporting info 



0.05 0.1 0.25 0.5 1.0

HR

Favours 
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Tarceva

Gefitinib

Favours 

chemo

Meta-analysis confirms longer PFS with 

Tarceva vs gefitinib

Accompanying text:

Meta-analysis of PFS in 8 randomised, controlled studies including patients with EGFR Mut+ NSCLC (mixed line)

Petrelli, et al.  Clin Lung Cancer 2012

A meta-analysis of PFS in 8 randomised, controlled trials, showed a significant 

difference in the benefit over chemotherapy provided by Tarceva vs gefitinib in 

EGFR Mut+ NSCLC (any line of therapy)

Supporting info 

Statistically significant 

difference between treatments



Meta-analysis confirms longer PFS with 

Tarceva vs gefitinib

Supporting info 

Accompanying text:

Meta-analysis of PFS in 6 randomised, controlled studies including patients with EGFR Mut+ NSCLC (first-line)

Gao, et al.  Int J Cancer 2011

0.26

0.43

Favours EGFR TKI vs chemo

HR
0.05 0.1 0.25 0.5 1.0

Statistically significant 

difference between treatments

A meta-analysis of PFS in 6 randomised, controlled trials, showed a significant 

difference in the benefit over chemotherapy provided by first-line Tarceva vs

gefitinib in EGFR Mut+ NSCLC



Tarceva has a similar tolerability profile to gefitinib in 

EGFR Mut+ NSCLC

Study EGFR TKI Rash, %

All (grade ≥3)

Diarrhoea, %

All (grade ≥3)

NEJSG 002 Gefitinib 71 (5) 34 (1)

WJTOG30405 Gefitinib 74 (2) 47 (1)

OPTIMAL Tarceva 73 (2) 25 (1)

In phase III trials including Asian patients with EGFR Mut+ NSCLC, the tolerability 

profiles of Tarceva and gefitinib were very similar

Accompanying text:

Incidence of rash and diarrhoea in phase III studies including Asian patients with EGFR Mut+ NSCLC (mixed line)
Maemondo, et al. N Engl J Med 2010; Mitsudomi, et al. Lancet Oncol 2010; Zhou, et al. Lancet Oncol 2011 



在二线人群
厄洛替尼和吉非替尼的比较



BR.21 vs ISEL ：
亚裔人群以安慰剂为对照组的研究

EGFR TKI 安慰剂
HR

0.40 0.60 0.80 1.00 1.20

特罗凯（厄洛替尼）
Erlotinib (BR.21)1

减少死亡风险30% 

p=0.001

易瑞沙 （吉非替尼）
Gefitinib (ISEL)2

减少死亡风险11% 

1Shepherd FA, et al. N Engl J Med 2005;353:123–32
2Thatcher N, et al. Lancet 2005;366:1527–37

厄洛替尼较吉非替尼生存获益更明显



BR.21 and ISEL对照组群的存活曲线显示

它们是相似的组群
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1Shepherd FA, et al. N Engl J Med 2005;353:123–32
2Thatcher N, et al. Lancet 2005;366:1527–37



在未检测人群
厄洛替尼和吉非替尼的比较







台湾晚期非小细胞肺癌易瑞沙与特罗凯的比较
－ 多中心逆溯型研究

胸腔医学会 2009 北荣 范纹健

Total: 1122 Female 45%

Never/light smoker 53%

Adenocarcinoma 77%

Stage IV 79%

Chemo-naive 41%

Gefitinib Erlotinib* P

N 715 407

ORR 34.4% 35.6% 0.68

DCR 58.9% 65.6% 0.02

PFS 3.6 m 4.6 m

* Erlotinib group: more male, smoker and non-adeno.

厄洛替尼生存优于吉非替尼



在野生人群
厄洛替尼和吉非替尼的比较



EGFR野生型：厄洛替尼vs吉非替尼

*TTF = 至治疗失败时间

ISEL (吉非替尼 vs 安慰剂)3BR.21和SATURN

(特罗凯 vs 安慰剂)1,2,4,5

TTF或OS没有获益
接受安慰剂治疗的患者

疗效比吉非替尼好

特罗凯治疗PFS和OS获益明确

1. Cappuzzo et al. 2009; 2. Roche, data on file; 3. Gefitinib SmPC

4. Cappuzzo et al. 2009; 5. Zhu et al. 2008

0.4 0.6 0.8 1.0 1.5 2.0

EGFR TKI更好 安慰剂更好

PFS/TTF

SATURN1

BR.212

ISEL3*

EGFR TKI更好 安慰剂更好

OS

SATURN4

BR.215

ISEL3

0.4 0.6 0.8 1.0 1.5 2.0
HR HR

EGFR野生型患者厄洛替尼疗效明确



在EGFR野生型患者中TKI和化疗的疗效比较

 多个临床试验显示，在二线EGFR野生型患者中，化疗疗效
优于TKI药物

TAILOR 

(Phase III in Italy)

DELTA 

(Phase III in Japan)

C-TONG0806 

(Phase II in China)

Erl

N=109

Doc

N=110

Erl

N=109 

Doc

N=89

Gef

N=81

Pem

N=76

PFS(m),

HR(95%CI), p 

value

2.4 3.4 1.3 2.9 1.6 4.8

0.69(95% CI 0.52-0.93), 

p=0.014

1.44(95% CI 1.08-1.92), 

p=0.013 

0.51 (95% CI 0.36-0.73), 

p<0.001

OS(m),

HR(95%CI), p 

value

NR NR 9.0 9.2 NR NR

-
0.98(95% CI 0.69-1.39), 

p=0.914
-

ORR, (%)
2.2 13.9 NR NR 14.7 13.3

p=0.004 - p=0.814

DCR, (%)
41.5 22.8 NR NR 32 61.3

p=0.007 - p<0.001



在脑转移人群
厄洛替尼和吉非替尼的比较



脑脊液浓度&渗透率：厄洛替尼vs吉非替尼

P=0.0008 P＜0.0001

厄洛替尼的脑脊液浓度及渗透率均优于吉非替尼，适用于脑转移患者

Yosuke Togashi, et al. Cancer  Chemother Pharmacol. (2012) 70:399–405



CTONG0803研究：
厄洛替尼二线治疗晚期无症状脑转移NSCLC

 CTONG0803研究结果显示厄洛替尼二线治疗晚
期无症状脑转移NSCLC患者安全有效,患者可耐受
毒性作用。

受试人群中位PFS为10.1个月（95%CI 

8.97~13.966），总体ORR为56.3%。

ASCO 2011

厄洛替尼适用晚期脑转移患者，目前吉非替尼及埃克替尼无此方面研究



埃克替尼的临床数据



ICOGEN试验患者基线条件

Sun Y, et al. ASCO 2011 Ab 7522

吉非替尼组中既往化疗方案个数多的患者较多，试验结果可能不利于吉非替尼



PFS

(m)

ORR

(%) DC

R
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OS

(m) TTP

(m)

*

一年
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存
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（%）
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生

FAS
突
变
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总
AE*

腹
泻*总

体
突变

野
生

凯美纳
n=200

4.5 6.6 2.4 27.6 59 5.1 75.4 13.3 20.9 7.8 5.1 58.8 60.5
18.

5

易瑞沙
n=199

3.4 5.3 2.2 27.2 61 3.1 74.9 13.9 20.2 6.9 3.6 58.2 70.4
27.

6

突变和野生：指EGFR突变型和野生型
*指有统计学显著意义

ICOGEN试验：
埃克替尼vs吉非替尼III期临床双盲对照试验

埃克替尼PFS不劣于吉非替尼，OS相似，不良反应较少
埃克替尼与吉非替尼临床疗效相似

ASCO 2012



埃克替尼可在非腺癌患者中尝试

ICOGEN试验：
埃克替尼非腺癌疗效优于吉非替尼
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Unknown Status has  been excluded in Open/Closed studies  and Lung/Other Cancer
Source: www.clinicaltrials.gov

627

33

189

365 328 294272

23 40

201
134 137

3个药物的临床实验数量

厄洛替尼临床实验数量是吉非替尼2倍，结论更全面可靠
埃克替尼仅有二线 ICOGEN研究



3个TKI药物价格比较

特罗凯 易瑞沙 埃克替尼

标准价格 19800 16500 13200

价格比例 100% 83% 67%

进入PAP需要时间 4个月 5个月 6个月？？

进PAP所需费用 79200 82500 79200？？

PAP价格比例 100% 100% 80%

考虑到PAP项目：
1-吉非替尼和特罗凯的价格一样，特罗凯提前一个月进入赠药项目；
2-埃克替尼增药情况不清楚

*赠药情况有更新，凯美纳情况不不清楚。



3个公司的比较

罗氏 阿斯利康 浙江贝达

公司性质 全球性企业
肿瘤领域的全球领导者

全球企业 国内高新企业

研发能力 基因泰克有着业界最好的研
发部门

研发后继乏力 目前没有其他药
物

肺癌
后续产品线

Avastin，Metmab，BRAF

抑制剂等等多个药物在研发
中

多个药物失败，
目前没有新产品

--

罗氏是肿瘤领域的领导者，后续产品丰富，未来对肺癌的治疗还有一系列
产品。



总 结

 临床数据：
– 厄洛替尼临床研究众多，临床应用广泛；
– 吉非替尼的临床研究数量远少于厄洛替尼；
– 埃克替尼目前只有一个国内III期临床，疗效和安全性有待确认。

 药物特性：
– 埃克替尼半衰期短，需要每日三次服药，体内浓度差异大
– 厄洛替尼在IC50值，24小时AUC等指标上均优于吉非替尼

 临床疗效：
– 在EGFR M+的人群或不吸烟腺癌患者中，厄洛替尼疗效优于吉非替尼；
– 埃克替尼疗效和吉非替尼类似。

 适应症：
– 厄洛替尼在一线，维持，二/三线均有临床数据支持，被FDA，EU和

SFDA均批准；
– 吉非替尼目前没有被FDA批准
– 埃克替尼目前仅在中国有二线适应症

 其 他：
– 吉非替尼和厄洛替尼价格相同，但是晚一个月获得赠药，
– 埃克替尼赠药情况不是很清楚，浙江地区有医保



BACKUP SLIDES！



“Super TKI”– Tarceva

WHY

Power to add more time




