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지미 카터 전 대통령, 면역항암제 키트루다로 암 완치되다

면역항암제 옵디보(BMS), 키트루다(Merck) 2014년 미국 FDA 허가 성공

자료:언론자료, NH투자증권

I. 글로벌 항암제 개발 트렌드
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체크포인트 저해제 원리

체크포인트 저해제의 작용기전

자료:The Pharmaceutical Journal (2014), NH투자증권

 

I. 글로벌 항암제 개발 트렌드



제약/바이오

5

 옵디보, 키트루다(PD-1 저해제): 흑색종 치료제를 시작으로 폐암, 두경부암, 신장암, 요로상피세포암 등 적응증 확대

 테센트리크(로슈), 임핀지(아스트라제네카), 바벤시오(화이자) (이상 PD-L1 저해제): 모두 FDA 허가 성공

 옵디보, 키트루다와의 차별화를 위해 흑색종이 아닌, 방광암, 요로상피세포암, 메켈세포암 등 다른 암종으로 허가를 먼저 득

체크포인트 저해제 개발 동향

I. 글로벌 항암제 개발 트렌드

주요 체크포인트 저해제 허가 현황 업데이트

자료: ASCO, NH투자증권

상품명 회사 성분명 적응증 허가시기

여보이(Yervoy) BMS Ipilimumab
전이성 흑색종 ’11.3

고위험 흑색종의 보조용법 ’15.10

옵디보(Opdivo) BMS Nivolumab

전이성 흑색종 ’14.12

비소세포성 폐암 2차 치료제 ’16.4

전이성 신장암 ’15.11

골수이식 후 호지킨림프종 ’16.6

전이성/재발성 두경부 편평상피세포암 ’16.11

전이성 요로상피세포암종 2차 치료제 ’17.3

옵디보+여보이 BMS Nivolumab+ Ipilimumab 전이성 흑색종 ’15.10

키트루다(Keytruda) Merck Pembrolizumab

전이성 흑색종 ’14.9

비소세포성 폐암 2차치료제 ’15.10

전이성/재발성 두경부 편평상피세포암 ’16.8

PDL1(1차 치료제)+비소세포성 폐암 ’16.10

난치성 호지킨림프종 ’17.5

테센트리크(Tecentriq) Roche Atezolizumab
진행성 방광암 ’17.4

비소세포성 폐암 2차 치료제 ’16.10

바벤시오(Bavencio) Pfizer Avelumab 전이성 메켈세포암 ’17.4

임핀지(Imfinzi) AstraZeneca Durvalumab 요로상피세포암종 ’17.5
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옵디보, 키트루다 매출 전망치 변화

I. 글로벌 항암제 개발 트렌드

체크포인트 저해제 매출 전망치 (2017년 예상)

자료: GlobalData, NH투자증권 자료: GlobalData, NH투자증권

체크포인트 저해제 매출 전망치 (2015년 예상)
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 옵디보 (Nivolumab, BMS), 키트루다 (Pembrolizumab, Merck) 외에도 테센트리크 (Atezolizumab, Roche), 임핀지

(Durvalumab, AstraZeneca), 바벤시오 (Avelumab, Pfizer) 등이 최근 FDA 허가를 받음

 머크의 키트루다는 30가지 암 종에 대해 500여개 임상이 진행 중 (이 중 300개 이상이 콤보 임상)

 글로벌 항암제 개발 트렌드는 체크포인트 저해제와 다른 치료제의 병용요법

 옵디보, 키트루다의 매출 전망치는 2년 사이에 급격히 상향 조정됨
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키트루다 최신 연구개발 동향

I. 글로벌 항암제 개발 트렌드

키트루다가 약효를 보인 20여가지 암 종류

자료: Merck, NH투자증권 자료: Merck, NH투자증권

키트루다 내부 R&D 파이프라인과 Combo 전략

 기존 체크포인트 저해제 mono 요법의 약효: 흑색종, 폐암, 두경부암, 호지킨성림프종 등에 한정

 combo 요법을 통해 획기적인 약효 향상

 옵디보, 키트루다는 향후 모든 항암치료의 기본적인 치료제로 자리잡을 전망
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Merck의 Combo 개발 전략

I. 글로벌 항암제 개발 트렌드

co-development 통한 키트루다 적응증 확대 전략

자료: Merck, NH투자증권

Pipeline Indication Phase NCT

Skin Cancer

Keytruda+PLX3397 Advanced  melanoma Phase1/2 NCT02452424

Keytruda+Imprime PGG Advanced  melanoma Phase2 NCT02981303

Keytruda+Epacadostat Metastatic and unresectable melanoma Phase3 NCT02752074

Keytruda+Talimogene Melanoma Phase3 NCT02263508

Keytruda+Entinostat melanoma Phase 1b/2 NCT02437136

Keytruda+SD-101 Metastatic melanoma Phase 1/2 NCT02521870

Keytruda+Trametinib+Dabrafenib Advanced  melanoma Phase 1/2 NCT02130466
Head and neck cancer Keytruda+Talimogene Laherparepvec Metastatic and  recurrent HNSCC Phase1 NCT02626000

Lung Cancer

Keytruda+Entinostat NSCLC Phase 1b/2 NCT02437136

Keytruda+Ramucirumab NSCLC Phase1 NCT02443324

Keytruda+Crizotinib Advanced NSCLC Phase1 NCT02511184

Keytruda+Abemaciclib NSCLC Phase1 NCT02779751

Keytruda+CVA21 NSCLC Phase1 NCT02043665

Keytruda+Chemotherapy Squamous cell NSCLC Phase2 NCT02564380

Keytruda+Abemaciclib NSCLC Phase1b NCT02079636

Urogenital Cancer

Keytruda+Ramucirumab Urothelial cancer Phase1 NCT02443324

Keytruda+ADXS31-142 Prostate cancer Phase1/2 NCT02325557

Keytruda+Pazopanib Renal cancer Phase1/2 NCT02014636

Keytruda+CVA21 NSCLC Phase1 NCT02043665

Gastrointestinal Cancer

Keytruda+BL-8040 Advanced pancreatic cancer Phase2 NCT02826486

Keytruda+Margetuximab Gastroesophageal junction cancer, HER2+stomach cancer Phase1/2 NCT02689284

Keytruda+Ramucirumab Gastroesophageal junction cancer Phase1 NCT02443324

Keytruda+AMG820 Advanced solid cancer Phase1/2 NCT02713529

Breast, Gynecologic cancer
Keytruda+Imprime PGG Triple negative breast cancer Phase2 NCT02981303

Keytruda+Niraparib Triple negative breast cancer Phase1/2 NCT02657889

Keytruda+Abemaciclib breast cancer Phase1 NCT02779751

Blood Cancer
Keytruda+ACP196 Blood cancer Phase1/2 NCT02362035

Keytruda+G100 non-Hodgkin lymphoma Phase1/2 NCT02501473

Keytruda+AFM13 Recurrent & intractable non-Hodgkin lymphoma Phase1 NCT02665650

Solid Cancer

Keytruda+PLX3397 Solid cancer Phase1/2 NCT02452424

Keytruda+Birinapant Solid cancer Phase1/2 NCT02587962

Keytruda+GSK3174998 Advanced solid cancer Phase1 NCT02528357

Keytruda+Adenovirus Oncolytic virus Phase1 NCT02798406

Keytruda+Entinostat Advanced solid cancer Phase1 NCT02909452

Keytruda+Epacadostat Solid cancer Phase1/2 NCT02178722

Keytruda+Ramucirumab Solid cancer Phase1/2 NCT02443324

Keytruda+GSK3359609 Advanced solid cancer Phase1 NCT02723955
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병용요법 트렌드에 부합하는 R&D 업체 Incyte

I. 글로벌 항암제 개발 트렌드

Incyte 시가총액 추이

자료: Bloomberg, NH투자증권 자료: ASCO, NH투자증권

IDO 저해제 + 키트루다 병용요법의 임상결과 요약: ORR

IDO 저해제 작용 기전

자료: Incyte, NH투자증권 자료: ASCO, NH투자증권

Incyte의 epacadostat(IDO 저해제) 공동임상 현황
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트렌드에 부합하는 국내 바이오 업체 사례

I. 글로벌 항암제 개발 트렌드

제넥신 - 머크 공동연구 협약 체결 관련 언론보도

자료:데일리팜, NH투자증권 자료:청년의사, NH투자증권

신라젠-리제네론 공동연구 협약 체결 언론보도

 체크포인트 저해제를 기본 back-bone으로 다양한 병용요법을 구사하는 것이 최근 항암제 개발의 메가트렌드

 국내 업체 중 제넥신, 신라젠 등이 이와 같은 글로벌 트렌드에 부합하는 최근 행보를 보임

 제넥신: 기존 GX-188E는 자궁경부전암 치료제였으나, Combo를 통해 자궁경부암으로 적응증 확대

 신라젠: 기존 Pexa-vec은 간암 3상 중이나, REGN2810과 Combo로 신장암으로 적응증 확대
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최초의 유전자치료제 미국 FDA 승인 (17.12)

유전성 망막질환 치료제 럭스터나(Luxturna, Spark Therapeutics)

자료:언론자료, NH투자증권

II. 2018년 화두는 유전자치료제
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유전자치료제 원리 이해하기

II. 2018년 화두는 유전자치료제

DNA로부터 전사, 번역의 과정을 거쳐 단백질 생성

자료: Britannica, NH투자증권 자료:바이로메드, NH투자증권

유전자치료제의 종류

 우리 몸의 유전 정보는 DNA 형태로 세포 내 핵에 보관

 특정 DNA 염기서열이 특정 단백질을 만듦

 유전자치료제는 DNA를 주입하여 근원적으로 병을 치료할 수 있는 치료제

 유전자치료제는 직접 주사(direct injection) 형태와 세포를 이용한(Ex vivo) 주입 방식이 있음
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유전자치료제 최신 개발 동향

II. 2018년 화두는 유전자치료제

유전자치료제의 역사와 주요 마일스톤

자료: NH투자증권 자료: Han Tan(2016), NH투자증권

3세대 유전자 가위 CRISPR 기술의 대두

 2000년대 초반까지 유전자치료제는 가능성 보다 위험성이 더욱 부각됨

 2015년 9월: 바이러스항암제 최초로 Amgen의 Imlygic 허가

 2016년 12월: RNA 치료제 Spinraza 허가 및 4Q17 분기 매출 4천억원 달성

 2017년 8월: 최초의 CAR-T 치료제 Kymriah 허가

 2017년 12월: 유전자치료제 Luxturna 미국 허가

 향후 10년 뒤 유전자치료제의 영역을 넘어 유전자 교정의 시대가 도래할 것으로 전망
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한국의 유전자치료제 임상개발 수준은 글로벌 Top-tier

유전자치료제 임상 3상 개발 현황

자료:바이로메드, NH투자증권

II. 2018년 화두는 유전자치료제
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III. 주목해야 할 신약개발 업체

신라젠, 바이로메드, 티슈진

오스코텍, 메드팩토, 제넥신
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4분기 간암 환자 대상 글로벌 3상 중간결과 발표 기대

신라젠

신라젠 R&D 파이프라인 현황

자료: NH투자증권 자료: NH투자증권

항암바이러스 치료제와 면역항암제 병용 시 시너지 효과

펙사벡 작용 기전

자료: NH투자증권 자료: NH투자증권

펙사벡 매출 추정
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19년 2분기 미국 3상 결과 도출 기대

바이로메드

VM-202 매출 추정

자료: NH투자증권 자료: NH투자증권

VM-202 미국 3상 개요

VM-202의 작용 기전

자료: NH투자증권 자료: NH투자증권

바이로메드 R&D 파이프라인 현황
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2분기 미국 3상 개시 기대

티슈진

인보사 매출 추정

자료: NH투자증권

인보사 제조과정

자료: NH투자증권 자료: NH투자증권

인보사와 Sprifermin이 DMOAD 후보로 전망됨
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Invossa knee-EU

Invossa knee-US

한국 3상과 미국 3상의 임상 디자인 차이

자료: NH투자증권

구분 한국임상 3상 미국임상 3상

기간 1년 2년

대상자수 156명 1,020명

대상기준 K&L Grade 3 K&L Grade 2~3

1차지표 VAS, IKDC VAS, WOMAC

2차지표 WOMAC, JSW(≒JSN) IKDC, JSW(≒JSN)
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6월 ASCO 임상결과 발표 기대

오스코텍

오스코텍 R&D 파이프라인 현황

자료: NH투자증권

오스코텍/제노스코 개요

자료: NH투자증권 자료: NH투자증권

EGFR 저해제 경쟁현황

YH25448: 뇌전이 암 동물모델에서 탁월한 약효

자료: NH투자증권
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TGF-beta 저해제, 또 다른 면역항암제 병용 옵션

메드팩토

메드팩토 R&D 파이프라인 현황

자료:메드팩토, NH투자증권 자료: NH투자증권

면역항암제와 병용 시 시너지 효과

TGF-beta 저해제 작용기전

자료:메드팩토, NH투자증권 자료:항암신약개발사업단, NH투자증권

항암신약개발사업단과 공동으로 개발중인 항암제 임상 현황
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지속형 성장호르몬에 하이루킨을 더하다

제넥신

제넥신 R&D 파이프라인 현황

자료: NH투자증권 자료: NH투자증권

하이루킨(GX-I7) 기술이전 계약체결 (17.12)

hyFc 기술 모식도

자료: NH투자증권 자료: NH투자증권

차세대 hyFc 기술: 서로 다른 두 가지 물질의 long-acting 가능
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감사합니다.


