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sz B -
HER2 [ | WHREK L, BB PF TR O, SRR |
X =5
M ERAEHL. . T R i
TR, B RIS, B B i
BTl 2 #.2% G PB4
R BB FIS . R s B ] i
W b /5 SR I L
BRI WIS A SRR |
HER? I RIS ) -
e YRR HUS R RUDRIE . R LR i
ST, A 5-d R I i
SRS, o W I B
BTl 2 #2% i FE -T2 14
HERZ [ | FTEMOIE. EEARME. FHL BZHKAH. WEE |
V3 B
REHD | ZPMhTe. FEARER. MRERR. W | (R
(14 Zhi & JE gl 1 B - 12k
LTI, LRI, PR O E f R s
—PItESL LHMTE. (AR, R i
PN — —
R 25 i FE -T2 14
SRufis. EUMIEARARDR, BRATG. MR
HER2 B -
) HH
@Eﬁ% L. R, RS e
h L 5 SR A B SRS R B B A IR P M1 JiE - 1
S | 2P A S AR R R R 2 (i
S99 o MG P -

8-1-3-28




BRI 524 -1
LIS A E AR RE b {953
P AR {(i95°2

KA TURERET, R

R -2

ESVE DR

TR -0

LRALE . BRI i

BIDFIR. TEHRRE. S-SR i

SRR L -t

- SRS R B R Sk -t
SRR DU R fi iz

SR, DUk B

R BRI A, A AL B
RERRIBR AT, B R RGP
AR BT B .26 RGP

PRI L | MERCERIRT. SRR AR e |

354 491 A B A

- ¢§§%w WA 4T AT LR i
T w%m%ﬁ LA, R )
iii;f FEBIE. IR i

R LR QR I WE L TR W 2K £ LE

e | TR SRS, LRI B
ms SRS 2 R -t
e Em;gwo ReZeAEIE . Ho B R -
WeB AL . LY RRER RGP

3v ETERSTH REEARF S RIEREHERERIE TR, 5-HT3 ZAEHHH

R RAEFRER CINV 254, HAosE —REEHRmia f B aH B s E
W, FRUFKNAES . Bite DBREFIEAIHTE, TR R DRI R
MR, | RIBESHRTHBERE

FESR R A AR RSB, 5-HT3 S ARTE U B B b7 % (R

B HAM 25RO b Ty P BRI B, REEX T AR -
o R - R B RS A o Fer, B TARIE DU O IR W I B, AR ELER AR
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PO S A3, PRI B, ZHAEAE, o S5-HT3 SR o, RN
FEAC T RCEL BIMERI D, RS 2N 5-HT3 SR 317

BIRIAR U F BE 2 2905, (EIUA LTS R A AR 22 L
572 1 R PR, M AR UL BCRBe N BEIR HE K e 2067 e sRAN T BT+
RS, UM RN AE & FNHE . SO 7 S A2 AE B SR e o A R
M5, H-REEPGIH, S Ed@E RIS, Wk P REEME. BT
ESENE AR AL, TR T = Bk = S AR Y, OV A PR R S PR R,
SR 8L BT i 52 21 1 B S BR 1

AT NAEWF W3 U =) B30 OB G756 5 AR, R 25 R
BREAE R 058 R ANV A B AT EL Bt N KIR A, RO 21 5 0 6 7R — B 2%
Fetr He e VE s, Sere ek, RIFULE /B XK RIEE A HR, £5
T B IERE 2G5 5, JUE MR E N (BB B e S L E )
REZ BB ER ) 0, DL AR W DR HE R i R ) 5 RIS H o I LUK
SAAMNE P S5 PR AT i BB B i R e, SEBILR G AL IR 755K

4. ERFRWRHIEVE B IR DB I R IR A RN AR, AAKERIEEE R
KHAEFEHEFEFNEREALT IR, BERNSEXNGR, BETHARE
R SRR EER .

FAT N B A 5% B HEAT AR WEI% U =) B FOBUBE 11 S0 PRRSS,  ANPRA AL
TR, NI B SRR B AR M FE Fa HERE I LR Be A 5 o X 4 5 OB AL T 7
&, M ASERA S, B, £ERT TR MAIEL 5-HT3 248551
FINZEALT CINV J5 5 E, JREEdE 1 kit 250570 R 1) 32 B0

I PR 3R 56 LA N A 97 2590 £ B FE: K 4A (Carboplatin) . B2 &
(doxorubicin) « BEybF|4H (Oxaliplatin) + F#EEEAZ (Cyclophosphamide) (1060
mg, Q3S, IV <1500mg/m2) . fH3.# F (Camptosar, Irinotecan)FiH i PU S
FRINUE M2 (Leucovorin) 5 BX& A HHE: S8 (TAXOL/Paclitaxel)) . ¥&
Tt i% (Cytoxan/ Cyclophosphamide) (1100 mg, Once, IV, <1500mg/m2) .
R/ Ay B A (XELODA) . £ IR/ £ 6 3% (Taxotere/Docetaxel) . 1MH
JE BLPTL(VECTIBIX). FURMENE (Fluorouracil) « 55K & Je/35 3 il 2 (Pemetrexed)
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A BRI BR 24T (Keytruda/pembrolizumab, K 24), BTGy AJEaE 2 A4
fEEm. B, e, 4. B, e, 5808, e, g, 7
BN . O SR R . N A BT AR R

5. HRAEHERBREBRNOBIEE, THRRANARER. B0RKES
WiLg. BERIFWKRR, BT REFNFTEERZENE, DBRRBKITR
H RIS, FERBBRETSRES /), FHR DBRES LB

£ H AT PSR — AR SE TN 1 1R R, B BT I R 5 S G ) A
PALT= i A5, BRI A BT — R AKFCR AN T A 3 J S K SRR WA s v
R BRI TIIANET AL, D ARy B R I B AT S RN T AT K LB 25

R RS T ) B DOBIUBEAE O SR (8 SRS AR BT R SE 4 1) 22 A PR 3
fiti b, FOBUBAE TS T BAT R IR RIS, BARGEE: BRI 2
IIAZER 775 N L 7 /e [ K S E s W 3 (| VP D Py DN e R 2 X e A IR S AT
CRAEAEE A, S2ME 7 SRR G, S840 1 Bedm SRR, 1R 7T
NS, HAEWS SEALTT 5 SR A i Sm S, i RBOK I S brdRad, $Emimiids
e 1. PRIL,  BRAER R WA Ve ] B U R A A

(=) ZEFOBERIEERE NDA K RIEM, FDA RERE#E 11 .
L1 BIERBF T, A= WG FDA TR R RAHR R B, X5 2RI R
R NDA BIgEm . ZEFOBIRSE FARAEYERM, R fEEN
M.z S HRIERRBARE

1. ZEFOBEEELZE NDA KEREN, FDA RERESH% 1. 111
BIGRB 72 ? AT MAFER FDA PR KRR, X5k R A%
NDA 52N

2021 £ 9 H, RAT NSERERIR 2 28~F DU | IR 2021 4 12 H, K
T ANIEH Type C i, HIEIhIR 2 281 MBS 25 2h iR 2 281 1 |
SRR, IV R A A AR, B 1. 1 BRI PR,
IR, FRITT & — T B 45 A AT 50 J5 38 o A 42 SR AF 24 0 1 R 2 B 24 508, AN P T
JE& LA (1 15 PR 24 B 2R
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2022 ©F 3 J] FDA [ Type C «xildgth: WERAAT NELIR % 261 LI 5
EhIR 2 27 v AR, AT ZIF AV R RO 22 A P 7L
BT 1 I RS Ty R e 2l E IR 2RI 5 1 /N A AR LR OK,
FDA % [E 2GR B ATREA IRZGHT G 1 /NI A TJOKII R, RIS 220K
TR0} 8 2 FET 1)U P R AT R 5

BEXS FDA @, 2022 4F 11 A RAT AN T “ VRO e 32 a3 78 2 I 2% A
TYOKK R 1.6 mg $hER 2 FEF USRI 254K 30 1 5w R BE L. R Bk
L ORUTF RUEIAZE SGRIE ™, T 0 8K BR IR 22 261 TR ) 4k P i
e, ZRm T RINA 24 123, Hito A 24 B, RV, Tk
2023 4 5 F 587t

KAT N RNz 7t 45
(1) SRR 56 45 R B ARK 6 Eh R 2 261 I IR A W) 2 3tk To e, RAT
NiHRITF 2023 4F 5 A Mrdz 5wt 25 iA S Al 22 e s, 3228 # 4 1. 1 31

PRI FCR) 22U o MRYE 26 B 755 24 FH A B R A0, FDA W [F B 1%, Fo
W, WRAT ANiHH 2023 4 Q3 #2323 E NDA Hiif,

(2) T FAR 56 25 B2 WK 6T Eh 8 22 267 IR A= W S 3t A e, DK
TEAZ7 Ul B B IR 2 S5 ORI 254t o ROK 26 45 AN SR ER 4 1
1 B R BT 75 A1 NDA H i .

2. BRZEFOBRE F i RAEMSHE, K% dE i iEa 3,
Z 75T %5 % K s R R KR

W ARAT N VIR RIS S5 R (12 6132180 ) 5 J5UE 24 771 _E T il PR 24 2
FEAR TR | W2 REN e R R R, HiRR 2 E P VB S AR EE,
FEVR N BAT SRS E IR L, AMAR TR 2 5 U, 2 e VERTA ROk S AR 22 5 R S A
fiK.

AUC Cimax ZRAEBREN
MeE R MEE R WE L)
NS S aupii 23.44% 30.62% 100%
THIR L2 FET ) 63.0%-91.7% 43.7%-79.3% 75%
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RIS, EhIR % 281 DU 2 RS i, o P Bl A, HA 2450 &
K2 IR 1/3.75, FEARFAE G AR R 2 0 RS, AR T3R8 2 26°F T
i TE R

) CYP2C19 #1 CYP2D6 22 5 2 25 AU i T 240, 77 & bL Bl
(0.8mg, 1.6mg) KHIEHRZ T (3mg, 6mg) i E ik, @i AT
BEATARY, S0 T R SRR AN R 0 KU o AR — TR IR 2 FET- (1 [l A 4 B 5
N, 3 HEETEMM IR Z 27 v 5 MRS - =n2. 1 B WoR B IR i A
(ALT) KFPFHmE, EEZEHFEN ALT KPR TR, 2 flE#E SR ALT. K
KR AR BILEREBR v -B BB R (GGT) AP, fEifridfEd, Sl
TGS T R0, SRR IR 2 28 X IR D e — € IR

ARAE SR 24 P 7 _E T A PR PR, RIR S I A R B AL R A
REEROIBER N 2%; AT A | GRS B . SRR 2 28T Fr R AR IR
AR FHAEY 8.3%, I FOBUBIE FOBURE IR, A2idin BiE, K mEAs
RN . FOBESR = 1 BB R 25224k, (R ml s 2 JA 1 B B 5 R IR R
DRIPEE 24 2 A P ) AN B 243 FFD e PR 5 5K

() MATEHRANER B EWE K OBERAKBES = REHE,
5K A NI R PR 1 5 T 35 WS U SR

RAT NFENH S NDA B BB S2UR P R Q3 508, A T
I, HRE T ZME RN, SFEEARTRATHZR AL WITBIER. 4
d S AT TG DL AR B, FERG I 2R TT R BT 18T R A
N BRI E TR LR LA R A T 7 B S BT SR a1 2R . DLsE
ek [RDERUAE BT B A A R 6 1) e ), Bz an T

1. PINERBAEEN R HIZ, SRR LR OB R EER
WSS, FHEREYIR T RAT AN M R KRB

2 Marie Rosa Mews, et al. Efficacy and Safety of Low-Dose Doxepin in Depressed Patients Suffering From
Insomnia: A Retrospective, Naturalistic Case Series Analysis[J]. Prim Care Companion CNS Disord. 2014; 16(1):
PCC.13m01567.
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CNERMPURHIR YA EET & SRR Fr, BECE Fr, Ak
(L EDaR | VAU s A SR i Bl AR il SRR I 4 Aty 5] WAL T B e
ZT g (BRI IRAR RS AL, e & e, HARRARR S &
B BESTE ) o R, FEHP R NEER L T A E P SR A, &=
TN T RGN TR FLAh 2 38 770 B 3 e 52

BEAh, B[ ST R 1 B AL S 25U SEAR, ] H 187 RS 2 286 9T H
T097 T BUOOUHBRAG ) S B R AR BR & RAE, FEX T RS0 7 240E B R R %)
BB X ) T AR A BT, T ARRAT ST AR MRS (R B R RAUN 7.76% , T MERR
HRITIN R R ZE N 22.2%, BEFIRITINE RKE N 28.6%.

AT NI T BT SLRMAEAT B 1, % T i DR 5 /b 2 3 32 S R
o2
e o

2 CEWPURMHAROBER, SRITATRFARBTRIFER. XHEBRN
FEF, FEERERIT PRINARAT MERKE, R%ZEPmIeTHAE, 3
B BRI T X BT SR M YA R ) L T ) R R — s AR AR A A

Hh [ O BT BRI 20 2R T 24 ) 55 o) 24 BT IR I (SE B T b T i B
FOP AR BAHERTRAK, (HOIR T RIFIBEESH . DORN WA S
2022 F Q1. Q2 By AU NELAS, ME I 2022 FAFHHEHN 1500 Ft, Lh
NEEEAHK BT 60%.

BEE A1 2> 2R T R ETE L IR R, DA NS (0 B R B
KRG 2 N A3 [0), REIR D smtb i AL 52 B, Oy oAt T AR 245 )
FOHES H 2R R A AN O 3E « RBCT DA IR B R B SR M i, iR 1 98B
RN T AT 5t AP BRI AR R T, BT 54T AR AL OR M 1A B i 3
IS 21— %€ AR AR

3. KREQESHRAEMAGHER EEARKNS, BhTHERRK, &Y%
ZRENEEA, RERUERRRSENEEK, HENERME, HALERNER,
ENTARRERRME; PR ORREMER SR, PETERZ. TR
X EATHE KNS, BHEMEMD. —EHREERCKIRKRMLS, KRN
R FAEIR T IRBER K QIFTHRIFT, AR T ST RE# L
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H AT QR b T8 ST A 20 ZROAE PR RIGEE S8 711077 i B 935 A4 P R 355
TR I REME R LR IE SR RS 7755 o 12587 Wb AR FH 2 0 _E B R ) s PR G
%, BEAERE ] BN S ] 2 1) S B RT . (ER BRI 28 2550 R A
IR EABAT R AN RRE: (1 HZRNR 2% (R GER AT, &
B AL RN . (0 T R 24 WD VA B8 X 25 T iy RO 32 A, i e 2D i i
B (20 FIEIFRNE: BT REMEAER, YT AR 100%, AR KRG
7l N IER G EA L, IR E VISR, TR A (0 S N1 0 S
IR RSE G NAE. A, NG E L IERUE 25 250 T8 B E N 5k,
RIS BIBRGEREAT 4 2L PR, =5 AR R a4 2% (3)
RIVE AR T S AHEE T HIRGEY, KBTI EIE F AT e Rr 22 SE I 1]
ERETIF BN, HFeEngg: (4 EHTRER: EHEKK
TESAT R BRI EOR (I SR AIETR) , JHEEEIER (AR, &
SFEAL R S5 ), BORMZI AR E 2 . QRIEN J7 AN IR, BUEAE[R
—ANERALES, BE T RES PR R SN

AT S Wi A 11 95 RO e DK 52 1, AN 228k e 55 N AR AE, HAERE 55
(oL e |0 E TN Nl R A TR e R E RO R v

Bk L, A RE I AR R, R E R R RS, R
I XA A 23 BB PR e, SRR AR A 3 ZURE IR AL . 28 S AGIR YT 7 SRt
EARMIRDTT R, Tz R T B AR SRri 2 .

B, 3 A I R 7R P 2 R A R ) AR 4R FH 245 70 2B 45 . 441/662/882mg
B S —K: 882mg, 6 A4 —IK: 1064mg, & 2 N H G —IK. HIRAE
FE 73 T o 7 WIR WA 8 8 YA S 791 D 6 8 A8 P 2% 247 0t T A 2 P 3 JIRIT S e
HRE AT 253 0, AR 52 1

FREBE R SLORMEZE RS R B R IR R T g KR, SR ESIC
£ 2021 FiEH] 3.91 145 7t, I T eIHGH KT a9 1.

() REYRRBFATHAEMRANIIE . HEERET5H R IE AR R,
AT RS E R XA R R

1. REWREF LTI EHEE TR
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5 [H 2 B AU 97 24 2 B0@ I 24 LR R & B Pharmacy Benefit Management (LA R
fEF% PBM) SKBIAHE . PBM dl I LA 2 itk TT 2, XTIRYT B kAT 208
LA, WA, iR T AT AR L. S R A 2 ST H B E
IR, T ImRME . BF AT TR B SEE S, PTERHC B E A
eRpmt, JERT DAARAE TGOl i . S RASH 25k PBM AT RASKAR ELA AT 1)
A A], O BE bR B B A B AT

R A E R 2, SHEAGYIMLL, BAREEIRRIR, HEMTEAE
FBFH B YRR EE R 2 I SEARHET A, IR E 2 2 Bl R IRRIT T, 3R
35 2 MR A, SR19 E Z AN AT, JFREL I N2 97 16 R M Ot 3 D R0 (1 4
J7 2. B, SR A A T e T IR R T A

2« AFITTRRETWZK T KA EE

o8 R AR T 245 3G [ 17 37 R SR AT SR o s, DRI, ARORTT 91 5€ [ Ty 37 Rt I 77
o8 R AT 24 (1 — SO AN 56 [ T 37 RO s ), ARFESE 29SOt AR &= L R IR
FE R, KM Z o R GEAT . AR BR WA T =] 3 OB 9 1«

(1) 7= NSATEAE

RAT NREFE - MR 5K, 277 dh B Z2 AR R A0S 25 i8S 5 B i
Uf, 5 A B O SRS o ER IR AT =) 3 CUURE W] 1 4 BRI A, A s AT
BEmfe), SEAF AR AR A . S, RIS A FONEHIETT M, S RERE
R NAE B R B, ZORI AL SR R B2 i T it NYRE IR, B 2138 FH AR
XHRBR A B e B fE 4 B bty BOE ERAE R A NBES . R, S RALHTZ
FAAERT & ORI SCAHR BT I8 77

FAT NRG LSRG 1750 25 R AL B 245 16— MBeks g s ERAT AR B R A
W s SCE BT, MRAR A=, YIRS E ik A — e X, IR
JCVE LRV B A R B IR, WO A 5 U5 D T RIER IS S A 1
2o RFLLAH R B R BLEBZGE B, 3R PBM BEAFIISCATREDT, AERATREK
PRI 11 P 2455 A v PR A A7

(2) HEH
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FAT N LR 22T SO ERE BN, B SeT37 58 4 SRR A% SR, A%
HERUE HAREER, 5E 5 2 ILEC 7 i A3t AR s sh. HRTRIT ACadl
2730 RAKBEA T, FELBMTIEZBIN, EPRAE. HiHEEN
RAGHZG MRS E1v, RAT NRIEREE— 254 s B I RA

fERE, Wr# VB DTC (Direct-to-consumer) |4, FDA fitlli%
WETT A, EEB AR ABTSH (CDER) BT 454l A=
(OPDP) FHAEM I AN AN Ll (CBER) 15t N 19 Kk RALH 251\
B, RAT N B A 2 B BRI A B IS BT S, DUk B Ps se
AT EE, RIS ANME .

(7V) AT REMNREFREFEHEMMEITHR, HXRMHETHBRA
B BRWZREmRE, EREBXTA TR SR EH

1. AT REIFIKFERE LY ENRE R, ANEFRRER

LERE RACEY) . WAL B ERESE T . SR AT, R T
WEY . B TSR, PSR 2.1-2.4 0. RAT N ZH R BT
HF R AR, A SRR OEART &, WE EW APL 235 77 R AT
%7, 4% 2.2 250 505(b)(2) HIHRIF Mt o

ST R 2D IIAS 5, DA SAE IR e R T T A O SR, RAT NE B
ARZIRTOARAREFR . ARELMETEH; KK AT ENFE AP 1T
KA R ESHT, (B FR R AT AL 253 (1 APL £ LA &M, B
ERAE LR IAS BT 0 AP TR, BiE SR T A E,
SRURHAEA SV LR N APLEEAT R

WA AR RIRRIR, HOCRAE TR, wnE. RefmsiRra, Jf
INELS Z & BR300 2 F AT DU KGR & 5 A8 St 1 1 R RS A A Al
BROTHIE R, IFEE L MAEAR RS R R RIT R, SCHE A w] RS
MR FATIE TS, e a s TR A R SR

2. MR P EAEEN BRI THERKR. ERUERITHIR BE
I RIR R AR A, R A R BRI R s 05 [l
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WE R P B 20 281 B SZ IR PSR i A ) 38 R RO s I R i A
s R BEER, Hoh 2 2T R I A R SR TR T RIRE, £ SE FE 3R
R s FATERR B0IE RE Y, AT IEREIE YT R — BB, R A T 255y
T FIRT AR S b, R T DT RO A T I A S it R MRV 2 [ A0
PR FEAZS W 1677 B, HCH AT TCR ) 6 RIRE 254, 12 DA
HYURIR I8 SRS DIRERI 259008 1, FHZG T I 2 B S ok, N2 2ET
FEE P _E TR 7 /oK. BT SZIRME A B A 65 2 EARTE PR IRE, — A%
I RAEARNR BE PR, R ILECR R R & PriEtEim. K51
IR R RHGI A, KSR ET.

Hi b, 5 SR G RDEVR ST, BRI AR 2 7R, TERIK
Foizah i APL BB T, BREROE AR AP 70 79572, 8 JER e i
Ro NFENRZIBEFACTT IERE L A2 RGEPIR TR K, EEEA 2L API

AT HIFICETIREE, MRRIEIARTE S, R RILIE TR e, WO RUZERE AL R
Py 3445 25 P 2 ) 1 L 1 1
ARERET ‘ .
I S545
Hattm iR pN il IR ER
A, TR TR B 22 7R 75 P R M P B
A T L R et | o e S P R XM S35
. \ W TR B T R S
4 2025 £ 357 Fi A, ‘ o
BTk 685 f | e JIRAFCEINE. B DI AME
stz | R RO O RZG L, AN, LT IR AT A SR
AR SRR | ‘
Wit | N ) PO, TR, ST A
FEE £ 2025 4R 163 | DRl
k. e | LTI SE SR, Tt
o5t FUZ BV R, AN
' i BEP AR IR AE R R T
e [ A B T T B 2 P R
LT 2025 ETIH A | DU PO IRZE A 2 — L e K 0
12202.3 Ji N, 25T BT | 625 2 LK W0 o B %8 3 B AR T
BEARAEFEAR | TFROAE] 1512 28 NEST; 26 | R, AIEHBLAE AR . H ATE N
WL | BT T IR PR R | SR 07 SRR 2 JE T, T2
T 2025 FETHZ14 2944.5 | [HE FTT 2 25T A FOSOSCRAG, Tk
TN, S TS | 225 A, SHFERER B HL5) S Bl R B
10.2 {2376
vy | TR K 2025 | RS RIT, LA AE.
;é;; ETHAE 689 FA, 2iitiss | B TR, R S 2 Rk
. WA EAE] 90.8 (LT AR | b2, JZiSmMbdr, wait, mE
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My RERGH D ZOE RS | AMKAIRZH 0y 20%~89%, ~T-H9%)
2025 T 44 212.4 TN, %5 | 50%, AR AVEREE I [AIHE GE 12T B
Y TR IL 2 14.5 42
KTt

3v ATMKILEW R SRS R R R A RFF, ERENT, &afAEnER
PR HRBRETLLTE RS T, FFhATRTAERFIARRE T,
FEAERKRNS LRZERTHGTM, REBIFIR

HeEY TR A 5] 77 it T R ) WEWEF B A
JEAE 7= it A R BRI W F SR ), TR
W% EI B | %N HELSINN HLTHCARE A ], ki 20154 4 H 13 H

a2 2003 27 H 25 H

JEUIT P 9 R 2 JE T IR 77 T4
AOE XA B BEAED » FITJ&) 20N PRIZER | BARBIN (AR GE & ),
~w), BT TEDY 1969 4 9 A 23 H B S R 25 3R AL T
T PURMRI S0 i Eh IR % 267 i, | 1982 4F, RUILFETLE
JiIg] % CURRAX A, LA YL 23
2010 4 3 H 17 H (t API £F))

L 3T

JEAIE = OB STIRE TR 7, AT)E ) &
] 7 I 1A N OTSUKA A+, Eiliista] 2y 2002 4F 11 2014 4£ 10 A 20 H
H15H

M BRI, AR PR AL S YL AIAE BT S, A AR
R AR 245 BRI 3 RS FELAS o

A FMETH LR E A S T R, —RIEET LU EE:

1) B R4 AL R PR 75 SR EAT O R AU 2 300 > WISl PR VA 7 ) 22
LI BAT IR AT, S AN AL T KBTI, XU IR RS R BRI
L BB WA S OLEAT IR AN 34T, A0 R A 2 I PR 755K, BEAT P dh i U1 AL
TR AIE o 912023 T A% O it b R IR WA Vs ) B TR B T AFEBe AR, o mT LA
FAEH, ¥R TSR BN s, RN BER 7 B, SEESRE RS
1 Al 7572 5 P W MACA A Y T

2) ik isp R, B IRMIUHE #AT S0 2 "RRAT IR S AT A 5T
W, DLk AR, SR G, AR T I IRIE. RN A RS2
X AH IR AT AR A TR, 63t T 3738 70 KA g AT LT
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3) o FEISLI i R ATAKFE T 2w AT T B SR SELI H 1 = RO K -
) S E S BORPEES T LI fh AT AIAT P 34, 2w BT BT Uk R R
LU RFHART G SEFORER & ARSI EORT & MHEE M 255
BRF & 4 KO- FEEOR, S RBVH 2GS IR . flRIFR BT A, v
T RIAREAL Kl R SR B T5 T, 455 2 M 29T AR R Im PR Sk, RE s 4 e it
FOF AR 1], SRR ol BRI, O B SR EE e e AR AR 2,
AR AL IR T K o RN AE T AR RE o, 23 ) xR FH L pib 2 7 3R
PILHBEAR WrFasR. 4J7. A= L2785 #1772 ARy,
AL FARE 22 N AR R TE G 138 I H

g b, O E) RO R A P R MRSTIE I A S, X RAR LR 58
dn R OUAE & 2L T AT 2 e 0 AT, B A MBURIB LA Hidp s Rikds. a9
{3 A S5 AR TR AL I TG B0, 285 ARG BOREE i £ & i i EAT TR, BF
KB AT W S PRI 35 B B3 7 i

(£) BRTHRFRELRL. ™ RENEHERINA B AR BT HITREY

FAT N R ALH 257 dh B AR T A 2 R Sa b, (E T 54T A7 i S 3Edh Al L,
FEZ YEE BT EATW R RIRIRILSS , TImse s iR o RN i B AR 24 9 [ 2%
SR SRR 2, 77 g i 52 B S A AR IR o ARG S LB I T

1. TRIR A 7 3 R
(1) FHERWRIRTE = B BB B ir T 415 0
D ET 25

AR BHT3 P AEEFFIE N 19 4, BFEAE S O ARSIF 17 > (R %E
AIALAS 4 B R 1A, BRIBARHIF 1A FEHETHIA 2 MaFs D
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	问题1.关于发行人口腔膜剂改良型新药核心技术
	一、发行人说明
	（一）目前国内从事改良型新药研发的主要企业情况，包括但不限于其技术、产品布局等情况
	1、国内以2.2类改良型新药研发为主，相关药企包括大型制药公司及专注改良型新药赛道的药企
	2、国内改良型新药的治疗领域、剂型分布和技术分析
	（1）适应症覆盖了主流疾病领域
	（2）剂型分布及制剂技术


	（二）目前口腔膜剂特别是口颊膜上市/在研药品较少的主要原因，口颊膜剂型相比于其他剂型，通常是否需开展三阶段临床试验、研发成本较高，是否为导致相关产品较少的主要因素
	1、口腔膜剂行业发展主要由技术变革和临床需求驱动，相关药物的研发及商业化具有代际化的特征
	2、口腔膜剂的开发，特别是口颊膜的开发具有较高的技术壁垒，新型药物递送技术从理论转化为临床产品并进一步渗透市场需要培育时间
	（1）口腔膜剂的开发具有较高的技术壁垒
	（2）口腔膜剂特别是口颊膜行业，研发成本较高，豁免II、III期临床试验的概率更小，目前上市及研发产品处于成长扩容阶段


	（三）结合改良型新药研发和生产的具体流程和关键环节、公司相关专利或其他知识产权的具体内容，以及公司具体产品原料药和生产设备等的来源情况，分析说明原料药以及生产设备等，公司处方、工艺或其他核心技术在上述研发生产过程中各自发挥的作用
	1、剂型设计是改良研发的源头，决定药企研发的效率
	2、配方开发确定产品的原辅料构成，是实现新剂型的物质载体，是药学CMC环节的核心
	3、工艺研究及产业化放大技术是改良型新药最终商业化的基石，生产设备和原材料是工艺执行落地的工具要素

	（四）成膜材料和原料药结晶度控制技术等在口腔膜剂研发生产过程中发挥的作用，是否为核心环节，说明公司在上述领域掌握的技术情况
	1、结晶度控制技术通过控制药物晶型状态调控渗透性，有效克服口腔黏膜屏障壁垒，在核心环节应用，公司在该领域已掌握全面的技术。但原料药本身的合成生产并不属于公司开展业务的关键，公司目前亦不涉及，主要通过成熟的市场化采购完成
	2、围绕剂型设计对成膜材料的性质研究及筛选是影响口腔膜剂成药性的一大关键，在核心环节应用，公司已积累丰富的实验数据。但膜材本身的设计、开发、生产并不属于公司业务和技术的范围，其获取主要系通过成熟的市场化采购完成，总体难度不大

	（五）公司对核心技术的知识产权保护情况，相关保护是否充分
	1、公司采取了与口腔膜剂、气体微球制剂等创新制剂技术特点高度匹配的知识产权保护方式，构建了必要的国际化专利和技术秘密协同保护屏障，对产品和技术进行了充分保护
	2、公司主要的中美临床产品管线均进行了核心专利布局。公司聘请权威专利律师团队协同撰写和申请，研判该等专利可在核心技术的重要环节构筑有效壁垒，防止竞争对手轻易攻克。此外，大量的Know-how技术进一步提高了核心技术被仿造和逆向工程的门槛
	（1）公司中美临床管线均进行了核心专利布局
	（2）公司聘请权威专利律师团队协同撰写和申请，研判该等专利可在核心技术的重要环节构筑有效壁垒，防止竞争对手轻易攻克
	（3）大量的Know-how技术进一步提高了核心技术被仿造和逆向的门槛

	3、公司积极追踪自身领域的技术动向，关注创新制剂的研发和专利申请情况，持续开展新技术、新产品的探索储备，以确保持续处于行业前列。


	二、中介机构核查程序及结论：
	（一）请保荐机构核查上述问题，并对发行人是否具备明显的技术优势发表明确意见
	1、核查过程
	2、核查意见



	问题2.关于发行人口腔膜剂改良型新药市场空间
	一、发行人说明
	（一）中美两国对改良型新药审评要求的主要差异，美国是否要求必须具有明显临床优势。在中国获批开展临床试验，是否代表主管部门对相关产品具有明显临床优势的明确认可，或尚需通过临床试验进行验证，相关临床试验如何验证依从性优势
	1、中美两国对改良型新药审评要求的主要差异，美国是否要求必须具有明显临床优势
	（1）中美改良型新药在临床审评、注册审评方面的要求基本一致
	（2）中美改良型新药理念均要求具备明显的临床优势。相较而言，中国在法规的直接层面明确要求具备临床优势，美国虽未在法规上直接强调临床优势，但贯穿于审评实践

	2、在中国，获批开展临床试验是否代表主管部门对相关产品具有明显临床优势的明确认可或尚需通过临床试验进行验证
	（1）获批开展临床，表明主管部门基于提交的临床前数据及其他IND申请材料，初步认可产品关于明确临床优势的论证逻辑，并预期产品具备提高临床获益的潜力，有通过临床试验进一步验证的意义和必要性。
	（2）申请人取得IND批件后，应通过开展临床试验及结合其他类型研究，以验证明确的临床优势

	3、相关临床试验如何验证依从性优势

	（二）化疗所致恶心呕吐的程度等级划分情况，何种情况下需要使用药物。目前主流口服化疗或居家化疗药物所致的恶心呕吐是否通常较轻，是否对止吐药物有较大需求。主流院内化疗药物所致恶心呕吐属于何种等级，该等情况下对止吐药物的需求特点，帕洛诺司琼口颊膜相对现有药物是否与上述需求特点更为匹配。帕洛诺司琼口颊膜临床试验中使用的化疗药物情况。结合上述情况，分析说明口颊膜剂型改良的必要性，是否体现明显临床优势
	1、化疗CINV程度可分为轻微-低度-中度-高度致吐。CINV用药在指南推荐的基础上，与具体的化疗方案相关，其中，低度-中度-高度致吐应使用CINV药物，轻微致吐根据化疗方案和临床实践需要考虑CINV用药。
	（1）化疗致吐风险及CINV用药总体考虑
	（2）代表性注射和口服抗肿瘤药物覆盖了各级致吐风险，其相应的止吐方案中，5-HT3受体拮抗剂单用或联用是指南的首推方案及基础配置

	2、常见癌种的主流化疗方案，具有药物上联用、场景上院内+居家（注射+口服）的特点，其综合致吐风险取决于具体搭配的药物致吐性，对于轻微-轻度-中度-高度的致吐均可覆盖。根据具体化疗方案的致吐性，结合场景考量，给予相应的CINV药物方案
	3、基于主流化疗方案致吐特点及指南推荐的止吐方案，5-HT3受体拮抗剂是广泛推荐的基础CINV药物，其中第二代拮抗剂帕洛诺司琼凭借明显的综合优势，有突出的应用潜力。预计经口颊膜剂型创新后，可解决长期以来的临床痛点，广泛满足各场景下的患者需要
	4、盐酸帕洛诺司琼口颊膜临床试验不限入组癌种，纳入的各类肿瘤患者系采用指南推荐的主流联用化疗方案，涵盖院内与居家的场景，囊括了现有帕洛诺司琼剂型的主要痛点。
	5、盐酸帕洛诺司琼经改良为口颊膜后，可解决技术应用痛点、充分发挥药物优势、显著提升临床获益，基于良好的有效性及安全性，口颊膜能够依托突出的依从性优势，形成较强的市场竞争力，因此研发口颊膜具有必要性

	（三）多塞平口颊膜申请美国NDA的进展情况，FDA是否同意豁免II期、III期临床研究，公司如何解决FDA评估水的影响的相关建议，对后续临床试验和NDA的影响。多塞平口颊膜与片剂具有生物等效性，其能够改善片剂在有效性、安全性方面劣势的临床试验依据
	1、多塞平口颊膜申请美国NDA的进展情况，FDA是否同意豁免II、III期临床研究？公司如何解决FDA评估水的影响的相关建议，对后续临床试验NDA的影响。
	2、盐酸多塞平口颊膜与片剂具有生物等效性，其能够改善片剂在有效性，安全性方面劣势的临床试验依据

	（四）部分竞品纳入集采、已上市多款口溶膜和长效注射剂产品等因素，对阿立哌唑口溶膜市场前景的影响
	1、纳入集采的为普通剂型仿制药，与改良型新药阿立哌唑口溶膜存在差异化市场竞争，预计集采药物对于发行人产品市场前景的影响较小
	2、已上市抗精神分裂口溶膜，与发行人产品同属于创新膜剂。其销售状况向好，在适应症治疗中的应用具有广阔的成长性，能够逐步强化市场认知，现阶段预计可对阿立哌唑口溶膜的上市推广起到一定的积极作用
	3、长效注射剂产品在用药频率上具有临床优势，但由于其半衰期长，药物达稳态时间更久，具有副作用持续时间更长，调整剂量困难，用药规则复杂，注射方式复杂等局限性；阿立哌唑口溶膜在使用场景、防止抗拒用药、无创痛等方面具有明显临床优势，且副作用少。二者凭借差异化的临床优势，共同为精神分裂症治疗提供更优的创新制剂，有利于市场需求的满足

	（五）美国改良型新药市场在准入门槛、销售模式等方面的情况和特点，公司开拓美国市场的方式和难易程度
	1、美国改良型新药市场的特点及销售门槛
	2、公司开拓美国市场的方式及难易程度
	（1）产品定价和支付合作
	（2）销售推广

	（六）公司是否仅能选择专利过期的品种进行改良，相关品种是否均较为成熟、目标市场竞品众多，上述情况对公司相关产品市场前景的影响
	1、公司改良制剂的策略契合药物专利特点，同时具有高灵活度
	2、相关品种具有普通剂型较为成熟、市场容量大、适应症治疗前景广阔但临床痛点较多的特点，契合公司制剂改良的选择方向
	3、公司依托清晰的策略选择品种改良制剂，此原则下，各品种具体的专利现状、竞品情况在管线立项前已充分调研，并由公司研判在制剂技术赋能下，有望在临床优势上显著优于市场竞品，获得较好前景

	（七）目标市场竞争情况、产品定价等因素对公司相关产品市场前景的影响
	1、盐酸帕洛诺司琼口颊膜
	（1）盐酸帕洛诺司琼口颊膜的目标市场竞争情况
	（2）盐酸帕洛诺司琼口颊膜的优势分析
	（3）产品定价对盐酸帕洛诺司琼口颊膜的市场前景的影响

	2、盐酸多塞平口颊膜
	（1）盐酸多塞平口颊膜的目标市场竞争情况
	（2）盐酸多塞平口颊膜的优势分析
	（3）产品定价对多塞平口颊膜的市场前景的影响

	3、阿立哌唑口溶膜
	（1）阿立哌唑口溶膜的目标市场竞争情况
	（2）阿立哌唑口溶膜的优势分析
	（3）产品定价对阿立哌唑口溶膜的市场前景的影响


	（八）更新公司主要在研产品的临床试验进展情况以及与主管部门的沟通或审评情况，境内外防疫政策调整等情况对于相关临床研究进度的影响，再次延期的风险程度
	1、主要在研产品的临床试验进展及主管部门沟通情况
	（1）盐酸帕洛诺司琼口颊膜
	（2）盐酸多塞平口颊膜
	（3）阿立哌唑口溶膜
	（4）注射用全氟丙烷人血白蛋白微球

	2、中美疫情及防控情况对临床进度的影响
	（1）总体影响
	（2）对各管线的具体延迟影响及再次延期风险



	二、中介机构核查程序及结论：
	（一）请保荐机构核查上述问题，并对发行人产品是否市场空间大发表明确意见
	1、核查过程
	2、核查意见




