
 

 

 

 

 
 

 

关于上海谊众药业股份有限公司 

首次公开发行股票并在科创板上市的 

发行注册环节反馈意见落实函的回复 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

保荐人（主承销商） 

 

（成都市青羊区东城根上街 95 号） 



上海谊众药业股份有限公司                                    发行注册环节反馈意见落实函的回复 

8-1-1 

中国证券监督管理委员会、上海证券交易所： 

上海证券交易所于 2021年 7 月 14日出具的《发行注册环节反馈意见落实函》

（以下简称“意见落实函”）已收悉，上海谊众药业股份有限公司（以下简称“上

海谊众”或“发行人”）与国金证券股份有限公司（以下简称“国金证券”或“保荐机

构”）对意见落实函进行了逐项核查，现回复如下，请予审核。 

说明： 

一、如无特别说明，本意见落实函回复使用的简称与《上海谊众药业股份有

限公司首次公开发行股票并在科创板上市招股说明书》中的释义相同。 

二、本回复报告中的字体代表以下含义： 

意见落实函所列问题 黑体（不加粗） 

意见落实函所列问题答复 宋体（不加粗） 

引用原招股说明书内容 楷体（不加粗） 

对招股说明书的修改与补充 楷体（加粗） 
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问题 1 

根据申报材料：丙交酯为发行人生产紫杉醇胶束的药用辅料关键起始物料，

与发行人紫杉醇胶束产品的关键核心技术密切相关。目前国内部分公司能够生产

少量丙交酯，由于产品质量等因素，在未来一段时间内，发行人仅向荷兰普拉克

公司采购丙交酯。同时，桂林晖昂生化药业有限责任公司为发行人备案的唯一原

料药供应商。请发行人补充说明：（1）丙交酯在紫杉醇胶束产品生产过程中的

用途和地位，发行人的生产工艺及核心技术是否对丙交酯原料存在重大依赖。（2）

市场上其他生产紫杉醇相关产品的公司是否向普拉克公司采购丙交酯作为原材

料。进一步说明发行人紫杉醇胶束产品的核心技术与相关公司产品的技术差异。

（3）桂林晖昂生化药业有限责任公司的基本情况，发行人向其采购原料药的类

型、具体用途，是否存在可替代性，将其作为备案的唯一原料药供应商的原因及

合理性。请在重大事项部分充分提示相关风险。请保荐机构核查并发表明确意见。 

回复： 

一、发行人的说明 

（一）丙交酯在紫杉醇胶束产品生产过程中的用途和地位，发行人的生产

工艺及核心技术是否对丙交酯原料存在重大依赖 

1、丙交酯在紫杉醇胶束产品生产过程中的用途和地位 

紫杉醇胶束以创新药用辅料甲氧基聚乙二醇 2000-聚丙交酯两亲嵌段共聚物

（mPEG-PDLLA）为载体，采用纳米技术将紫杉醇与 mPEG-PDLLA 结合制成。

该药用聚合物辅料由发行人自主研发生产，其生产技术是紫杉醇胶束制备的关键

核心技术。药用辅料具有精准控制的分子量和极窄的分布系数是保证紫杉醇胶束

制剂稳定性的基础；药用辅料具有理想的亲水亲油比例，则聚合物既具有良好的

水溶性，可充分调整链段取向形成完善的胶束结构，同时疏水链段可以和疏水性

的紫杉醇充分作用，形成稳定的胶束内核。 

丙交酯是发行人生产药用辅料 mPEG-PDLLA 关键的起始物料之一，是不可

或缺的，但发行人药用辅料生产的核心和难度在于高分子辅料合成技术和规模化

胶束制剂生产技术，发行人采用具有专利技术的生产工艺和特定的生产设备，所

生产的聚合物辅料具有精准控制的分子量和极窄的分布系数，从而确保紫杉醇胶
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束制剂质量可控，具备极佳的稳定性，临床使用剂量大幅提升，药物安全性、有

效性显著提高。 

2、发行人的生产工艺及核心技术是否对丙交酯原料存在重大依赖 

发行人丙交酯主要来自普拉克公司，普拉克公司是全球规模最大的丙交酯、

聚乳酸生产商，产品质量受到行业认可，发行人未来规模生产将优先向普拉克公

司采购丙交酯。基于医药制造行业的特点，发行人紫杉醇胶束生产中对丙交酯的

需求按重量折算占上游供应商产能的比例极低：发行人年产 100 万支紫杉醇胶束

约需要丙交酯 0.13-0.15 吨，占普拉克现有产能及正在扩产产能（合计在 150,000

吨以上）的比例极低。因而丙交酯的供应相对充足。 

发行人掌握的主要核心技术包括具有高纯度和高精准嵌段配比的高分子辅

料合成技术、稳定可控的规模化胶束制剂生产技术。 

高分子辅料的精准嵌段配比对形成的紫杉醇胶束的稳定性影响极大，而胶束

的稳定性直接影响其体内的肿瘤靶向性，并最终影响药效和安全性。由于高分子

聚合物的分子量具有多分散性的特点，因此其嵌段配比实际也具有多分散性，这

一分散性的大小直接影响到辅料在水溶液中和紫杉醇自组装形成胶束时作用力

的强弱，从而影响其体内稳定性。发行人利用独特的聚合物辅料合成工艺合成的

高分子辅料具有极高的纯度和与天然紫杉醇精准匹配的分子量，辅料中的主要杂

质含量均在 0.1%以下，而分子量的分布系数在 1.05 左右，GCP 测试所使用的单

分散性标样其分子量分布系数也为 1.05，接近单分散，显示发行人药用辅料纯度

极高，针对有效载荷药物紫杉醇形成的胶束制剂更加稳定。同时发行人利用稳定

可控的规模化胶束制剂生产技术进行紫杉醇胶束规模化生产，由此得到的产品具

有极佳的稳定性和批间质量的一致性。 

综上，丙交酯是发行人紫杉醇胶束药用辅料 mPEG-PDLLA 生产不可或缺的

关键起始物料之一，发行人紫杉醇胶束生产对丙交酯存在依赖，但发行人对丙交

酯的需求占普拉克公司产能的比例极低，丙交酯的供应相对充足。发行人掌握的

主要核心技术——具有高纯度和高精准嵌段配比的高分子辅料合成技术、稳定可

控的规模化胶束制剂生产技术，除用于现有产品紫杉醇聚合物胶束的生产以外，

还可用于其他基础药物相应胶束的制备，不同基础药物制备胶束所需药用辅料也
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不尽相同。不同成分、不同结构、不同分子量、不同嵌段比的药用辅料其物理、

化学、生物特性均不同，需要根据不同药物活性成分，以理想的体内代谢过程为

目标设计相应精准的纳米载体药用辅料，并非每种药用辅料都需要丙交酯，因而

发行人的生产工艺及核心技术并不对丙交酯原料存在重大依赖。 

（二）市场上其他生产紫杉醇相关产品的公司是否向普拉克公司采购丙交

酯作为原材料。进一步说明发行人紫杉醇胶束产品的核心技术与相关公司产品

的技术差异 

1、市场上其他生产紫杉醇相关产品的公司是否向普拉克公司采购丙交酯作

为原材料 

基于发行人紫杉醇胶束采用的技术路径，其药用辅料需使用丙交酯作为关键

起始物料之一，故向全球主流供应商普拉克公司采购丙交酯。而目前国内已上市

的其他紫杉醇相关产品在不同的技术路径下采用不同的药物载体，从技术路径分

析，其他生产紫杉醇相关产品的公司不会向普拉克采购丙交酯： 

项目 普通紫杉醇 紫杉醇脂质体 白蛋白紫杉醇 
紫杉醇胶束（发行

人） 

关键药用辅料 
聚氧乙烯蓖麻油、

无水乙醇 
卵磷脂、胆固醇 人血白蛋白 

甲氧基聚乙二醇
2000-聚丙交酯 

关键药用辅料是

否使用丙交酯 
否 否 否 是 

2、进一步说明发行人紫杉醇胶束产品的核心技术与相关公司产品的技术差

异 

发行人紫杉醇胶束产品的核心技术与相关公司产品的技术差异如下： 

项目 普通紫杉醇 紫杉醇脂质体 白蛋白紫杉醇 
紫杉醇胶束（发行

人） 

技术路径 

利用紫杉醇易溶

于有机溶剂的特

性，采用聚氧乙

基蓖麻油与无水

乙醇的混合液，

用来分散紫杉醇

活性成分。 

脂质体是由脂质双

分子层所形成的一

种超微球制剂。当

两性分子如磷脂分

散于水相时，分子

的疏水尾部（通常

是脂肪酸链）聚集

在一起，亲水头部

（通常是磷酸骨

架）暴露在水相，

形成具有双分子层

白蛋白与紫杉

醇药物的结合

以静电作用和

疏水作用为主。

以白蛋白作为

载体和稳定剂，

在高剪切力 (例

如，超声处理、

高压均质或类

似方法)下，将包

含紫杉醇的有

以创新药用辅料甲

氧 基 聚 乙 二 醇

2000-聚丙交酯两

亲 嵌 段 共 聚 物

（mPEG-PDLLA）

为载体，采用了纳

米技术将紫杉醇与

mPEG-PDLLA 结

合制成。 
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项目 普通紫杉醇 紫杉醇脂质体 白蛋白紫杉醇 
紫杉醇胶束（发行

人） 

结构的封闭囊泡。

以精制卵磷脂为基

膜材料，选用两性

氨基酸与胆固醇作

为复合稳定剂采用

薄膜法制备得到紫

杉醇脂质体。 

机相和含白蛋

白的水相混合，

制备 O/W 乳剂，

制备得到白蛋

白紫杉醇纳米

粒。 

载体来源 外购 外购 外购 
需要自行筛选、合

成药用辅料 

是否需要匀化 否 超声机乳化 均质机匀化 否 

溶剂去除 不需 薄膜干燥法 温度切换 旋转蒸发法 

剂型 注射剂 冻干粉针剂 冻干粉针剂 冻干粉针剂 

因采用了不同的技术路径，发行人紫杉醇胶束产品在疗效、安全性、患者依

从性等指标方面与普通紫杉醇注射液、紫杉醇脂质体、白蛋白紫杉醇也具有明显

的差异： 

项目 普通紫杉醇 紫杉醇脂质体 白蛋白紫杉醇 紫杉醇胶束 

商品名 泰素等 力扑素 

凯素（克艾力、

艾越、齐鲁锐贝、

科瑞菲） 

紫晟 

制造商 百时美施贵宝 绿叶制药 

新基（石药、恒

瑞、齐鲁、科伦

仿制） 

发行人 

上市时间 1992 年（美） 2003 年 

2010 年（ 2018

年、2019 年、

2019 年、 2020

年） 

2021 年 

（预计） 

国内获批适应症 

乳腺癌、卵巢癌、

非小细胞、肺癌、

卡氏肉瘤 

乳腺癌、卵巢癌、

非小细胞肺癌 
乳腺癌 非小细胞肺癌 

常用剂量（mg/m
2） 135-175 135-175 260 300 

滴注时间 ≥3h ≥3h ≥30min ≥3h 

是否需要超敏处理 需要 需要 不需要 不需要 

是否需要特殊输液

器或装置 

含过滤器，不含

聚氯乙烯 
专用振荡器 否 否 

ORR 25% 26% 33% 50.33% 

OS（月） 9.3 9 12.1 18 

严重神经毒性发生

率 
3.08% 6% 2% 2% 
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项目 普通紫杉醇 紫杉醇脂质体 白蛋白紫杉醇 紫杉醇胶束 

依从性 较差 一般 较好 较好 

注：除普通紫杉醇外，紫杉醇胶束未与其他产品做头对头临床试验，仅以相同适应症（非小

细胞肺癌）III 期临床数据对比，作为参考。 

相对于竞争产品，发行人紫杉醇胶束最大的优势在于疗效及安全性。发行人

的紫杉醇胶束 III 期临床试验结果确证，对于晚期一线非小细胞肺癌患者，与普

通紫杉醇注射液联合顺铂相比，紫杉醇胶束联合顺铂在客观缓解率（ORR）、无

进展生存期（PFS）达到了显著的临床获益，并有总生存期（OS）延长的趋势，

并在临床使用剂量大幅提升的情况下，具有相对更好的安全性。 

对比一线晚期非小细胞肺癌适应症白蛋白紫杉醇的 III 期临床试验数据，发

行人紫杉醇胶束 III 期临床试验数据的客观缓解率（ORR）显著提高，并且具有

统计学意义的无进展生存期 PFS 延长（白蛋白紫杉醇的无进展生存期 PFS 延长

没有统计学意义）。在白蛋白紫杉醇 III 期临床研究中，患者 6 个疗程用药后如

果没有疾病进展，可以进行维持治疗直到进展。而发行人在 III 期临床研究中最

多只能进行 6 个疗程的治疗，没有设计后续维持治疗，如果后续有维持治疗可能

会有更长的无进展生存期（PFS），甚至能转化成更好的总生存期（OS）。 

（三）桂林晖昂生化药业有限责任公司的基本情况，发行人向其采购原料

药的类型、具体用途，是否存在可替代性，将其作为备案的唯一原料药供应商

的原因及合理性。 

1、桂林晖昂生化药业有限责任公司的基本情况 

桂林晖昂生化药业有限责任公司（以下简称“桂林晖昂”）是国内重要紫杉

醇原料药供应商之一，其基本情况如下： 

成立日期 1998 年 7 月 10 日 法定代表人 丁志坚 

注册资本 3,891.10 万元 注册地 
桂林高新区三

号小区 
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经营范围 

生物制品、原料药（多西他赛）、原料药【紫杉醇（含中药前处理和

提取）】、原料药【紫杉醇（半合成法）】、精细化工生产、销售；

卫生用品【抗（抑）菌制剂（粉剂）（净化）】生产；卫生用品销售

（凭有效许可证经营）；医疗器械销售（凭有效许可证经营）；本企

业自产产品及相关技术的出口业务；苗木种植（限分支经营）；本企

业生产、科研所需原辅材料、机械设备、仪器仪表、零配件及技术的

进口业务（国家限定公司经营和国家禁止进出口商品及技术除外）；

本企业的进料加工和“三来一补”业务。（依法须经批准的项目，经

相关部门批准后方可开展经营活动。） 

股权结构 
丁志坚 84.3026%、陈泉 3.5980%、程维兴 2.2616%、刘进友 2.2616%、

张波 2.2616%、钟立明 2.2616%、唐清元 1.5266%、区小明 1.5266% 

2、发行人向其采购原料药的类型、具体用途 

发行人向桂林晖昂采购的是紫杉醇天然原料药，具体用途为发行人紫杉醇聚

合物胶束的有效活性成分。 

2021 年 3 月，发行人与桂林晖昂签署了框架协议《天然紫杉醇原料药采购

协议》，协议约定采购总量达到 400kg，最大可以满足公司 1,330 万支 30mg 紫

杉醇胶束产品的需求。同时就该框架协议下第一批采购，发行人与桂林晖昂签署

了《购销合同》，第一批向其采购紫杉醇原料药 50kg，合同价值 2,100 万元，采

购款已支付，此购销合同最大可以满足公司 160 万支 30mg 紫杉醇胶束产品的需

求，合同规定桂林晖昂根据发行人给出的订购计划进行备料，具体送货时间以发

行人确定计划后通知为准。 

3、是否存在可替代性 

根据国家药品监督管理局药品审评中心《药品上市后变更管理办法（试行）》

的规定，药品上市许可持有人可以按管理要求，在充分评估对药品安全性、有效

性和质量可控性影响风险程度的基础上，按照变更管理类别，申请增加原辅料的

供应商，因而桂林晖昂提供的紫杉醇原料药具有可替代性。 

4、将其作为备案的唯一原料药供应商的原因及合理性 

发行人目前新药注册申请备案的唯一原料药供应商为桂林晖昂，其原因包

括： 

（1）发行人紫杉醇聚合物胶束在临床前的药学研究和临床试验过程使用的

原料药均采购自桂林晖昂，根据药品注册的相关规定，新药注册申请备案的原料

药应与药学研究和临床试验使用的原料药一致，因而发行人新药注册申请备案的

https://www.qcc.com/pl/p12b7b68e63730a1b845031f5fce4d35.html
https://www.qcc.com/pl/p12b7b68e63730a1b845031f5fce4d35.html
https://www.qcc.com/pl/p60fcc13eac27bf30e717443663f4476.html
https://www.qcc.com/pl/pc9698f5311c738bea1198128f8ec650.html
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原料药供应商即为桂林晖昂。 

（2）桂林晖昂是国内重要的紫杉醇原料药供应商之一：①该公司在 2003

年即取得紫杉醇原料药的药品 GMP 证书（证书编号：桂 E0003）；其紫杉醇于

2004 年获得国家食品药品监督管理局颁发的批件；另外，其药品生产许可证（许

可证编号：桂 20160057）的生产范围包括原料药（紫杉醇）（含中药前处理和

提取）及原料药（紫杉醇）（半合成法）等；②该公司产品质量较高，其紫杉醇

原料药被权威药品检定部门作为标准对照品，根据中国药品生物制品检定所标准

物质管理处于 2009 年 3 月出具的证明，该所标定的三个紫杉醇相关物质对照品

（三尖杉宁碱、7-表紫杉醇、10-去乙酰基-7-表紫杉醇）所使用的原料是由桂林

晖昂提供；另外根据中国食品药品检定研究院化学药品检定所出具的“化药函

（2015）111 号”，为了保证国家药典标准的执行，该所在拟制备相关品种的国

家药品标准物质时，还曾请桂林晖昂提供同一批号纯度在 99.5%以上，符合现行

国家药品标准全项规定的优质原料。 

（3）桂林晖昂的客户除发行人外，还包括南京绿叶制药、扬子江药业、齐

鲁制药等大型药企。 

（4）为了降低紫杉醇原料药单一供应商的风险，发行人已经和另一家紫杉

醇原料药生产企业海南紫杉园制药有限公司（以下简称“海南紫杉园”）合作，

并已开始相关质量研究工作，在完成相关工作后，即可进行新增供应商的申报。

海南紫杉园也是国内一家重要的紫杉醇原料药生产企业，如完成审批后，可进一

步降低发行人原料药的供应风险。 

综上，鉴于发行人紫杉醇聚合物胶束在临床前的药学研究和临床试验过程使

用的原料药均采购自桂林晖昂，桂林晖昂是国内重要的紫杉醇原料药供应商之

一，产品质量较高，该公司还向国内其他大型药企供货，因而发行人目前新药注

册申请备案的唯一原料药供应商为桂林晖昂具有合理性，此外，为了降低紫杉醇

原料药单一供应商的风险，发行人已经和另一家紫杉醇原料药生产企业海南紫杉

园开展合作，未来有望进一步降低原料药供应风险。 

二、发行人补充披露情况 

发行人在《招股说明书》之“重大事项提示”之“四、发行人的核心产品尚
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未上市及上市面临的主要风险”及“第四节风险因素”之“二、经营风险”修订

和补充披露如下： 

（六/十一）原材料供应的风险 

1、医药生产供应商实施关联审评审批制度，发行人原备案供应商如无法良

好响应发行人原材料采购需求，将对发行人生产经营带来不利影响 

发行人的紫杉醇胶束为化学药物，采购的原材料包括紫杉醇原料药、生产药

用辅料的丙交酯和甲氧基聚乙二醇 2000、内包材等。目前，化学原料药、药用

辅料及药包材实施关联审评审批制度，发行人在提交紫杉醇胶束注册申请时，选

择已批准在上市制剂中使用的原料药和药包材供应商，并提供企业授权使用书。

发行人提交备案的原料药供应商为桂林晖昂生化药业有限责任公司，药包材供应

商为双峰格雷斯海姆医药包装（镇江）有限公司、江苏华兰药用新材料股份有限

公司、上海久正医用包装材料有限公司。发行人如变更原料药和药包材供应商，

要按有关技术指导原则和标准就变更对制剂的影响进行评估，及时按相关要求向

国家药监局药审中心进行备案或提出补充申请。如果上述供应商出现经营困难、

质量问题而必须变更，发行人需要选择新的供应商并履行备案手续，可能会出现

原材料暂时的供应不足，将对生产经营产生不利影响。 

2、发行人目前备案的紫杉醇原料药供应商仅桂林晖昂一家，新增原料药供

应商事项尚具有不确定性 

发行人紫杉醇胶束的药物活性成分为紫杉醇，其上游原材料为紫杉醇原料

药，发行人目前备案的紫杉醇原料药供应商仅桂林晖昂一家。 

紫杉醇目前是从植物红豆杉的枝叶和树枝中提取，但紫杉醇产业链从种植、

提取到制药涉及因素较多，如果遭遇恶劣天气、灾害事故，会造成红豆杉树受损

及至紫杉醇含量降低，影响紫杉醇提取。紫杉醇的品质对发行人药品质量至关重

要，如果紫杉醇提取、提纯工艺不稳定，将影响紫杉醇品质稳定性。如发行人目

前备案的唯一原料药供应商桂林晖昂出现上述情形，将会对发行人原料药采购

造成不利影响。 

发行人筹划增加一家紫杉醇原料药供应商的事项需向国家药监局药审中心
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履行审批手续，目前相关工作尚处于产品质量研究中，能否顺利完成及完成时

间都具有不确定性。 

3、丙交酯采购依赖单一供应商的风险 

丙交酯为发行人生产紫杉醇胶束的药用辅料关键起始物料，发行人向

Corbion-Purac（科碧恩-普拉克）采购丙交酯。鉴于目前全球丙交酯及聚乳酸

产能及供应格局，在一定时间内，发行人将主要采购自 Corbion-Purac（科碧恩

-普拉克）。如果该供应商所在地区经济贸易政策采取限制出口的政策，或者该

供应商出现经营困难、产能不足等供应短缺情形时，发行人将不能及时采购到

需要的原材料，影响公司的生产经营活动。 

三、中介机构核查情况 

（一）核查程序 

保荐机构执行了如下核查程序： 

（1）查阅发行人专利信息，并访谈发行人技术负责人，了解发行人紫杉醇

胶束研发、生产涉及的核心关键技术及其先进性； 

（2）查阅关于紫杉醇胶束的研究论文，了解紫杉醇胶束的制备难点； 

（3）访谈发行人技术负责人，了解丙交酯在发行人药用辅料生产中的具体

作用； 

（4）核查发行人的临床试验成果文件，了解发行人Ⅲ期临床试验数据； 

（5）通过查阅文献、检索公开资料等方式，了解其他紫杉醇产品的技术路

线、药物载体等技术信息，并核查其疗效、安全性、患者依从性、是否需要超敏

处理、是否需要特殊输液器或装置等指标； 

（6）查阅桂林晖昂、海南紫杉园的公司网站，了解其基本情况； 

（7）通过全国企业信用信息公示系统、企查查等网站了解桂林晖昂、海南

紫杉园的股东、注册资本、经营范围、工商等信息； 

（8）走访桂林晖昂、海南紫杉园，通过访谈了解其紫杉醇原料药的其他客

户，并查看其生产场地； 
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（9）查阅桂林晖昂紫杉醇原料药的药品 GMP 证书、药品生产许可证、发

明专利等文件； 

（10）通过药智数据等公开信息平台查询桂林晖昂紫杉醇获得批件的信息； 

（11）查阅桂林晖昂紫杉醇原料药成品检验报告单、液相色谱分析结果报告

等，了解各检验项目的检验结果； 

（12）查阅中国药品生物制品检定所标准物质管理处于 2009 年 3 月出具的

证明、中国食品药品检定研究院化学药品检定所出具的“化药函（2015）111 号”，

了解桂林晖昂紫杉醇原料药被权威药品检定部门作为标准对照品的相关情况； 

（13）查阅发行人与桂林晖昂签署的框架性采购协议、购销合同，核查双方

合作条款； 

（14）查阅国家药品监督管理局药品审评中心《药品上市后变更管理办法（试

行）》，了解新增原料药供应商的相关政策。 

（二）核查意见 

经核查，保荐机构认为： 

（1）丙交酯是发行人紫杉醇胶束药用辅料 mPEG-PDLLA 生产不可或缺的

关键起始物料之一，发行人紫杉醇胶束生产对丙交酯存在依赖，但发行人对丙交

酯的需求占普拉克公司产能的比例极低，丙交酯的供应相对充足；发行人掌握的

主要核心技术除用于现有在研产品紫杉醇聚合物胶束的生产以外，还可用于其他

基础药物相应胶束的制备，不同基础药物制备胶束所需药用辅料也不尽相同，并

非每种药用辅料都需要丙交酯，因而发行人的生产工艺及核心技术不对丙交酯原

料存在重大依赖； 

（2）目前国内已上市的其他紫杉醇相关产品在不同的技术路径下采用不同

的药物载体，从技术路径分析，其他生产紫杉醇相关产品的公司不会向普拉克采

购丙交酯：发行人紫杉醇胶束与其他紫杉醇品种因技术路径不同，其核心技术存

在明显差异，从而带来疗效、安全性、患者依从性等指标的差异； 

（3）发行人向桂林晖昂采购的是紫杉醇原料药，具体用途为发行人紫杉醇

聚合物胶束的有效活性成分；桂林晖昂提供的紫杉醇原料药具有可替代性；发行

人目前新药注册申请备案的唯一原料药供应商为桂林晖昂具有合理性，此外，为
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了降低紫杉醇原料药单一供应商的风险，发行人已经和另一家紫杉醇原料药生产

企业海南紫杉园开展合作，未来有望进一步降低原料药供应风险。 

问题 2 

根据申报材料：（1）2021 年至 2027 年，发行人测算非小细胞肺癌适应症

的患者渗透率预计分别为 0.74%、1.55%、2.89%、4.59%、5.44%、5.66%和 5.30%，

峰值市场空间的患者渗透率为 5.44%；2025 年至 2027 年，其他适应症患者渗透

率预计分别为 0.04%、0.18%、0.56%。（2）紫杉醇胶束适应症目标患者包括：

无突变病人，突变病人中需要联合紫杉醇胶束化疗的靶向治疗、免疫治疗病人，

突变病人中靶向治疗、免疫治疗耐药后需要紫杉醇胶束二线维持治疗的病人。（3）

2021 年至 2027 年，发行人的紫杉醇胶束全疗程费用预计分别为 13.09 万元、12.44

万元、11.82 万元、11.22 万元、10.66 万元、9.60 万元、8.64 万元、7.77 万元，

2021 年全疗程费用预计高于紫杉醇脂质体、白蛋白紫杉醇、紫杉醇注射液以及

贝达药业的埃克替尼。其中埃克替尼经过医保谈判大幅降价。（4）紫杉醇胶束

上市初期，营销模式以医院开处方、患者通过 DTP 药房自购为主。产品正式销

售后，预计毛利率略高于可比公司平均水平，后续年份略有下降。 

请发行人补充说明（1）渗透率的预测依据是否谨慎、客观，渗透率及其增

长情况是否符合行业惯例，是否充分考虑发行人紫杉醇胶束治疗费用较高、未纳

入医保和集采目录，以及竞品上市的影响。（2）治疗费用的预测合理性，是否

充分考虑无突变病人及靶向联合、免疫联合、二线用药治疗的差异。（3）毛利

率预计略高于可比公司平均水平的合理性，是否充分考虑发行人营销模式对毛利

率的影响。 

请保荐机构核查并发表明确意见。 

回复： 

一、发行人说明 

（一）渗透率的预测依据是否谨慎、客观，渗透率及其增长情况是否符合

行业惯例，是否充分考虑发行人紫杉醇胶束治疗费用较高、未纳入医保和集采

目录，以及竞品上市的影响 

1、渗透率的预测依据是否谨慎、客观，渗透率及其增长情况是否符合行业
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惯例 

（1）发行人渗透率的测算依据谨慎、客观 

1）患者渗透率是医药行业衡量一款药品市场覆盖程度的行业通行指标 

患者渗透率指一款药品治疗的患者人数占目标患者总人数的比率，是衡量一

款药品对目标市场覆盖程度及其市场份额的行业通行指标。例如百奥泰在《招股

说明书》中提到“BAT1406 原研药物修美乐®……其在中国市场渗透率较低，2018

年中国使用该药物的患者不足 5,000 人”；再如前沿生物在《招股说明书》中提

到“相关测算主要基于发行人对市场整体规模增长、药物适用人群数量、患者使

用艾可宁的频次、目标渗透率等参数进行测算”。 

2）发行人渗透率的测算依据谨慎、客观 

发行人紫杉醇胶束渗透率的测算公式： 

紫杉醇胶束渗透率=紫杉醇胶束治疗非小细胞肺癌病人数量÷非小细胞肺癌

目标市场患者数量+紫杉醇胶束治疗其他适应症病人数量÷其他适应症患者数量 

    发行人预测紫杉醇胶束渗透率的参数设置、依据及是否客观、谨慎： 

适应

症 

重要

参数 
细分项 参数设定 参数设定基础及考虑因素 

是否客

观、谨慎 

非小

细胞

肺癌 

目 标

患 者

数量 

每年新发肺癌

病人数量 

按每年新增 3 万例、约

3.75% 的 增 速 预 测

2020-2027 年肺癌新发

病例 

以国家癌症中心发布的《历年恶性肿瘤发病和死

亡分析》数据为基础，其中 3.75%的增速低于

2010-2015 年全国肺癌新发病例的年均复合增速

4.45% 

是 

每年新发非小

细胞肺癌病人

数量 

占每年新发肺癌病人

数量的 85%，目标患者

仅考虑每年新发病例

数，未考虑存量病例

数，测算口径偏谨慎 

基于国家癌症中心发布的全国癌症数据等公开

资料确定 
是 

非小细胞肺癌

中无突变病人

数量 

约占非小细胞肺癌患

者人数的 41.30% 

非小细胞肺癌的基因分型来自中国临床肿瘤学

会的《非小细胞肺癌诊疗指南》等公开资料 
是 

突变病人（靶

向、免疫治疗）

中需与紫杉醇

胶束联用的病

人，以及因耐药

约占突变病人的 20% 基于公开市场数据谨慎估算 是 
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性需采用紫杉

醇胶束进行二

线维持治疗的

病人数 

发 行

人 紫

杉 醇

胶 束

治 疗

病 人

数量 

- 

2021 年仅预测 0.3 万人

的治疗量，销售额峰值

2025 年的治疗量预测

值也仅为 2.5 万人，

2027 年后治疗人数开

始下降 

1、紫杉醇是最大的抗肿瘤药品种，相较其他剂

型，紫杉醇胶束安全性、疗效均具有明显优势，

发行人各年治疗病人预测数量充分考虑产品疗

效及安全性优势、定价因素、暂未纳入医保、短

期内不进入集采等因素而做出； 

2、因临床医院对发行人紫杉醇胶束优势的了解

更为深刻，发行人新药上市首年将重点开拓 24

家临床医院等单位，根据对 24 家临床医院的开

拓计划，新药上市首年预测可实现 0.3 万人的治

疗量，之后，发行人目标市场将向其他省会、副

省会城市医院推广，并进一步覆盖各区域市场，

发行人计划自营业务将覆盖 18 个高潜省份、39

个重点城市、107 家重点医院； 

3、为谨慎起见，发行人预计紫杉醇胶束治疗病

人数量先逐年增长，但增长率逐年降低，并在一

定时间后治疗数量开始下降，其中销售峰值 2025

年的治疗数量也仅为 2.5 万人，占目标患者总量

的比例仅 5.44%，作为对比，①国内白蛋白紫杉

醇仿制药上市后的第三年即 2020 年，白蛋白紫

杉醇市场份额由 2017 年的 11.05%快速提升到

44.70%，经Ⅲ期临床数据对比，相较白蛋白紫杉

醇，发行人紫杉醇胶束客观缓解率（ORR）显著

提高，并且具有统计学意义的无进展生存期 PFS

延长，疗效更加显著；②与可查到数据的其他科

创板新药研发企业相比，艾力斯预测 2023 年伏

美替尼一线、二线治疗在国内产品中的市场份额

分别将达到 20%、35%；③前沿生物艾可宁耐药

患者、肝肾功能异常患者、住院及重症患者的峰

值渗透率分别达到 10%、10%、30%。可见，发

行人预测的治疗病人数较谨慎。 

是 

其他

适应

症 

对其他适应症进行销售

的开始年份 
2025 年 

基于发行人扩大适应症研究、临床的计划及预计

审批进度，谨慎确定 
是 

其它适应症治疗病人数

量 

2025 年仅预测治疗

0.05 万人，2027 年也仅

上升为 0.65 万人 

紫杉醇具备广谱抗肿瘤的特性，在肺癌、乳腺癌、

胃癌、卵巢癌等肿瘤治疗方面具有独特优势；基

于其他适应症人数及发行人紫杉醇胶束相较于

其他剂型的优势，发行人所预测 2027 年的治疗

人数折合为渗透率也仅为 0.56% 

是 

综上，发行人渗透率的测算依据谨慎、客观。 
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（2）发行人紫杉醇胶束渗透率及其增长情况是否符合行业惯例 

1）根据抗肿瘤药紫杉醇产品演进历程，具有安全性、疗效优势的改良剂型

会在上市后快速提升市场份额 

目前市场在售的紫杉醇剂型包括普通紫杉醇、紫杉醇脂质体、白蛋白紫杉醇。

其中普通紫杉醇的上市时间是 1992 年，紫杉醇脂质体上市于 2003 年，而白蛋白

紫杉醇是最近上市的改良剂型，其中原研药上市于 2010 年，国内仿制药上市于

2018 年。同作为对紫杉醇进行改良的新剂型，发行人新药上市后渗透率的变动

一定程度上可以参考 2018 年白蛋白紫杉醇国内仿制药上市后市场份额的变动情

况。 

 

数据来源：PDB 

作为目前用量最大的抗肿瘤药品种，紫杉醇各品种的治疗效果差异可以快速

转化为市场份额的变化，相较于普通紫杉醇注射液、紫杉醇脂质体，白蛋白紫杉

醇副作用更小，且安全性、有效性获得提升。2018 年白蛋白紫杉醇国内仿制药

上市后，仅仅三年时间，其市场份额即从 2017 年的 11.05%上升到 2020 年的

44.70%，提高了 33.65 个百分点。对比白蛋白紫杉醇非小细胞肺癌三期临床数据，

发行人紫杉醇胶束在客观缓解率 ORR 上显著提高（相较于白蛋白紫杉醇 33%的

ORR，紫杉醇胶束达到了 50.33%），无进展生存期 PFS 及总生存期 OS 得到延

长（相较于白蛋白紫杉醇 12.1 个月的 OS，紫杉醇胶束达到了 18 个月），发行

人紫杉醇胶束拥有更好的治疗效果及安全性，预计这种优势也将体现在市场份额
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的变化上。 

综上，参照 2018 年白蛋白紫杉醇国内仿制药上市后的市场份额变化情况，

作为目前最大的抗肿瘤药品种，紫杉醇改良剂型上市后，只要产品具有更佳的疗

效及安全性，其市场份额可以得到良好的增长。发行人预测紫杉醇胶束上市后销

售峰值 2025 年的患者渗透率仅 5.44%，较新药上市首年即 2021 年的 0.74%，四

年时间仅提升 4.70 个百分点，这与白蛋白紫杉醇国内仿制药上市后三年内市场

份额提升 33.65 个百分点相比，是相对谨慎的。 

2）其他新上市非小细胞肺癌新药市场份额预测情况 

艾力斯（688578.SH）核心产品非小细胞肺癌新药甲磺酸伏美替尼于 2021

年 3 月获批上市销售，该药为小分子靶向抗肿瘤新药，根据艾力斯的预测，2023

年，伏美替尼一线、二线治疗在国内产品中的市场份额分别达到 20%、35%。 

综上，考虑到白蛋白紫杉醇国内仿制药上市后其市场份额的快速提升，以及

其他新上市非小细胞肺癌新药市场份额预测情况，发行人所预测紫杉醇胶束渗透

率及其增长情况符合行业惯例。 

2、是否充分考虑发行人紫杉醇胶束治疗费用较高、未纳入医保和集采目录，

以及竞品上市的影响 

发行人关于渗透率的预测已经充分考虑了紫杉醇胶束治疗费用较高、未纳入

医保和集采目录，以及竞品上市的影响： 

（1）渗透率预测已充分考虑紫杉醇胶束治疗费用较高的情况 

  发行人关于紫杉醇胶束的定价基于：①紫杉醇胶束相较目前所有紫杉醇品

种，拥有更高的疗效、更好的安全性，因而也具有更高的商业价值，在上市初期

的定价与药品价值相匹配；②紫杉醇胶束的使用剂量大幅提升，导致疗程用量提

升，紫杉醇胶束 MTD（最高耐受剂量）达到了 390mg/m
2，为紫杉烷类药物最高，

常规剂量为 300mg/m
2，大幅高于普通紫杉醇、紫杉醇脂质体的 135-175mg/m

2，

也显著高于白蛋白紫杉醇的 260mg/m
2。同时新药上市初期制定较高的价格是医

药行业普遍做法，可更好地体现新药研发企业的研发价值，使新药研发企业快速

收回研发投入，并进一步投入新产品的研发；回笼资金以更广泛、深入地建设销
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售渠道，提高市场覆盖面，提升药品对患者的可及性。 

后续随着医生、患者对产品认知的提升，为进一步提高产品可及性，提升市

场份额，惠及更多患者，新药上市后发行人将逐步降低售价。发行人预计

2021-2024 年，产品售价每年降低 5%左右，2025-2027 年，产品售价每年降低 10%

左右。预测期末年发行人紫杉醇价格将降至当前紫杉醇脂质体、白蛋白紫杉醇类

似水平，在临床疗效和安全性优势下，该价格已经具备足够竞争力。新药上市后

逐年调低价格也是行业惯例，例如贝达药业 2017 年所收购的卡南吉医药科技（上

海）有限公司开发的 CM082(2-吲哚酮类靶点特异性抗肿瘤药)，预计上市后

2020-2022 年，售价每年降低 10%。 

发行人预计上市首年实现的患者治疗数量为 0.3 万人，上市第二年也仅为

0.65 万人，渗透率仅 1.55%，即是在充分考虑到产品上市初期定价较高的因素后

而做出。 

综上，发行人预测未来产品渗透率时，已经充分考虑了产品售价较高的因素。 

（2）渗透率预测已充分考虑紫杉醇胶束未纳入医保和集采目录情况 

是否被纳入医保关系到发行人紫杉醇胶束治疗费用、患者使用数量，如被纳

入医保，紫杉醇胶束产品价格将下降，但患者使用数量将大幅上升。后续年份发

行人不断下调产品价格，提高被纳入医保的可能性，减轻肿瘤患者及家庭的经济

压力，惠及更多患者。 

发行人紫杉醇胶束在预计 3-5 年内将是国内独家品种，短期内不会纳入集中

采购。 

发行人对未来渗透率的估算是基于短期内产品未纳入医保和集采目录的情

况，因而已经充分考虑了上述因素。 

（3）渗透率预测已充分考虑竞品上市的影响 

发行人关于紫杉醇胶束市场渗透率的测算充分考虑了各紫杉醇剂型在适应

症、患者依从性、疗效等方面的对比，此外发行人还充分对比了未来可能上市的

竞品情况： 
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未来可能上市的

竞品 
其他在研紫杉醇胶束 口服紫杉醇制剂 

发行人与其比较 

其他紫杉醇胶束大多处于临床

Ⅰ、II 期阶段，一定时间内尚

不会与发行人形成直接竞争，

发行人的紫杉醇胶束具有先发

优势 

目前国内研发进度最快的是上海海和药

物研究开发有限公司（与韩国大化合

作），该公司正进行口服紫杉醇针对乳

腺癌、胃癌的 III 期临床研究，尚未开展

非小细胞肺癌研究。该产品虽提高了患

者依从性，但疗效指标有限，较普通紫

杉醇注射液都没有提高，其竞争优势不

明显。 

综上，发行人渗透率预测充分考虑了紫杉醇胶束治疗费用较高、未纳入医保

和集采目录以及竞品上市的影响等而做出。 

（二）治疗费用的预测合理性，是否充分考虑无突变病人及靶向联合、免

疫联合、二线用药治疗的差异。 

（1）发行人单病例治疗费用 

发行人单病例治疗费用的测算过程： 

编号 指标 确定基础/计算过程 参数/结果 

① 单个病人体表面积 

参考医药文献《新方法——

按人体体表面积计算用药

量》 

1.6m
2
 

② 单疗程用药量 
取自经 CDE 确认的发行人

临床方案 
300mg/m

2
 

③ 单疗程单病人用药量 ①×② 480mg 

④ 规格 取自发行人药品设计方案 30mg/支 

⑤ 平均单疗程剂量 ③÷④ 16 支 

⑥ 单价 

发行人基于药品商业价值、

临床剂量慎重确定的单支价

格 

1,636.47 元/支 

⑦ 单疗程费用 ⑤×⑥ 26,183.52 元 

⑧ 
全疗程费用（6 疗程，已考虑

赠送一疗程） 
⑦×疗程数（5） 130,917.60 元 

发行人产品定价基于药品商业价值、临床剂量等因素合理确定；同时基于行

业惯例，为进一步提高产品可及性，提高市场份额，新药上市后将逐步降低售价，

详见本意见落实函问题之“2、是否充分考虑发行人紫杉醇胶束治疗费用较高、未

纳入医保和集采目录，以及竞品上市的影响”的回复。 
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发行人单病例治疗费用测算的基础来自：权威的医药文献、经 CDE 确认的

临床方案、发行人药品设计方案、发行人基于药品商业价值及临床剂量慎重确定

的单支价格，单病例治疗费用的计算合理、准确。  

（2）是否充分考虑无突变病人及靶向联合、免疫联合的差异 

虽然目前发行人紫杉醇胶束尚未开展与靶向药物、免疫药物联合用药的临床

研究；但紫杉醇胶束与白蛋白紫杉醇的药物有效活性成分一致，均为紫杉醇，该

药物有效活性成分在人体内抗肿瘤作用机理是一致的，同时由于发行人紫杉醇胶

束相较白蛋白紫杉醇拥有更好的疗效和更高的安全性，因而发行人紫杉醇胶束在

与靶向、免疫联合用药的情况下，其用药量是否下降可以参考白蛋白紫杉醇联合

用药的情况。 

白蛋白紫杉醇联合用药方面，已获批的“白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂和贝

伐单抗治疗非小细胞肺癌临床试验”方案、“帕博利珠单抗联合化疗一线治疗非

小细胞肺癌临床试验”方案，其白蛋白紫杉醇用药剂量均与白蛋白紫杉醇经典方

案“白蛋白紫杉醇联合卡铂治疗非小细胞肺癌”一致，并未出现明显下降： 

白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂和贝伐单抗作为

非小细胞肺癌一线方案的疗效和安全性研究 

帕博利珠单抗联合化疗一线治疗转移性鳞状

NSCLC 

实验组用药方案 对照组用药方案 实验组用药方案 对照组用药方案 

采用白蛋白结合型紫杉

醇(100mg/m
2
)联合卡铂

(AUC=2)周方案，分别

于第 1，8 和 15 天用药，

贝伐单抗两周方案

(10mg/kg)，分别于第 1

和 15 天用药，28 天一

周期；化疗最多 6 个周

期 

紫杉醇 175mg/m
2
(第

1 天)，联合顺铂

75mg/m
2
(第 1 天)，21

天一周期 

帕博利珠单抗

（200mg，Q3W）+卡

铂（AUC6，Q3W）+

紫杉醇（200mg/m
2，

Q3W）/白蛋白紫杉醇

（100mg/m
2，Q1W）；

4 周期（每 3 周） 

安慰剂+卡铂+紫杉醇

/白蛋白紫杉醇治疗 4

周期，后续分别给予

帕博利珠单抗或安慰

剂维持治疗，安慰剂

组中发生进展的患者

可以交叉到帕博利珠

单抗单药治疗进行 

实验组白蛋白紫杉醇用

量
注 1（单疗程） 

对照组紫杉醇用量

（单疗程） 

实验组白蛋白紫杉醇

用量
注 3（单疗程） 

对照组白蛋白紫杉醇

用量（单疗程） 

480mg -
注 2 

480mg 480mg 

资料来源：《白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂和贝伐单抗作为非小细胞肺癌一线方案的疗效和

安全性研究》；2019年欧洲肿瘤内科学会亚洲会议（ESMO Asia）； 

注 1：按照肿瘤病人身高 170cm、体重 50Kg 估算单个病人的体表面积约 1.6 平方米，以此

计算单疗程白蛋白紫杉醇用量，下同； 

注 2：“白蛋白结合型紫杉醇联合卡铂和贝伐单抗作为非小细胞肺癌一线方案的疗效和安全

性研究”对照组采用的是普通紫杉醇，非白蛋白紫杉醇； 
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注 3：“帕博利珠单抗联合化疗一线治疗转移性鳞状 NSCLC”中，在紫杉醇/白蛋白紫杉醇

二选一的情况下，假定实验组及对照组均选择白蛋白紫杉醇作为化疗药物。 

综上，参考白蛋白紫杉醇与靶向药物、免疫药物联合用药的方案，联合用药

中白蛋白紫杉醇用量与白蛋白紫杉醇经典方案单疗程用量一致；同时考虑到发行

人紫杉醇胶束更好的有效性及安全性，未来紫杉醇胶束与靶向药物、免疫药物联

用方案也有望维持当前紫杉醇胶束（非联用）的用药量。因而，部分突变病人采

用紫杉醇胶束与靶向联合、免疫联合的方案与无突变病人单独使用紫杉醇胶束的

用量、治疗费用无显著差异。 

（3）是否充分考虑二线用药治疗的差异 

二线用药是指一线用药失败、毒性不能耐受、或者耐药致治疗效果不明显以

后，再选择使用的治疗药物、路径和方案，用药方案、剂量、周期与一线用药不

存在显著差异，因而此类病例的治疗费用与紫杉醇胶束一线用药的病例无显著差

异。 

综上，发行人治疗费用预测合理，并充分考虑了无突变病人及靶向联合、免

疫联合、二线用药治疗是否存在差异。 

（三）毛利率预计略高于可比公司平均水平的合理性，是否充分考虑发行

人营销模式对毛利率的影响。 

1、毛利率预计略高于可比公司平均水平的合理性 

发行人预测期的毛利率介于 88.00%-89.00%之间： 

项目 2021-2022 年 2023-2024 年 2025-2027 年 

毛利率 89.00% 88.50% 88.00% 

最近三年同行业公司抗肿瘤药物毛利率较高，非抗肿瘤药物毛利率低于抗肿

瘤药物，从而拉低了其综合毛利率： 

项目 恒瑞医药 绿叶制药 君实生物 贝达药业 平均 

2020 年 

抗肿瘤药毛利率 93.35% - 88.81% 94.04% 92.07% 

其他药物毛利率 81.11% - 50%（技术许可 - - 
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业务） 

综合毛利率 87.93% 72.04% 76.64% 92.57% 82.30% 

2019 年 

抗肿瘤药毛利率 93.96% - 88.41% 94.78% 92.38% 

其他药物毛利率 82.07% - - -  

综合毛利率 87.49% 76.74% 88.30% 93.23% 86.44% 

2018 年 

抗肿瘤药毛利率 93.35% - - 95.27% 94.31% 

其他药物毛利率 81.62% - - - - 

综合毛利率 86.60% 78.27% 33.29% 94.36% 73.13% 

部分同行业公司产品线较丰富，如恒瑞医药拥有抗肿瘤药、麻醉镇痛药、消

炎药、心血管药、造影剂及其他药物，抗肿瘤药的毛利率明显高于其他产品；绿

叶制药未披露分产品毛利率，其拥有肿瘤、心血管、消化系统、中枢神经系统等

治疗产品，其中部分竞争激烈的产品，如盐酸氨基葡萄糖片、芬太尼透皮贴剂等

拉低了其综合毛利率。近三年，同行业公司抗肿瘤药物毛利率整体区间为

88.41%-95.27%，最近三年平均水平则介于 92%-95%之间。 

综上，发行人预测期毛利率水平与同行业公司抗肿瘤药毛利率不存在显著差

异，发行人所预测毛利率水平合理。 

2、是否充分考虑发行人营销模式对毛利率的影响 

未来，发行人将采取自营为主、第三方为辅的多渠道覆盖营销模式。发行人

在充分调研、分析紫杉醇胶束目标市场的基础上，计划自营业务将覆盖 18 个高

潜省份、39 个重点城市、107 家重点医院，自营业务覆盖区域之外的其他区域将

与第三方合作。发行人计划在三年内建立销售中心和八个营销大区、25 个办事

处，打造一支约 600 人的专业营销服务团队。 

紫杉醇胶束上市初期，发行人销售渠道将以向 DTP 药房、院边店铺货，由

临床医生开具处方，患者自费购药为主，后期将逐步过渡到以医院销售为主。

DTP 药房、院边店铺货为医药行业新药上市初期渠道布局的普遍做法，发行人

将通过学术推广、营销服务团队开展市场培育等方式，提升医生、患者对发行人

紫杉醇胶束的了解和认可程度，从而扩大产品销售。此模式也为自营模式的一种，
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发行人实际获得的产品售价与向医院销售预计不存在重大差异，因而对产品毛利

率水平不会有重大影响。 

综上，发行人所预测毛利率水平合理，已充分考虑营销模式对毛利率的影响。 

二、中介机构核查情况 

（一）核查程序 

保荐机构执行了如下核查程序： 

1、查阅国家癌症中心发布的《历年恶性肿瘤发病和死亡分析》，了解肿瘤

发病人数及趋势，包括肺癌、胃癌、乳腺癌、胰腺癌及卵巢癌等；查阅中国临床

肿瘤学会的《非小细胞肺癌诊疗指南》及其相关指南，了解紫杉醇在各癌种中的

治疗地位； 

2、查阅《IV 期原发性肺癌中国治疗指南（2020 年版）》、《2005-2014 年

中国肺癌的临床特征和医疗服务利用》及相关文献、论文，了解非小细胞肺癌的

分型、分期患者比例； 

3、统计、分析 PDB 数据库样本医院紫杉醇销售数据、可比公司销售数据；

查阅可比上市公司年报、招股说明书、路演资料等公开信息，了解紫杉醇的市场

空间及趋势，收入构成及不同业务的毛利率水平； 

4、查阅发行人紫杉醇胶束的临床试验报告，查阅紫杉醇脂质体、白蛋白紫

杉醇的临床试验数据，查阅境外已上市紫杉醇胶束、白蛋白紫杉醇、口服紫杉醇

的临床试验数据、销售数据，了解分析发行人紫杉醇胶束的临床优势、劣势； 

5、查阅公开发表的文献、论文及 PD-1 联合化疗紫杉醇的临床试验方案数

据，了解紫杉醇联合免疫制剂、靶向药物的发展趋势； 

6、访谈了发行人管理层，了解紫杉醇胶束的核心技术、商业化计划、新药

注册进展、可比公司对紫杉醇胶束的评价、主要风险与措施； 

7、实地走访发行人紫杉醇胶束Ⅲ期临床试验的研究负责单位江苏省肿瘤医

院、上海市胸科医院、广东省人民医院（视频），了解研究者对紫杉醇胶束的临

床价值评价以及紫杉醇其他剂型的销售情况、价格、疗效等方面信息，了解紫杉
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醇联合化疗的情况； 

8、查阅了最新版《全国药品集中采购文件》、《国家基本医疗保险、工伤

保险和生育保险药品目录(2020 年)》，了解最新的药品集采、医保政策动向。 

（二）核查意见 

经核查，保荐机构认为： 

（1）发行人关于新药上市后渗透率的预测依据谨慎、客观，渗透率及其增

长情况符合行业惯例，并已充分考虑紫杉醇胶束治疗费用较高、未纳入医保和集

采目录，以及竞品上市的影响； 

（2）发行人关于治疗费用的预测合理，已充分考虑了无突变病人及靶向联

合、免疫联合、二线用药治疗是否存在差异； 

（3）发行人预测期毛利率水平与同行业公司抗肿瘤药毛利率不存在显著差

异，发行人所预测毛利率水平合理，已充分考虑营销模式对毛利率的影响。 

问题 3 

根据申报材料：（1）2020 年 11 月 10 日，发行人收到药品审评中心下发的

补充资料通知，发行人已递交回复资料，补充资料审核已结束；后续通过药品审

评中心的“三合一”综合审评，经国家食品药品监督管理局行政审批后，发放新药

上市批准证书。（2）国内除发行人的紫杉醇胶束外，其他紫杉醇胶束都处于Ⅰ

期、Ⅱ期临床研究阶段。国内有 3 家公司的多西他赛胶束进入Ⅰ期临床研究，研

发进度上领先于发行人的在研产品多西他赛胶束。上海海和药物研究开发有限公

司与韩国大化合作，目前正在进行口服紫杉醇针对乳腺癌、胃癌的 III 期临床研

究。石药集团、恒瑞医药等公司的白蛋白紫杉醇非小细胞肺癌适应症尚未获批。

（3）国家医保局 2020 年 12 月 28 日发布了《国家医疗保障局、人力资源社会保

障部印发 2020 年国家医保药品目录》，其中贝伐珠单抗等抗肿瘤单抗药物、奥

希替尼等小分子靶向药、卡瑞利珠单抗、特瑞普利单抗、信迪利单抗均被纳入医

保。（4）2019 年、2020 年样本医院紫杉醇销售金额分别为 30.53 亿元、24.84

亿元，2020 年销售金额同比下降 18.64%。下降原因主要是受“新冠”疫情影响，

导致患者诊疗量的下降。然而，2020 年样本医院紫杉醇使用量下降不足 2%。 
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请发行人（1）更新紫杉醇胶束“三合一”综合审评和药品注册进展，补充说

明评审、注册是否存在实质性障碍，并更新竞品的研发、注册进展、纳入医保和

集采目录情况及其对发行人市场空间、行业竞争格局的影响。（2）结合患者诊

疗量、紫杉醇使用量、价格变化情况补充说明 2020 年样本医院紫杉醇销售金额、

使用量同比下降幅度不一致的原因，发行人所在行业、经营环境是否发生重大不

利变化。 

请保荐机构核查并发表明确意见。 

一、发行人的说明及披露 

（一）更新紫杉醇胶束“三合一”综合审评和药品注册进展，补充说明评审、

注册是否存在实质性障碍，并更新竞品的研发、注册进展、纳入医保和集采目

录情况及其对发行人市场空间、行业竞争格局的影响。 

1、更新紫杉醇胶束“三合一”综合审评和药品注册进展，补充说明评审、注

册是否存在实质性障碍 

截至本说明出具日，发行人注册生产现场核查期间动态抽样的一批样品检测

已完成，检验结果合格，检验报告已送至国家药监局审评中心；发行人的药品注

册生产现场核查报告已在审核阶段，预计二周内递交国家药监局审评中心。国家

药监局审评中心收到上述报告后，进入综合审评。 

根据《药品技术审评原则和程序》第二十条：对技术审评完成后，须开展样

品生产现场检查和样品检验工作的审评任务，由业务管理部负责组织协调，并负

责完成“三合一”综合审评工作。对技术审评报告、样品生产现场检查报告和样

品检验报告无问题的品种，业务管理部按照既定的程序和报告模式撰写“三合一”

综合意见，并按照授权和签发规定签发后报国家食品药品监督管理局。发行人的

紫杉醇胶束已经通过了国家药监局核查中心的临床试验数据现场核查、注册生产

现场核查、中检院三批样品的注册检验及质量标准复核等实质性审核，后续待进

行的“三合一”综合审评由国家药监局审评中心按照既定的程序和报告模式撰写

“三合一”综合意见，并按照授权和签发规定报国家药监局，进入行政制证阶段。 

根据新药注册上市审评流程及原则，对于需要进行注册生产现场核查的品
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种，在专业技术审评完成后，通过了临床试验数据现场核查、注册检验及标准复

核后，才进行注册生产现场核查，通过注册生产现场的关键因素包括注册生产动

态抽样样品检验合格、GMP 符合性检查无重大缺陷等，发行人已完成的紫杉醇

胶束注册生产现场核查结果为通过，待进行的“三合一”综合审评为综合意见撰

写，发行人获得紫杉醇胶束新药注册上市许可不存在实质性障碍，预计在 2021

年三季度获得新药注册证书。 

2、并更新竞品的研发、注册进展、纳入医保和集采目录情况及其对发行人

市场空间、行业竞争格局的影响 

发行人在《招股说明书》之“第六节 业务和技术”章节披露的紫杉醇胶束、

多西他赛胶束、口服紫杉醇的研发、注册进展已是最新状态，补充更新竞品纳入

医保和集采目录情况及对发行人市场空间、行业竞争格局的影响。 

（1）发行人在《招股说明书》之“第六节 业务和技术”之“二、发行人所

处行业的基本情况及竞争状况”之“（六）所处行业的竞争状况”补充披露如下： 

4、已上市紫杉醇剂型产品纳入医保和集采目录情况，及对发行人业务开展

的影响 

 截至本招股说明书签署日，紫杉醇剂型产品纳入医保和集采目录情况如

下： 

 产品 公司 注册/研发阶段 
已批或拟批的适

应症 

是否纳

入医保

目录 

是否纳

入集采

目录 

普通紫杉醇 
百时美施贵宝

等众多企业 
1992年注册上市 

乳腺癌、卵巢癌、

非小细胞肺癌、卡

氏肉瘤 

是 是
注 1 

紫杉醇脂质

体 
绿叶制药 2003年注册上司 

乳腺癌、卵巢癌、

非小细胞肺癌 
是注 2 - 

白蛋白紫杉

醇 

新基 
2010 年（原研）

上市 
乳腺癌 

是注 3 是注 4 

石药、恒瑞 2018年（仿制） 乳腺癌 

注：1、2021年，扬子江药业集团、无锡紫杉药业有限公司、四川汇宇制药股份有限公司的

紫杉醇注射液被列入全国集中采购药品目录第五批，中标价格分别是 169元/100mg、170.92

元/100mg、185.5 元/100mg。 

2、根据《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2020年）》，紫杉醇脂质体

注射剂限：（1）卵巢癌的一线化疗及以后卵巢转移性癌的治疗、作为一线化疗，也可与顺
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铂联合应用；（2）用于曾用过含阿霉素标准化疗的乳腺癌患者的后续治疗或复发患者的治

疗；（3）可与顺铂联合用于不能手术或放疗的非小细胞肺癌患者的一线化疗。 

3、根据《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2020年）》，白蛋白紫杉醇

限联合化疗失败的转移性乳腺癌或辅助化疗后 6个月内复发的乳腺癌患者。 

4、2020年 1月，恒瑞、石药、新基的白蛋白紫杉醇被列入全国集中采购药品目录第二批，

中标价格分别是 747元/支、780元/支、1180元/支。2020年 3月，国家药监局对新基白蛋

白紫杉醇作出暂停进口、销售和使用的决定。 

①目前已上市的紫杉醇剂型产品紫杉醇注射液、紫杉醇脂质体、白蛋白紫

杉醇均已纳入国家医保目录，反映了紫杉醇作为抗肿瘤药物大品种、经典化疗

药物的地位不变。 

②白蛋白紫杉醇纳入医保目录限于联合化疗失败的转移性乳腺癌或辅助化

疗后 6 个月内复发的乳腺癌患者，目前国内白蛋白紫杉醇治疗非小细胞肺癌适

应症尚未获批，与发行人紫杉醇胶束直接竞争的紫杉醇产品为普通紫杉醇、紫

杉醇脂质体。发行人的紫杉醇胶束Ⅲ期临床研究与普通紫杉醇做了头对头对照

试验，临床结果显示紫杉醇胶束联合顺铂一线治疗晚期非小细胞肺癌的总体客

观缓解率（ORR）得到明显提高，不同病理亚型的客观缓解率（ORR）明显获益。

独立专家评价和研究者评价数据经过确认的紫杉醇胶束客观缓解率（ORR）分别

为 50.33%、52.00%。紫杉醇脂质体治疗非小细胞肺癌临床方案同样为联合顺铂

与普通紫杉醇注射液头对头对照，紫杉醇脂质体的客观缓解率（ORR）为 26%。

发行人的紫杉醇胶束具有明显的疗效优势。 

③国内其他紫杉醇胶束均处于临床Ⅰ期、Ⅱ期阶段，按照通行的医药研发

周期，其他紫杉醇胶束从完成临床研究到注册上市至少需要 3-5 年的时间，发

行人的紫杉醇胶束将保有独家品种 3-5 年的时间。另外，2021 年 7 月，国家药

监局审评中心发布《以临床价值为导向的抗肿瘤药物临床研发指导原则（征求

意见稿）》，明确了抗肿瘤药物研发以临床价值为导向，提高了临床试验标准。

对于其他紫杉醇胶束从完成临床研究到注册上市的周期预计会加长、门槛会提

高，从而进一步强化了发行人紫杉醇胶束的竞争优势。 

 从市场竞争格局看，绿叶制药的紫杉醇脂质体因独家品种 2020 年占据了

40.51%的市场份额，石药集团、新基、恒瑞医药、齐鲁制药的白蛋白紫杉醇合

计占据 44.70%的市场份额，相比 2015 年新基白蛋白紫杉醇占据的 12%的市场份
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额，白蛋白紫杉醇市场份额正在快速提升。以 BMS 为代表的普通紫杉醇注射液

市场份额进一步下降，从 2015 年近 34%的市场份额下降到 2020 年的 14.79%。

紫杉醇制剂剂型升级趋势明显。发行人紫杉醇胶束作为新一代紫杉醇剂型产品，

符合紫杉醇剂型升级换代的发展趋势，将凭借突出的疗效及安全性优势保有较

强的竞争优势，在市场竞争中获得高效持续的发展，主要竞品纳入医保、集采

目录不会对发行人紫杉醇胶束的市场空间、竞争格局带来重大不利影响。 

（2）发行人在《招股说明书》之“第六节 业务和技术”之“二、发行人所

处行业的基本情况及竞争状况”之“（六） 所处行业的竞争状况”更新披露了

贝伐珠单抗、奥希替尼、卡瑞珠单抗、特瑞普单抗、信迪利单抗的注册、研发及

纳入医保集采目前最新情况： 

国家医保局 2020 年 12 月 28 日发布了《国家医疗保障局、人力资源社会保

障部印发 2020 年国家医保药品目录》，其中贝伐珠单抗等抗肿瘤单抗药物、奥

希替尼等小分子靶向药、卡瑞利珠单抗、特瑞普利单抗、信迪利单抗均被纳入医

保。截至本招股说明书签署日，上述产品与发行人紫杉醇胶束相同适应症的产

品研发、注册进展、纳入医保和集采目录情况如下： 

产品注 1 公司 注册/研发阶段 
已批或拟批的适应

症 

是否纳

入医保

目录 

是否纳

入集采

目录 

贝伐珠单抗

(单克隆抗

体) 

罗氏 
2010 年（中国）上

市 

直肠癌、晚期非鳞非

小细胞肺癌 
是注 2 

- 

齐鲁、信达 
2019年、2020年上

市（仿制） 

转移性结直肠癌、非

小细胞肺癌（信达） 
- 

奥 希 替 尼

（ 靶 向 药

物） 

阿斯利康 

2017 年（中国）上

市 

EGFR 突变阳性转移

性非小细胞肺癌 
是注 3 - 

评估奥希替尼联合

化疗对比奥希替尼

单用对伴有 EGRF突

变的局部晚期和晚

期非小细胞肺癌患

者的疗效和安全性 

非小细胞肺癌 - - 

卡瑞利珠单

抗（PD-1 单

抗） 

恒瑞制药 

2020年注册上市 肝癌、食道癌、肺癌  是注 4  

卡瑞利珠单抗联合

法米替尼治疗非小

细胞肺癌Ⅲ期临床 

非小细胞肺癌 - - 

复发转移阶段未经

系统性治疗的 PD-1

表达阳性的非小细

非小细胞肺癌 - - 
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产品
注 1
 公司 注册/研发阶段 

已批或拟批的适应

症 

是否纳

入医保

目录 

是否纳

入集采

目录 

胞肺癌患者Ⅲ期临

床 

特瑞普利单

抗（PD-1 单

抗） 

君实生物 2018年 12月 

既往标准治疗失败

后的局部进展或转

移性黑色素瘤 

是
注 5
 - 

君实生物等 

谷美替尼联合特瑞

普利单抗治疗非小

细胞肺癌Ⅲ期临床

研究 

标准治疗失败或不

耐受的复发转移性

非小细胞肺癌 

- - 

特瑞普利单抗联合

化疗Ⅲ期临床研究 

EGFR 敏感突变、

EGFR-TKI 治疗失败

的晚期非小细胞肺

癌 

- - 

特瑞普利单抗联合

培美曲塞及卡铂治

疗非小细胞肺癌Ⅱ

期临床研究 

晚期或复发伴 EGFR

敏感突变、T790M阴

性非小细胞肺癌 

- - 

特瑞普利单抗联合

依托泊苷及铂类治

疗广泛期小细胞肺

癌Ⅲ期临床研究 

广泛期非小细胞肺

癌 
- - 

信迪利单抗

（ PD-1 单

抗） 

信达生物 

2018年 12月 

霍奇金淋巴瘤、晚期

鳞状非小細胞肺癌、

非鳞状非小细胞肺

癌注 7 

是注 6 - 

二线信迪利单抗单

药治疗非小细胞肺

癌 NDA 

非小细胞肺癌 - - 

联合贝伐珠单抗用

于 EGFR+TKI耐药性

非小细胞肺癌的全

球多中心临床Ⅲ期 

非小细胞肺癌 - - 

资料来源：各公司年报、公告等公开信息披露文件。 

注:1、各产品仅列出主要的针对非小细胞肺癌的临床研究。 

2、根据《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2020年）》，贝伐珠单抗限

晚期结直肠癌或晚期非鳞非小细胞肺癌。 

3、根据《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2020年）》，奥希替尼限：

表皮生长因子受体（EGFR）外显子 19 缺失或外显子 21（L858R）置换突变的局部晚期或转

移性非小细胞肺癌（NSCLC）成人患者的一线治疗；既往因表皮生长因子受体（EGFR）酪氨

酸激酶抑制剂（TKI）治疗时或治疗后出现疾病进展，并且经检验确认存在 EGFR T790M 突

变阳性的局部晚期或转移性非小细胞肺癌成人患者的治疗。  

4、根据《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2020年）》，卡瑞利珠单抗

限：（1）至少经过二线系统化疗的复发或难治性经典型霍奇金淋巴瘤患者的治疗，（2）

既往接受过索拉非尼治疗和/或含奥沙利铂系统化疗的晚期肝细胞癌患者的治疗，（3）联

合培美曲塞和卡铂适用于表皮生长因子受体（EGFR）基因突变阴性和间变性淋巴瘤激酶
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（ALK）阴性的、不可手术切除的局部晚期或转移性非鳞状非小细胞肺癌（NSCLC）的一线

治疗，（4）既往接受过一线化疗后疾病进展或不可耐受的局部晚期或转移性食管鳞癌患者

的治疗。 

5、根据《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2020年）》，特瑞普利单抗

限：限既往接受全身系统治疗失败的不可切除或转移性黑色素瘤的治疗。 

6、根据《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录（2020年）》，信迪利单抗限：

至少经过二线系统化疗的复发或难治性经典型霍奇金淋巴瘤的患者。 

7、2021年 2 月，信迪利单抗联合培美曲塞和铂类用於晚期非鱗狀非小细胞肺癌的一线治疗

获批；2021 年 6 月，信迪利单抗联合吉西他滨和铂类化疗用於不可手术切除的局部晚期或

轉移性鱗狀非小細胞肺癌的一线治疗获批。 

针对发行人紫杉醇胶束拟获批的非小细胞肺癌适应症，贝伐珠单抗、卡瑞

丽珠单抗获批的适应症为非鳞非小细胞肺癌，患者比例约占非小细胞肺癌的

66.70%；奥希替尼为第三代抗 EGFR（表皮生长因子受体）-TKI（酪氨酸酶抑制

剂）药物,在国内获批的适应症为 EGFR 突变阳性转移性非小细胞肺癌，患者比

例约占非小细胞肺癌的 54.94%；均不能完全覆盖非小细胞肺癌患者；信迪利单

抗获批的适应症为联合化疗治疗非鳞状及鳞状非小细胞肺癌，从上述药物正在

开展的针对非小细胞肺癌适应症的临床研究看，大都选择与化疗联合的治疗方

案，充分反映免疫+化疗、靶向+化疗已成主要发展趋势。 

发行人的紫杉醇胶束作为最新的紫杉醇改良剂型，具有安全性和疗效优势，

用药前无需任何抗过敏及防呕吐预处理，也无需特殊输液装置，具备了与免疫

类药物联合用药的良好条件。III 期临床试验数据显示，紫杉醇胶束无论疗效还

是安全性均优于目前已上市的其他紫杉烷类制剂，疗效上也不逊于贝伐单抗与

紫杉醇注射液、顺铂三药联用的数据。从目前肿瘤治疗的临床实践趋势看，免

疫+化疗、靶向+化疗将是未来的发展方向，紫杉醇作为化疗的基石药物，将是

联合用药的化疗首选。 

…… 

综上，近期针对非小细胞肺癌适应症的靶向治疗、免疫治疗药物进入国家医

保体系，对发行人紫杉醇胶束市场不会产生重大不利影响。 

（二）结合患者诊疗量、紫杉醇使用量、价格变化情况补充说明 2020 年样

本医院紫杉醇销售金额、使用量同比下降幅度不一致的原因，发行人所在行业、

经营环境是否发生重大不利变化。 



上海谊众药业股份有限公司                                    发行注册环节反馈意见落实函的回复 

8-1-31 

1、2020 年样本医院紫杉醇销售金额、使用量同比下降幅度不一致的原因 

2020 年，受“新冠”疫情影响，患者诊疗量下降，样本医院紫杉醇使用量

和销售均较 2019 年下降。2020 年样本医院紫杉醇销售金额较 2019 年下降

18.63%、使用量较 2019 年下降 0.90%，销售金额下降幅度大于使用量下降幅度，

主要原因是白蛋白紫杉醇市场份额提高及白蛋白紫杉醇销售价格大幅下降所致。 

（1）受“新冠”疫情影响，患者诊疗量下降，样本医院紫杉醇使用量和销售

金额也下降 

根据国家卫健委发布的《2020 年我国卫生健康事业发展统计公报》，2020

年国内医疗机构住院人次为 2.30 亿人次，较 2019 年下滑 13.53%；主要是由于

2020 年上半年爆发“新冠”疫情及医疗机构防控措施导致的入院治疗人次的减少，

据此推测当期肿瘤患者诊疗量也是下降的。“新冠”疫情属于短期外部因素，随着

国内疫情防控态势好转，2020 年下半年起，国内医疗机构的诊疗行为逐步恢复

正常。 

资料来源：《2020 年我国卫生健康事业发展统计公报》 

受 2020 年肿瘤患者诊疗量下降的影响，样本医院紫杉醇使用量从 2019 年的

362.23 万瓶/盒下降到 2020 年的 358.96 万瓶/盒，下降幅度为 0.90%。受此影响，

样本医院紫杉醇销售金额也有下降。 

（2）白蛋白紫杉醇的市场份额提高及销售价格下降致使样本医院紫杉醇销

售金额下降幅度大于使用量下降幅度 

2.11 
2.27 

2.44 
2.55 

2.66 

2.3 

-15.00%

-10.00%

-5.00%

0.00%

5.00%

10.00%

0.00

0.50

1.00

1.50

2.00

2.50

3.00

2015年 2016年 2017年 2018年 2019年 2020年 

图：住院人次及增速 

住院人次（亿人次） 增速 



上海谊众药业股份有限公司                                    发行注册环节反馈意见落实函的回复 

8-1-32 

因紫杉醇剂型升级替代趋势影响，白蛋白紫杉醇的市场份额提升，紫杉醇脂

质体的市场份额在下降。从样本医院紫杉醇使用量看，2020 年紫杉醇白蛋白的

市场份额 32.45%，使用量较 2019 年上升 191.09%；紫杉醇脂质体的市场份额

35.57%，使用量较 2019 年下降 29.85%。从样本医院紫杉醇销售金额看，2020

年白蛋白紫杉醇的市场份额为 44.70%，较上年提升 7.43 个百分点；紫杉醇脂质

体的市场份额为 40.51%，较上年下降 7.97 个百分点。2020 年白蛋白紫杉醇的使

用量大幅提升，但由于白蛋白紫杉醇的销售价格下降导致其销售金额没有同比增

长。 

2020 年 2 月，恒瑞医药、石药集团的紫杉醇白蛋白均被纳入国家药品集中

采购第二批目录，中标价格分别是 747 元/支、780 元/支，价格下降幅度分别为

67.67%、63.26%，自 2020 年 4 月份开始执行。与此可比的是紫杉醇脂质体的价

格 2020 年较 2019 年下降 3.06%，下降幅度不大，因紫杉醇脂质体的使用量 2020

年较 2019 年下降 29.85%，使用量及销售价格的下降使紫杉醇脂质体 2020 年的

销售金额较 2019 年下降。 

样本医院主要公司紫杉醇使用量、销售价格情况 

公司 

2020 年度 2019 年度 

销售数量（万

盒） 
市场份额 平均单价（元/盒） 销售数

量（万

盒） 

市场份

额 

平均单

价（元/

盒） 数量 
变动比

例 

市场份

额 

变动比

例 

平均单

价 

变动比

例 

绿叶制药（紫

杉醇脂质体） 
127.69 -29.85% 35.57% -29.21% 788.06 -3.06% 182.03 50.25% 812.95 

石药集团（白

蛋白紫杉醇） 
74.07 223.87% 20.63% 226.94% 922.51 -63.26% 22.87 6.31% 2511.09 

恒瑞医药（白

蛋白紫杉醇） 
37.29 332.1% 10.39% 336.55% 945.32 -67.67% 8.63 2.38% 2923.55 

资料来源：PDB 

综上，从患者诊疗量看，因新冠疫情影响使患者诊疗量下降，致使紫杉醇使

用量及销售金额均有所下降；从使用量看，白蛋白紫杉醇 2020 年较 2019 年大幅

提升，紫杉醇脂质体 2020 年较 2019 年下降；从销售价格看，白蛋白紫杉醇 2020

年较 2019 年下降幅度较大；因白蛋白紫杉醇占比达 30%以上，导致 2020 年样本

医院紫杉醇销售金额下降幅度大于使用量同比下降幅度。 
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2、发行人所在行业、经营环境是否发生重大不利变化 

上述原因分析表明，虽然 2020 年受“新冠”疫情影响，医院的患者诊疗量较

2019年有所下降，但是 2020年样本医院紫杉醇剂型使用量较 2019年下降 0.90%，

下降幅度较小，远小于 2020 年国内医疗机构住院人次 13.53%的下降幅度，证明

了紫杉醇作为肿瘤化疗基石疗法的地位没有改变。 

从样本医院紫杉醇剂型 2020 年上半年及下半年的使用量看，紫杉醇剂型下

半年的使用量是全年的 50%以上，表明“新冠”疫情作为短期、负面外部冲击的影

响已经基本消除。 

紫杉醇白蛋白作为改良剂型的市场优势进一步体现，从样本医院紫杉醇剂型

的市场占有率看，2020 年，白蛋白紫杉醇的使用量在上升，普通紫杉醇、紫杉

醇脂质体的使用量在下降；样本医院白蛋白紫杉醇的市场占有率（使用量口径）

从 2019 年的 11.05%提升到 2020 年的 32.45%；充分表明紫杉醇剂型升级趋势明

显。 

发行人的紫杉醇胶束为国内全新的紫杉醇改良制剂，对比一线晚期非小细胞

肺癌适应症白蛋白紫杉醇的 III 期临床试验数据，发行人紫杉醇胶束 III 期临床试

验数据的客观缓解率（ORR）显著提高，并且具有统计学意义的无进展生存期

PFS 延长（白蛋白紫杉醇的无进展生存期 PFS 延长没有统计学意义），因国内白

蛋白紫杉醇的非小细胞肺癌适应症尚未获批，在 3-5 年内发行人的紫杉醇胶束将

保有独家产品优势，竞争格局良好。 

综上所述，发行人所在行业、经营环境未发生重大不利变化。 

3、发行人在《招股说明书》之“第六节 业务和技术”之“二、发行人所处

行业的基本情况及竞争状况”之“（三） 发行人所处行业概况”补充披露了 2020

年样本医院紫杉醇销售金额及使用量同比下降的原因： 

在国内，紫杉醇是销售金额排名第一的化学制剂，是抗肿瘤药领域用药金额

最大的品种。根据 PDB 数据，样本医院紫杉醇销售金额从 2015 年的 17.83 亿元

增长到 2019年的 30.53 亿元，年均复合增速达到 11.36%，快于抗肿瘤药物的增

长；2019 年紫杉醇市场的快速增长主要来自恒瑞医药及石药集团白蛋白紫杉醇
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新上市后的销售增长。2020 年，受“新冠”疫情影响，患者诊疗量下降，样本

医院紫杉醇的使用量及销售金额均下降。2020 年样本医院紫杉醇的使用量下降

幅度为 0.90%、销售金额下降幅度为 18.63%，样本医院紫杉醇的销售金额下降

幅度大于使用量的下降幅度，主要原因系恒瑞医药、石药集团的白蛋白紫杉醇

从 2020 年 4 月起执行集采中标价格，中标价格分别是 747 元/支、780 元/支，

价格下降幅度分别为 67.67%、63.26%，虽然 2020 年白蛋白紫杉醇的使用量较

2019 年上升，因价格降幅较大使紫杉醇销售金额降幅较大。 

二、中介机构核查情况 

（一）核查程序 

保荐机构执行了如下核查程序： 

（1）通过公开网络信息查阅《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药

品目录（2020 年）》、国家药品集采 1-5 批名录，核查主要竞品、免疫制剂、靶

向药物纳入医保目录、集采目录的最新情况； 

（2）查询国家药监局评审中心网站，通过公开网络信息查询上市公司年报、

信息披露文件，核查主要竞品、免疫制剂、靶向药物的临床试验进展、注册上市

等最新情况； 

（3）查阅发行人紫杉醇胶束临床试验方案、临床试验批件、临床试验报告、

新药注册申请材料、发补回复资料等；查阅普通紫杉醇、紫杉醇脂质体、白蛋白

紫杉醇等说明书；查阅公开论文、文献等，了解普通紫杉醇、紫杉醇脂质体、白

蛋白紫杉醇等临床数据；比较分析紫杉醇胶束的临床优势； 

（4）访谈发行人实际控制人、紫杉醇胶束Ⅲ期临床研究部分研究者，了解

紫杉醇各剂型产品的安全性、疗效特点；访谈发行人实际控制人，了解紫杉醇胶

束如果获批上市后的商业化计划； 

（5）查阅发行人紫杉醇胶束的沟通会纪要，访谈发行人实际控制人，了解

发行人紫杉醇胶束的审评审批情况；查询国家药监局审评中心网站，了解发行人

紫杉醇胶束的注册审评审批进展； 
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（6）查阅文献、论文，查阅《中国临床肿瘤学会（CSCO）原发性肺癌诊

疗指南》（2020 年版）》等指南文件，核查非小细胞肺癌治疗趋势及紫杉醇在

联用中的地位等情况； 

（7）获取 PEB 数据，统计样本医院紫杉醇 2019 年、2020 年的使用量、销

售金额、各剂型市场份额、主要公司产品销售量及销售单价等情况；查询上海阳

光采购网，查看国家药品集中采购第二批名单，核查恒瑞医药、石药集团的白蛋

白紫杉醇集采中标价格；通过公开信息查阅《2020 年我国卫生健康事业发展统

计公报》，核查“新冠”疫情对 2020 年住院人次及诊疗患者数量的影响。 

（二）核查意见 

经核查，保荐机构认为： 

（1）根据新药注册上市审评流程及原则，对于需要进行注册生产现场核查

的品种，在专业技术审评完成后，通过了临床试验数据现场核查、注册检验及标

准复核后，才进行注册生产现场核查，通过注册生产现场的关键因素包括注册生

产动态抽样样品检验合格、GMP 符合性检查无重大缺陷等，发行人已完成的紫

杉醇胶束注册生产现场核查结果为通过，待进行的“三合一”综合审评为综合意

见撰写，发行人获得紫杉醇胶束新药注册上市许可不存在实质性障碍，预计在

2021 年三季度获得新药注册证书； 

（2）发行人的紫杉醇胶束作为最新的紫杉醇改良剂型，具有安全性和疗效

优势，符合紫杉醇制剂剂型持续升级换代的发展趋势，将凭借突出的疗效及安全

性优势保有较强的竞争优势，在市场竞争中保持高效持续的发展；针对非小细胞

肺癌治疗的特点和发展趋势，免疫+化疗、靶向+化疗将是未来的发展方向，紫

杉醇作为化疗的基石药物，将是联合用药的化疗首选，发行人的紫杉醇胶束不会

因免疫制剂、靶向药物的发展而受限，因此，主要竞品纳入医保、集采目录，以

及免疫制剂、靶向药物获批并纳入医保目录，对发行人市场空间、行业竞争格局

不会带来重大不利影响； 

（3）受“新冠”疫情影响，2020 年样本医院紫杉醇使用量、销售金额均有所

下降；白蛋白紫杉醇的市场份额提高及销售价格下降致使 2020 年样本医院紫杉

醇销售金额下降幅度大于使用量下降幅度，原因具有合理性； 
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（4）结合 2020 年样本医院紫杉醇各剂型的使用量、销售金额、市场份额变

化等情况分析，“新冠”疫情作为短期、负面外部冲击的影响已经基本消除，紫杉

醇作为肿瘤化疗基石疗法的地位没有改变，紫杉醇制剂剂型升级趋势愈加明显，

发行人所在行业、经营环境未发生重大不利变化。 

问题 4 

2021 年 7 月 2 日，药品审评中心发布《以临床价值为导向的抗肿瘤药物临

床研发指导原则（征求意见稿）》（以下简称《指导原则》），对抗肿瘤药物的

临床研发提出建议。 

请发行人补充说明《指导原则》等最新政策对发行人研发、注册阶段产品的

具体影响，发行人持续经营能力是否存在重大不确定性。 

    请保荐机构核查并发表明确意见。 

一、发行人的说明 

（一）《指导原则》等最新政策对发行人研发、注册阶段产品的具体影响，

发行人持续经营能力是否存在重大不确定性 

1、《指导原则》肯定和支持具有明确临床价值的药物 

《指导原则》对抗肿瘤药物研发从研发立题到临床试验设计和开展临床试验

都作出了指引规定，明确了抗肿瘤药物研发自始至终需贯彻“以患者为核心”的基

本理念，《指导原则》将进一步促进国内抗肿瘤药物临床研究的规范化，可认为

是未来抗肿瘤药物审评审批的新方向。 

在抗肿瘤药物“以临床价值为导向”的原则下，《指导原则》提高了抗肿瘤

药物的临床研究标准，药物的获批以是否具备临床价值为标准。《指导原则》在

“选择合适的试验设计”明确“随机对照试验”是理想的药物临床试验设计，也

是证明药物疗效的“金标准”。在“对照药的选择”时要遵循 BSC（最佳支持

治疗）优先：“在干预性的临床试验中，在未撤回知情同意书情况下，受试者须

严格遵照试验方案接受治疗时，而无法自由法选择治疗药物/方案，因此应尽量

为受试者提供临床实践中最佳治疗方式/药物，而不应为提高临床试验成功率和

试验效率，选择安全有效性不确定，或已被更优的药物所替代的治疗手段。另一
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方面，新药研发应以为患者提供更优的治疗选择为最高目标，当选择非最优的治

疗作为对照时，即使临床试验达到预设研究目标，也无法说明试验药物可满足临

床中患者的实际需要，或无法证明该药物对患者的价值”以及“当有 BSC（最佳支

持治疗）时，应优先选择 BSC 作为对照，而非安慰剂”。上述规定对于临床研发

进度靠后、同一靶点或机理的药物开发提出更高的要求，更加肯定和支持具有明

确临床价值的药物创新。 

2、发行人的紫杉醇胶束具有明显的临床优势，《指导原则》对发行人的研

发、注册具有积极影响 

发行人致力于抗肿瘤药物改良型新药的研发及产业化，可针对临床应用的经

典药物采用纳米给药技术进行剂型改良，大幅提升其安全性和有效性，赋予其新

的价值和生命力，较好地贯彻了以临床价值为导向的理念。 

发行人的主要研发产品紫杉醇胶束已于 2019 年 1 月完成联合顺铂与含聚氧

乙烯蓖麻油紫杉醇注射液联合顺铂一线治疗晚期非小细胞肺癌的随机、对照、开

放、多中心临床试验（简称“Ⅲ期非小细胞肺癌临床研究”）。已完成的Ⅲ期非

小细胞肺癌临床研究显示，紫杉醇胶束与目前已上市的紫杉醇剂型相比，在安全

性提高的情形下，增大了用药剂量，提高了疗效，达到了第三代含铂类联合化疗

药物在晚期 NSCLC 一线治疗中疗效的新高度，良好的安全性和显著的疗效使紫

杉醇胶束作为一种新型的抗肿瘤化疗药物，将成为抗肿瘤化疗的新选择，具备明

确的临床价值。 

发行人的紫杉醇胶束目前正在新药注册审评审批中。发行人的紫杉醇胶束因

其突出的安全性和疗效优势，获得药品注册审评审批部门的肯定和认可，预计

2021 年三季度获得新药证书，将成为国内首个上市的紫杉醇胶束。国内其他紫

杉醇胶束均处于临床研究Ⅰ期、Ⅱ期阶段，根据《指导原则》的有关规定，后续

其他紫杉醇胶束的临床试验标准将提高，如果选用紫杉醇胶束为对照药，不能获

得优于发行人紫杉醇胶束的疗效和安全性的临床试验结果，后续注册审评审批难

度将加大。 

发行人在研产品多西他赛胶束、卡巴他赛胶束目前处于临床前研究阶段。多

西他赛胶束、卡巴他赛胶束是一种新型纳米给药系统的改良制剂，发行人已经筛
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选出创新的不含 TWEEN-80、适合于多西他赛、卡巴他赛的共聚物药用辅料，并

采用独家的界面经高密度二硫键交联技术，使多西他赛胶束、卡巴他赛胶束同时

具备了体内较高的稳定性和肿瘤组织控释药物的靶向功能。临床前研究初步显

示，发行人的多西他赛胶束、卡巴他赛有较好的临床价值，预计未来可提升耐受

剂量和疗效，符合《指导原则》以临床价值为导向的原则，初步达到了临床前研

发目标；目前国内多西他赛仅有普通剂型上市，其他公司的多西他赛胶束都在临

床研发Ⅰ期，卡巴他赛胶束尚未见进入临床研究报道，发行人的多西他赛胶束、

卡巴他赛胶束临床研发将主要以多西他赛注射液、卡巴他赛注射液为对照，比较

其临床疗效和安全性。《指导原则》对抗肿瘤药物的临床研究明确了相关标准，

为发行人的多西他赛胶束、卡巴他赛胶束的临床研发提供了指导方向和原则，使

多西他赛胶束、卡巴他赛胶束的研发目标更为明确，对临床设计、临床试验更有

指导性，可有效地保障发行人的多西他赛胶束、卡巴他赛胶束研发有序、规范进

行。 

综上，《指导原则》对发行人的研发、注册具有积极影响，发行人持续经营

能力不存在重大不确定性。 

二、中介机构核查情况 

（一）核查程序 

保荐机构执行了如下核查程序： 

（1）查阅《以临床价值为导向的抗肿瘤药物临床研发指导原则（征求意见

稿）》，了解《指导原则》出台背景、主要内容； 

（2）查阅发行人紫杉醇胶束临床试验方案、临床试验批件、临床试验报告、

新药注册申请材料、发补回复资料等；查阅普通紫杉醇、紫杉醇脂质体、白蛋白

紫杉醇等说明书；查阅公开论文、文献等，了解普通紫杉醇、紫杉醇脂质体、白

蛋白紫杉醇等临床数据；比较分析紫杉醇胶束的临床优势； 

（3）访谈发行人实际控制人、紫杉醇胶束Ⅲ期临床研究部分研究者，了解

紫杉醇各剂型产品的安全性、疗效特点； 

（4）查阅发行人紫杉醇胶束的沟通会纪要，访谈发行人实际控制人，了解
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发行人紫杉醇胶束的审评审批情况；查询国家药监局审评中心网站，了解发行人

紫杉醇胶束的注册审评审批进展； 

（5）查询公开信息，了解医药行业、专业机构对《指导原则》的解读以及

对药物研发的影响。 

（二）核查意见 

经核查，保荐机构认为：《指导原则》进一步明确了抗肿瘤药物的创新以临

床价值为导向，更加肯定和支持具有明确临床价值的药物创新，发行人已经完成

的紫杉醇胶束临床试验显现明确的临床价值，在研产品多西他赛胶束临床前研发

已初步达到研发目标，《指导原则》对发行人的研发、注册具有积极影响，发行

人持续经营能力不存在重大不确定性。 

附：保荐机构关于发行人回复的总体意见 

对本回复材料中的发行人回复（包括补充披露和说明的事项），本保荐机构

均已进行核查，确认并保证其真实、完整、准确。 
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（本页无正文，为上海谊众药业股份有限公司《关于上海谊众药业股份有限

公司首次公开发行股票并在科创板上市的发行注册环节反馈意见落实函的回复》

之签署页） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上海谊众药业股份有限公司 

年   月   日 
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发行人董事长声明 

本人已认真阅读《关于上海谊众药业股份有限公司首次公开发行股票并在科

创板上市的发行注册环节反馈意见落实函的回复》的全部内容，本次意见落实函

回复不存在虚假记载、误导性陈述或重大遗漏，并对其真实性、准确性、完整性

承担个别和连带的法律责任。 

 

 

 

 

发行人董事长：  

 周劲松 

 

 

 

 

 

 

 

上海谊众药业股份有限公司 

年    月    日 
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（本页无正文，为国金证券股份有限公司《关于上海谊众药业股份有限公司

首次公开发行股票并在科创板上市的发行注册环节反馈意见落实函的回复》之签

署页） 

 

 

保荐代表人：    

 朱玉华  都晨辉 

 

 

保荐机构董事长：  

（法定代表人） 冉  云 

 

 

 

 

国金证券股份有限公司 

年    月    日 
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国金证券股份有限公司董事长声明 

 

本人已认真阅读关于上海谊众药业股份有限公司首次公开发行股票并在科

创板上市的发行注册环节反馈意见落实函的回复的全部内容，了解报告涉及问题

的核查过程、本公司的内核和风险控制流程，确认本公司按照勤勉尽责原则履行

核查程序，发行注册环节反馈意见落实函的回复报告不存在虚假记载、误导性陈

述或者重大遗漏，并对上述文件的真实性、准确性、完整性、及时性承担相应法

律责任。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

董事长：  

 冉  云 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

国金证券股份有限公司 

年    月    日 
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