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������������������������EGFR����������TKI������� EGFR������������
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������������������������ PD-L1�������TPS��������������EGFR��������
���������ALK�����������������������
����

100mg�10mL�/�
������
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�����

������������������� 20 mg/kg�� 3�����������������������
������������������������ 30�������������������������
���������������������������������������������������������������
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3 �� 4 � ����

����������������������������������� 5.0 ��NCI-CTCAE v5.0��
*��������� 0~1�������������������

�����
���������������������������������� 60 ���±10 ��������������������

������
�������������

�������
�������

���������������������������������������������������������������

����������������������������20 mg/kg���� 250-500 mL����������w/v�����������

������������������������� 1.0 - 8.0 mg/mL�����������������
������� /������������������������������������������������������

������ 4���� ������������������ 6���
������� /������������������

������������������������������������������� 0.2� ���������

�������������������

����������������������������

�����
�����

��������1.0×ULN<������ ����������������� ������������� >ULN�������������

�������������������������
�����

��������������������������������������������������������������������������������������
�������������
����

����� 18 ���������������������
����

��������� 65 ����������������������������������������������������
���������������������
������
�������

����
����������������� 5���������AK112-101[N=78]�AK112-102[N=59]�AK112-202[N=108]�AK112-

203[N=53]�AK112-207[N=40]�� 1��������AK112-303��� [N=197]��������������������� 3� 1����� 413����
413������������������N=276������N=45�������N=42��������N=14�������N=4����
�N=3������N=3������N=2������N=2������N=2��������N=2������N=2������N=2����
���N=2���������N=12��413������������ 4����20 mg/kg Q2W� 20 mg/kg Q3W�30 mg/kg Q2W � 30 mg/kg 
Q3W����������413����������� 193.0�����5.0-827.0���������� 9.0�����1.0-56.0��������
������������ ���������������������� ���������������������� ���������������
������� ������

������������������� 3� 1������� 413������������������ ���������������������
�����������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������C�������������
��������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������� CTCAE 1�� 2��CTCAE 3�������
����� ����������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������C ��������������������������������������
��������������������

����
����������������� 2���������AK112-103[N=35]�AK112-201[N=174]�� 1��������AK112-301

��� [N=161]����������� 20 mg/kg � 3� 1��������� 316����316������������������N=295��
������N=21��316����������� 201.0�����21.0-569.0���������� 9.0�����1.0-27.0���������
����������� ���������������������� ��������������������� ������

��������20mg/kg � 3� 1��������� 316������������������ ��������������������
���������������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������
CTCAE 3������������ �����������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������
���������
������
�������NSCLC�

�� EGFR-TKI������ EGFR����������������
AK112-301����������������������������������������������������

�EGFR-TKI������ EGFR�������������������������������� III����������������
� 322������������������� 161�����������������������161��������������
�������

�����������������������������20mg/kg � 3� 1��������� 184.0�����21.0-354.0���
������� 7.0�����1.0-16.0�������������������� ���������������������� �����

� 2 ��� AK112-301���������� /������������������� ���������
� 2 AK112-301��������� ��������

*

����
*

����� +���� +��
�N=161�

��� +���� +��
�N=161�

����
‡ 

���
���

‡ 
���

����
‡ 

���
���

‡ 
���

���������

��
a

42.9 12.4 39.8 11.8

������

�� 10.6 0 6.2 0

��������������

��
b 14.3 1.9 9.9 1.2

���������

���
c

17.4 0.6 8.1 0

��������

����
d 16.8 0 11.8 0

�������

��������
e 13.7 0.6 1.2 0

�������� 7.5 0 0 0

����������

��
f 9.9 2.5 4.3 0.6

��������

����
g

8.1 0.6 5.0 0.6

������

����
h 7.5 0 5.0 0

����

�����
i 44.1 18.6 38.5 16.1

�������
j 44.1 29.2 35.4 18.0

������������ 32.9 1.2 23.6 1.9

�����
k 32.3 16.1 26.7 12.4

���������� 16.8 3.1 11.2 0.6

������ l 15.5 0.6 5.6 0

������
m 12.4 0 6.8 0

�������
n 10.6 0.6 8.1 0.6

������
o 10.6 6.8 6.2 3.1

������
p 9.9 0.6 7.5 0

���������
q

8.7 0 3.1 0

����
� 8.1 1.9 3.1 1.9

���� 6.8 0.6 3.1 0

����
s

5.6 0 1.2 0

*�� CTCAE 1�� CTCAE 2������������������������������������������������������������

��������� CTCAE 3�������������������������������������������������������������

�����������������������������������
‡���������� NCI-CTCAE v5.0�
����������������������������

a.��������������������

b.������������� 
c.�������������������� 

d.����������������� 

e.�������������������������������� 

f.������������������������������������������������������������
g.���������������������������������������� 

h.��������������������������������������������� 

i.����������������������

j.���������������������������������������������������
k.����������������������
l.���������������������� 

m.����������������������������������
n.�������������������������
o.����������������������������������� 

p.����������������������������������������� 

q.���������������������������� MB ������������������������ I ������� T ���
�����������������
s.����������������

���� PD-L1���������
AK112-303���������������������� PD-L1������������������������������

��������������� 396������������������� 197����������������199�������
����������

����������������������20mg/kg � 3� 1��������� 210.0�����19.0-440.0���������
� 10.0�����1.0-21.0�������������������� ���������������������� �����

� 3 ��� AK112-303���������� /������������� ���������
� 3 AK112-303��������� ��������

*

����
*

����� 20mg/kg Q3W  
(N = 197)

������ 200mg Q3W 
(N = 199)

����
‡ 

���
���

‡ 
���

����
‡ 

���
���

‡ 
���

���������

  ���
a 31.5 3.0 10.6 0.5

�������

  �������� 14.2 0 9.5 0

  �������� 8.6 0 9.0 0

������

  �� 5.1 0 2.5 0.5

������

  ����
b 10.2 0 10.6 0

  ������� c 5.6 0.5 5.5 0

����������

  ��
d 7.6 0.5 14.1 0

���������

  �� 13.2 1.5 14.6 0.5

��������������

  �� e 4.1 1.0 5.0 0.5

��������

  ���� 8.1 1.0 6.0 0

�������������

  ���
f 6.1 0.5 2.0 0

���������

  �� 6.6 0 3.5 0.5

�������������

  ������
g

5.1 1.0 0 0

����

  ������������ 19.8 0.5 15.6 0

  ������
h

16.2 0 10.1 0

  ������
i 15.7 1.0 11.6 0.5

  ����
j 15.7 5.1 2.5 0.5

  ���������� 14.7 0.5 12.1 0.5

  ������
k 11.7 0.5 11.1 0

  ����� 11.2 1.5 3.0 0

  ������
l

11.2 0.5 11.6 1.0

  �����
m 10.7 0 8.0 0

  ������� 10.2 2.0 7.5 1.0

  ���� 9.6 0 6.5 0

������������ 9.1 1.0 4.0 1.0

  ���� 8.6 0 4.5 0

  ���������
n

7.6 0.5 4.0 0

  ����
o 6.1 0 7.0 0

  �����
p 6.1 1.0 5.0 0.5

  ����� 5.6 0.5 5.0 0

  ����� 5.6 0 5.5 1.0

  C ������ 5.1 0.5 3.5 0

  �����
q

5.1 1.5 4.0 2.0

  �������� 3.6 0 5.0 0

*�� CTCAE 1�� CTCAE 2������������������������������������������������������������

��������� CTCAE 3�������������������������������������������������������������

�����������������������������������
‡���������� NCI-CTCAE v5.0�

����������������������������
a.����������������������������������
b.��������������������������������
c.����������������������������

d.�����������������������

e.�������������
f.����������������������
g.�����������������������������
h.����������������������
i.����������������������������������������
j.���������������
k.���������������������

l.�������������

m.�������������������
n.��������������� T ���������� MB �������������
o.��������������������
p.����������������������
q.�������������������

��������
������������������� 6������AK112-101/AK112-102/AK112-202/AK112-203/AK112-207/AK112-303����

����� ����������� 3� 1���� 413��� ,��������������� 3������AK112-103/AK112-201/AK112-301��
������� 20 mg/kg � 3� 1�������� 316��������������������������������������
�����������
����������

������������� 413������ 64������������������������������������� 316�
�������������20 mg/kg � 3� 1���������� 41�����������������������

�������
������������� 413������ 49�����������������������������������������

�������������������������������� CTCAE 1-2���� CTCAE 1�� 20��������CTCAE 2�� 29
������������������������ 3.0������0.95-20.90����������� 4.8������0.36-21.45����4�������
���������������������������������49������ 36������������������������
7�������������� 1.9������0.62-5.72����

������������� 316������ 31����������������������������������������
�� CTCAE 1�� 10��������CTCAE 2�� 20��������CTCAE 3�� 1������������������������ 4.2��
����2.04-14.88����������� 3.7������0.66-12.65����3������������������������������
� 1����������������31����������������� 2�������������� 3.2������1.97-4.34����

�������
������������� 413������ 25���������������������������������������

����������������������������������������������������� CTCAE 1-2����
CTCAE 1�� 22��������CTCAE 2�� 3������������������������ 1.4������0.92-6.87��������
��� 1.5������0.26-10.41����2����������������������������������������25�����
3�������������������������� 21�������������� 1.5������0.53-4.67����

������������� 316������ 15���������������������������������������
������������� CTCAE 1-2���� CTCAE 1�� 12��������CTCAE 2�� 3���������������������
��� 2.0������1.08-8.38����������� 1.7������0.53-5.06����1����������������������
������������������15���� 1������������������� 12�������������� 1.6����
��0.53-2.63����

�������
������������� 413������ 3������������������������������CTCAE 1�� 2��������

CTCAE 2�� 1������������������������ 2.7������1.35-2.76����������� 4.0������2.20-5.78
����3����������������������������3������ 1���������������������� 1��
���������� 2.2���

������������� 316������ 1���������������������� CTCAE 1�������������
������������ 1.3�������� 1.2���������������������������������������
������������������ 1.2���

���� /1����
������������� 413������ 7��������������� /1�������������������� 1���

���� CTCAE 1�� 5��������CTCAE 3�� 2������������������������ 3.9������0.89-6.37����
������� 2.7������1.02-13.77����2�������������� /1���������������������������
7������ 2������������������������ 3�������������� 1.2������1.02-5.52����

������������� 316������ 6��������������� /1����������������������CTCAE 1-2
���� CTCAE 1 �� 5��������CTCAE 2�� 1������������������������ 1.8������0.49-10.09����

������� 0.9������0.10-9.03������������ /1���������������������6���������
�������� 4���������������� 0.9�� (���0.30-1.54)�

�������
������������� 413������ 2��������������������� CTCAE 1��������������

������������ 5.3������2.10-8.41����������� 1.0������0.69-1.28����������������
�������������������2������������������� 1������������ 0.7���

������������� 316������ 2���������������������� CTCAE 1�������� CTCAE 1�
������������������������� 6.6������2.10-11.04����������� 3.9������1.87-6.01����
�������������������������������2������������������ 1������������
������� 40 mg/����������

���
������������� 413������ 1���������������� CTCAE 1�������������������

���� 10.6�������� 0.9������������������������������������
������������� 316��������������

���������
������������� 413������ 33��������������������������������������������
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����������������������� ,���������������������������������������
�������������������������� CTCAE 2���������������������������������
��� CTCAE 0-1����������������� CTCAE 3-4�����������������������

�����������
���������������������������������������������������������CTCAE 2-4

��������������������������������� CTCAE 0-1�������������������������
��������������������
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������������������������������������������������������������

��� CTCAE 2������������������������������������������ CTCAE 0-1��������
����������������������� CTCAE 3�����������������������������������
��������������������������������� CTCAE 4����� CTCAE 3����������������
��������������������������������������

������������
�� PD-1����������������������������HSCT�������������������������

����������GVHD���� GVHD��� GVHD���������������������VOD��������������
������������������������������������� HSCT���������������������
���

��������������������������������������������24���������������
������������������ 1+���� 24���������� 24h���� 2g����������������� 24h��
����������������������2g/24h��������������������������������������������
��

������������������������������������������������������������
�������������������������3������������������� 5.0mL��������� 6-12�����
���������������������������������������������������������������
������� CTCAE 1������������� CTCAE 2������������������� CTCAE 3-4���������
��������������������
����

������������������������������������������������������������
��������������������������� 160mmHg/100mmHg����������������������������
���������������������������������������������������������������
��������� VEGF���������������������������������������������������
�������CTCAE 3������������ 160mmHg������ 100mmHg������������������������
����������� 160mmHg/100mmHg�������������� CTCAE 4��������� 1���������������
����������������������������
�������

������������������������������������������������������ VEGF���
��������������������������LVEF�� ������� 12�������������������������
�������������������������������������� CTCAE 3-4��������������������
����������������������������
������

������������������������������������������������������������
������������������ ����������������������������������������������
����������� 6�����������������������������������������������
������

������������������������������������������������������������
������������������������������������������4���������������������
����������� ��������������������������
�����

������������������������������������� 6����������������������
��� /�����������������������������������������������������������
����������������������������������������������������
���������

����������������������������������������������������������������
���������������������������� CTCAE 1-3������������������������������
������� CTCAE 4�������TE���������������������������������������������
�������

������������������������������������������������������������
� /������������������������������������������������������ 28������
� 28���������������������������������������������������������
��������TMA�

TMA�������������������������TMA������������������������������
���������������������������������������������� TMA��������������
������������������������������������������ TMA�������������������
�������
�����������PRES�

PRES����������������������������������������������������PRES���
���������������������������� PRES��������������������������������
����������������������������������� PRES���������������������� PRES
��������������
����

�� VEGF����������� VEGF������������������������������� 3���������

FSH�� ������������ ����������������������������������������������������
����������������������������������
������

���������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������

���� CTCAE 1��������������������������� �������������� 120����� CTCAE 2
������������������������������������������������������� CTCAE 1���
�������� ���������������������������������������� ������������������
������ CTCAE 3-4������������������������������������������
�������������

������������������������������������������������������������
�����������������
����

�����������������������������������������������������������
������������
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������������������������������������������������������������
�������������������������������������
���

������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������� 3��������
��

���������������������������� 3������������
���

�����������������������������������
������

���������� 18��������������
������

���������������� ���������������� ������180/413�������������������� ���
������������� ������101/316�������������������������������������������
���������������� PK���������������������������������������
��������

���������������� G1�����������������������������������������
P450�CYP����������������������������������������������������

������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������
������

�������������������������������������������������������
������
����

�������������
���

����� 20mg/kg Q3W����������NSCLC����n=6����T���� PD-1������RO�������� ������
������ 20mg/kg��������� 24��� , ���� VEGF������� ��������������������� VEGF����
����

C-QTc������ 0.3mg/kg ~30mg/kg������������� Cmax����� QTcF�QTcB������������������
�����������������������
�����

���������������� 9�������������� 0.3�1�3�5�10�20�30 mg/kg Q2W�� 3�10�20�30mg/kg 
Q3W��������� 876�������������

��
���������������������������
��
��������������������������V��� 4.79 L�
��
������������������������������ 0.471 L/day������� 0.355 L/day�������������

���� ���������������t1/2�� 9.77��
�������������� 3.0 mg/kg � 30.0 mg/kg ��������������������������������20mg/

kg�� 3� 1 ������ 15������������������Cmax,ss�� �����������������Cavg,ss�� ���������������
�Cmin,ss�� ����������������� 1.29�

���������
���������������������������������31.0 ~ 155kg�����24 ~ 85�������������

������������������
�����
��������������������������������������������������������������������������������������

������������������
�����
�����������������1.0×ULN<������ ����������������� ������������� >ULN����

������������������������������
�����

�����������
������
AK112-301�� EGFR-TKI������ EGFR��������������������������

AK112-301������������� III������������������������������� EGFR-TKI����
������������� NSCLC����������������������������������������������
�����IIIB/IIIC�������IV������������������������� EGFR������������ EGFR-TKI�
���������������� RECIST v1.1 �������������������������������ECOG�� �����
������������������������������������������������������

�������� 3� EGFR-TKI������� vs ����������������� vs ����������� 1:1�����
��� 2�����

����������20 mg/kg�Q3W�+�����500 mg/m2
�Q3W�+���AUC 5�Q3W��� 4����� 3�� 1�������

��������20 mg/kg�Q3W�+�����500 mg/m2
�Q3W������

��������Q3W�+�����500 mg/m2
�Q3W�+���AUC 5�Q3W��� 4����� 3�� 1�����������

��Q3W�+�����500 mg/m2
�Q3W������

���������� 54����� 6��± 7�����������54���� 12��± 7������������������
��������������������RECIST v1.1����������������������������������������

������ 322��������������� 59.5 ��������� �������� IV������ ��������������
�� ������������������� ������ECOG� 1������� ����������������� EGFR-TKI��������
3� EGFR-TKI������ ��������� 3����� �������� 1/2�� 3����� ���������� 1/2� EGFR-TKI������
������

���������������������IRRC����������ITT���� RECIST v1.1��� PFS����������
�����ORR�������DCR���������DoR��������TTR�������OS��

�� 2023� 03� 10��������� 7.9���������7.5~24.0�������������� 4�IRRC�� PFS� ������������
���� 1�

� 4 AK112-301��������ITT��IRRC���

����� +���� +�� 
(N = 161)

��� +���� +�� 
(N = 161)

�������PFS�
*

������ 71 (44.1) 108 (67.1)

����������� 0.46 (0.34, 0.62)

Log-Rank�� p� <0.001

��������������� 7.1 (5.9, 8.7) 4.8 (4.2, 5.6)

����� +���� +�� 
(N = 160)

��� +���� +�� 
(N = 161)

������ORR���

ORR�������� 50.6 (42.6, 58.6) 35.4 (28.0, 43.3)

����� 1.3 1.2

����� 49.4 34.2

�������DoR���

������������ 6.6 (4.3, 7.6) 4.2 (3.0, 4.7)

����CI=�����ITT� =��������IRRC=���������
* PFS�� �������������������������� Cox �����p����� Log-Rank���

� 1 AK112-301�� PFS�������������������ITT��IRRC���
����AK112=������

���������������� ����HR=0.8������ 167� OS��������� �����OS� ���������������� 2�

� 2 AK112-301�� OS�������������������ITT��
����AK112=������

AK112-303�������PD-L1������������������������
AK112-303���������������� III���������������������������� PD-L1 ����������

���������������������������������������������������������������
�IIIB/IIIC�������IV��������������������������������������������������
����� RECIST v1.1�����������������������������������������������������
EGFR����� ALK���ECOG�� ���������������������������������������������
�������������������������

��������IIIB/IIIC � vs IV ���������� vs �����PD-L1 TPS���������������������� 1:1������
�� 2�����

����������20 mg/kg�Q3W��

�����������200 mg�Q3W��

���������� 48���� 6��± 7�����������48���� 12��± 7�������������������
�����������������������������������������������������������������
��������������������

������ 398��������������� 66��������� �������� IV������ ���������������
���� ������������������� ������ECOG� 1������� ������PD-L1����TPS������������ ������
������������� ������

���������������������IRRC��������FAS���� RECIST v1.1����������PFS�����
�����������OS������������������ORR���������DoR��������DCR��������TTR��

����������� 5�IRRC�� PFS� ���������������� 3�
� 5 AK112-303��������FAS�IRRC���

����� 
(N = 198)

������ 
(N = 200)

�������PFS�
*

������ 72 (36.4) 112 (56.0)

����������� 0.51 (0.38, 0.69)

Log-Rank�� p� <0.0001

��������������� 11.14 (7.33, NE) 5.82 (5.03, 8.21)

������ORR���

ORR�������� 50.0 (42.8, 57.2) 38.5 (31.7, 45.6)

����� 0.5 0.0

����� 49.5 38.5

�������DoR�
*
��

������������ NR (NE, NE) NR (8.28, NE)

����CI=�����FAS=�����IRRC=����������NE=�����NR=����
* PFS� DoR������� ������������������������� Cox ������� p����� Log-Rank�����

� 3 AK112-303�� PFS�������������������FAS�IRRC���
���������������� ����HR=0.78������ 157�OS��������� ������� OS���� �����

������
����

������������ PD-1� VEGF-A� IgG1��������������������� PD-1�VEGF-A��������
������ PD-1���� PD-L1�������� PD-1/PD-L1������������������������ PBMC�� IL-2�
����������������� VEGF-A���� VEGFR2������������������������������ VEGF-A��
����������HUVEC������
����

����
����������������
����
���������������������� 4�� 13���������������������������������

���������������
�������PD-1/PD-L1������������������������������������ PD-L1��������

����������������� PD-1����������������������������������VEGF� VEGFR-2�
������� -����������������������� VEGF�����������������������������
������������������������ VEGF������������������������������������
�������������������������������� PD-1�VEGF-A������������������������
�����������������������������������������������������������������

���
���������������
����
���������������� PD-1�����������������������������������������

PD-1���������������� PD-1����������������������PD-1������������������
����
����

������������
����
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��������������(0)   159(1)   155(5)   143(17)   132(28)   115(43)   102(55)   93(��)�����(72)   33(77)   7(77)   0(77)

������������(0)   159(2)   152(8)   138(22)   124(35)   108(51)   94(��)   81(75)   54(��)   32(88)   10(90)   0(90)


