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同步输注 全程增效 安全省时

上海汇伦医药股份有限公司

• 国内首个获批的左旋亚叶酸钠盐2类新药

• 仅含左旋活性成分，等效剂量为亚叶酸的一半
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参照药品建议：亚叶酸钙氯化钠注射液

参照品选择理由：

1.亚叶酸钙氯化钠注射液为复合配方制剂，在

同类亚叶酸钙盐药品中用药更便捷

2.亚叶酸钙氯化钠注射液2004年获批，纳入国

家医保目录，甲类药品

3.亚叶酸钙氯化钠注射液同属亚叶酸钙类增效

剂，《2024中国临床肿瘤学会CSCO结直肠癌

诊疗指南》：FOLFOX、FOLFIRI等经典方案

推荐一线用药

通用名 注射用左亚叶酸

注册规格 25mg；50mg

适应症

1.使用高剂量甲氨蝶呤后的解救；

2.减少由叶酸拮抗剂过量或甲氨蝶呤消除下降引起的毒性；

3.与5-氟尿嘧啶联用，治疗转移性结直肠癌

用法用量

用法用量：

左亚叶酸的等效剂量为亚叶酸的1/2。

1.与5-氟尿嘧啶联用治疗转移性结直肠癌的推荐剂量

两周方案：静脉输注100mg/m2左亚叶酸2小时以上，然后静脉推注5-氟尿嘧啶4

00mg/m2，随后22小时内静脉输注5-氟尿嘧啶600mg/m2。连续2天给药,在每2周

的第1天和第2天进行。由临床医生决定重复几个疗程。

2.甲氨蝶呤解毒剂量：7.5mg/次——50mg/m2/次

中国获批
时间

2021年6月30日
目前大陆地区
同通用名药品
的上市情况

有（本品为2类新药，国内

首个获批上市的左亚叶酸）

全球首次上
市时间及国
家/地区

2021年6月30日，
中国

是否为
OTC药品

否

基本信息

注射用左亚叶酸为首个左亚叶酸2类新药，新一代5-FU增效剂，与5-FU

同时输注提升疗效，冻干粉针剂专利产品



1. Han BF, et al. J Natl Cancer Cent, 2024, 4(1).

临床未满
足的需求

结直肠癌是常见恶性瘤，发病率和死亡率均呈上升趋势。最新发布的 2022 年中国恶性肿瘤疾病负担数据显示1，2022 年中国

恶性肿瘤新发病例 482.47 万例，世标发病率 201.61/10 万；恶性肿瘤总死亡人数 257.42 万例，世标死亡率 96.47/10 万。其

中，结直肠癌新发病例 51.71 万例，居所有恶性肿瘤第 2 位；结直肠癌死亡病例约 24.00 万例，居所有恶性肿瘤第 4 位。严

重威胁我国国民身体健康。

疾病的基
本情况

结直肠癌发病率及死亡率长期居高不下，临床亟需创新药物在保证安全
的同时，延长患者生存期

现有临床用药：

 亚叶酸类药物至今已更新至第四代。但医保目录内至今仅有亚叶酸钙注射剂（1999年首次上市，2000年进医保）。

注射用左亚叶酸优势：去除无活性成分“右旋体”，剂量减半；与5-FU同时输注提升疗效

 注射用左亚叶酸可降低亚叶酸钙注射剂的副作用：亚叶酸钙溶解度低、易产生沉淀、增效时间短、毒性易蓄积、心肾代谢

负担重，因此在临床治疗中有一定的局限性。本品为左亚叶酸钠2类新药，更安全、更易用。

 注射用左亚叶酸去除无活性成分“右旋体”，临床用药剂量减半：右旋体在体内不能被利用，本品仅需一半的剂量即可达

到亚叶酸相同甚至更好的疗效，更高效。

 本品与5-FU混合后组成的同时输注方案，提升疗效，有望进一步延长患者生存期：临床试验数据显示，左亚叶酸钠与5-FU

同时输注方案可延长晚期结直肠癌患者的PFS和OS。同时给药方式更便捷，每周期可减少2小时输液时间，安全性和耐受

性良好。

基本信息



说明书及CDE《技术审评报告》安全性证明

 文献报道注射用左亚叶酸未增加新的毒性谱，有较好的安全性和耐受性；

 各国家或地区药监部门5年内未发布任何安全性警告、黑框警告、撤市信息。

• 《技术审评报告》：试验期间共 14 名受试者发生 23 例次不良

事件（ AE），未发生严重不良事件（ SAE）。不良事件均在 1-

2 级，均判断为与药物可能无关。总体耐受良好。

注射用左亚叶酸安全性更优

安全性

• 与5-氟尿嘧啶联合用药时，安全性取决于5-氟尿嘧啶的使用方案。

• 针对所有适应症：罕见或非常罕见

注射用左亚叶酸安全性优势

• 去除无活性成分“右旋体”，用药剂量减半，降低不良反应

发生风险。

• 本品能减轻心肾代谢负担，增加儿童及青少年白血病/淋巴瘤

/骨肉瘤治疗的安全性。

• 亚叶酸钙高剂量使用时需控制输液速度，预防高钙血症。左

亚叶酸为钠盐制剂，无需担忧高钙血症。

• 去除“钙离子”，无CaCO3结晶沉淀，不容易堵塞输液管。

• 注射液剂型需在2~8℃保存，自研注射用左亚叶酸钠在常温

下保存即可。与注射液剂型相比，本品运输便捷、贮藏温度

要求低，可以避免冷链运输及药品贮藏过程中温度监测不规

范带来的用药安全性隐患，能更好的保证药品质量。



1. Passardi A, et al. Oncologist, 2021, 26(8):e1314-e1319.
左亚叶酸钙+5-FU序贯输注组：FOLFIRI：伊立替康 180 mg/m2，5-FU 400 mg/m2 推注，左钙 200 mg/m2 输注2h，5-FU 2400 mg/m2 civ 48h，q2w。

左亚叶酸钠+5-FU同时输注组：左钠 200 mg/m2和5-FU 2400 mg/m2混合后同时输注，civ 48h，q2w，其余与左钙组保持一致。

一项前瞻性Ⅱ期研究，纳入转移性胃肠道肿瘤患者，左亚叶酸钠/5-FU同时输注和左亚叶酸钙/5-FU序贯输注不良事件发生率相似;

治疗延迟、减量的发生率相似。左亚叶酸钠/5-FU 同时输注组中没有患者因为不良事件而停止治疗。

左亚叶酸钠/5-FU 同时输注组患者每个周期节省了12.5分钟的药物配置时间和2小时的治疗给药时间。

循证证据支持左亚叶酸钠/5-FU同时输注与左亚叶酸钙/5-FU序贯给药的安
全性相似，同时减少输液管理时间132.5分钟

安全性
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注射用左亚叶酸/5-FU同时输注方案延长患者PFS 7.5个月，
延长OS 4.3个月

1. Romano FJ, et al. Oncotarget, 2021, 12(3):221-229.

7.5个月

20.3
12.8

4.3个月

33.4 37.7

PFS OS

中位PFS HR（95%CI） P

左钠组 20.3个月 0.564

（0.401–0.795）
0.001

左钙组 12.8个月

中位OS HR（95%CI） P

左钠组 37.7个月 0.718

（0.456–1.130）
0.151

左钙组 33.4个月

左亚叶酸钠/5-FU同时输注方案较左亚叶酸钙/5-FU序贯方案，一线治疗转移性mCRC患者，中位PFS显著延长7.5个月，疾病进展或死亡

风险降低44%（HR=0.56，P=0.001），OS延长4.3个月，疾病死亡风险降低28%（HR=0.72）

* 研究在已知使用左钠/5-FU同时输注方案可以延长患者的PFS后，出于对患者最大获益的考虑，左钙/5-FU序贯治疗组一线治疗进展后，大多数患者后续接受了
左钠/5-FU同时输注方案治疗。

PFS：无进展生存期；OS：总生存期；mCRC：转移性结直肠癌

有效性



患者序号 化疗疗程 基因型 方案
第一次疗效评估结果

（4疗程）
第二次疗效评估结果

（8疗程）
手术情况

1 11
突变

(BRAF V600E)
mFOLFOX6+贝伐 SD（56 vs 46，-17.86%） PR（56 vs 38，-32.14%） 未手术

2 7 野生 mFOLFOX6+西妥昔 PR（125 vs 79，-36.8%） 评估可手术 原发灶已切除

3 6
突变

(NRAS)
mFOLFOX6+贝伐 SD（106 vs 76，-28.3%） 化疗中 -

4 8 野生 mFOLFOX6+西妥昔 PR（158 vs 84，-46.8%） 评估可手术 原发灶已切除

5 8
突变

(KRAS )
mFOLFOX6+贝伐 SD（56 vs 48，-14.29%） 化疗中 -

6 5 野生 mFOLFOX6+西妥昔 PR（118 vs 70，-40.68%） 评估可手术 原发灶已切除

7 4 野生 mFOLFOX6+西妥昔 PR（177 vs 85，-51.98%） - 原发灶已切除

8 5
突变

(KRAS)
mFOLFOX6+贝伐 SD（35 vs 28，-20%） - 原发灶、转移灶均R0切除

• 研究仍在进行中，截止目前已有8例患者进行疗效评估，5例达到PR，ORR为62.5%（既往ORR：mFOLFOX6+BEV  54.5%1；FOLFOX6+C225  

60%2,3左右）；野生型患者疗效普遍更好，ORR达到100%；突变型患者还需继续化疗后再进行第二次疗效评估。

• 8例患者中评估达到“肝转移灶可NED”4例，预计R0切除率可达到50%（既往R0切除率：FOLFOX6+BEV 22.3%1，FOLFOX6+C225 25.7%2）。

1.Tang W, Ren L, Liu T, et al.  J Clin Oncol. 2020 Sep 20;38(27):3175-3184. 

2.Ye LC, Liu TS, Ren L, et al.  J Clin Oncol. 2013 Jun 1;31(16):1931-8. 

3.Kasper S, Meiler J, Knipp H, et al. Clin Colorectal Cancer. 2020 Dec;19(4):236-247.e6.

研究初步结果：计划入组50例，目前入组10例，疗效评估8例

含左亚叶酸（佐愈®）方案治疗转移性结直肠癌的有效性和安全性（n=50）.李心翔，待发表

注射用左亚叶酸（佐愈®）可显著改善转移性结直肠癌客观缓解率

有效性

——复旦大学附属肿瘤医院一项单臂、单中心、前瞻性研究的初步结果（研究仍在入组中）



NCCN指南推荐 “左亚叶酸”可替代“亚叶酸钙”，剂量减半；注射用
左亚叶酸同步输注可提高协同作用时间3倍以上

有效性

• 左亚叶酸钠与5-FU同时输注，协同作用时间为 46~48小时

• 5-FU的 t1/2α为10-20分钟，5-FU持续输注解决了5-FU疗效对时间的依赖性问题

• 而传统序贯方案却在5-FU之前2小时给药，与5-FU协同作用时间约15小时3，4

奥沙利铂

伊立替康
序贯输注协同作用时间约15h

奥沙利铂

伊立替康

5-FU

左亚叶酸钠
+

同时输注持续46-48h

5-FU推注

（左）亚叶
酸钙（2h）

5-FU推注

5-FU

输注46-48h

1、亚叶酸钙/5-FU-传统序贯输注方案

2、左亚叶酸钠/5-FU-同时输注方案

• 根据结直肠癌常用静脉化疗方案（FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI方

案），左亚叶酸钠/5-FU 同时输注方案全程增效，可提高协同作用

时间 3倍以上（46~48h/15h）

1. NCCN Guidelines Version 2.2023  Colon Cancer
2. NCCN Guidelines Version 3.2023  Rectal Cancer
3. 注射用氟尿嘧啶说明书.

4. 注射用左亚叶酸生物等效性研究数据.

• NCCN指南1,2：亚叶酸钙 400 mg/m2与左亚叶酸 200 mg/m2等效



创新性

剂型创新：2类改良型新药，为含有已知活性成分的新剂型 应用创新：临床应用安全、有效，依从性高

 2018年4月16日，2类新药申报上市，通过优先审评审批获批

 注射用左亚叶酸获得“左旋亚叶酸冻干粉针剂、其制备方法

及其药物用途”发明专利（专利号ZL200710038300.9；届

满日：2027年3月22日）

 注射用左亚叶酸为自主知识产权冻干粉针剂，与原研左亚叶

酸注射液相比，已知杂质、总杂质含量低，未知单杂个数

少、含量低，安全风险低。避免了左亚叶酸在生产过程中因

高温灭菌引起的分解

 与同类药品国内外质量标准有关物质限度对比：自拟标准未

知单杂控制限度较同类产品均更为严格

 获得2022年度“上海市生物医药‘新优药械’产品”称号和

科技型中小企业技术创新基金资助

• 注射用左亚叶酸说明书支持与5-FU相容，120h配伍稳定，可同

时输注，节省输液管理时间，提高协同作用时间3倍以上。

1、提升临床适用性

• 欧美国家已将左亚叶酸纳入FOLFOX、FOLFIRI方案用药，用

药剂量为亚叶酸钙一半，提高患者依从性。

2、提高患者依从性（改变给药剂量）

注射用左亚叶酸为2类改良型新药，通过优先审评审批获批，冻干粉针
剂质量和稳定性更好

3、降低药品管理、贮存转运和使用成本

• 左亚叶酸注射液剂型需要低温2~8℃保存，冷链运输。注射用

左亚叶酸常温贮藏、运输便捷，避免冷链运输及药品贮藏过程

中温度监测不规范带来的用药安全性隐患。延长产品有效期。

• 与亚叶酸钠相比，左亚叶酸钠仅需一半的剂量即可达到相同的

疗效，可避免无效的右旋体可能带来的不良反应。

• 与左亚叶酸钙相比，溶解度更高，去除容易产生沉淀的“钙离

子”，同时减少钙离子进入体内引起代谢紊乱的风险。

4、提高药品有效性及安全性



 在所有恶性肿瘤中，结直肠癌新发病例为第2位，死亡病例为第4位，疾病负担日益严重。本品
与5-FU混合后组成的同时输注方案，有望进一步延长患者生存。

 在甲氨蝶呤解救治疗方面，本品能减轻心肾代谢负担，增加儿童及青少年白血病/淋巴瘤/骨肉瘤
治疗的安全性，药物剂量减半可达到相同甚至更好的疗效。

提升公共健

康获益

符合“保基本”

原则

弥补医保目

录短板

临床和医保

管理难度低

注射用左亚叶酸纳入医保后可提供更优用药选择，提高患者生存率，改善生存质量

 结直肠癌复发率高、复发后生存质量较差，反复就医不断加剧患者的经济负担。本品作为新一
代亚叶酸制剂，为患者提供了更有效、更安全、更简便的治疗选择。

 为满足日益增长的高质量用药需求，本品治疗费用水平与基本医疗保险基金和参保人承受能力
相适应，对医保基金支出影响有限。

 目录内仅有亚叶酸钙注射剂，本品为2类新药，去除无活性右旋成分，等效剂量为亚叶酸的一半，
临床用药剂量减半。

 钙盐溶解度差，高剂量导致亚叶酸钙析晶、碳酸钙沉淀，导致血管堵塞，有高钙血症风险。本
品为钠盐制剂，溶解度更高，支持与5-FU混合同时输注，给药更便捷，可减少输液时间。同时，
可延长晚期结直肠癌患者的PFS 7.5个月和OS 4.3个月，疗效显著。

 结直肠癌是常见恶性肿瘤，目前临床诊疗规范化程度高，各阶段有治疗指南推荐，可最大程度
保证临床用药合理性。

 本品适应证明确，临床用药方案成熟度高，无临床滥用及超说明书用药风险。

公平性


