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上海证券交易所： 

贵所于 2022 年 8 月 28 日出具的《关于苏州韬略生物科技股份有限公司首次公开发

行股票并在科创板上市申请文件的第二轮审核问询函》（上证科审（审核）〔2022〕373

号）（以下简称―审核问询函‖）已收悉。苏州韬略生物科技股份有限公司（以下简称―发

行人‖、―公司‖）与中国国际金融股份有限公司（以下简称―保荐机构‖）、北京市君合

律师事务所（以下简称―君合‖、―发行人律师‖）、天健会计师事务所（特殊普通合伙）

（以下简称―天健‖、―申报会计师‖）等相关方对审核问询函所列问题进行了逐项核查，

现答复如下，请予审核。 

如无特别说明，本问询函回复使用的简称与《苏州韬略生物科技股份有限公司首次

公开发行股票并在科创板上市招股说明书（申报稿）》中的释义相同。 

 

审核问询函所列问题 黑体 

审核问询函所列问题的回复 宋体 

对招股说明书的引用 宋体 

对招股说明书的修订、补充 楷体（加粗） 

 

在本问询函回复中，若合计数与各分项数值相加之和在尾数上存在差异，均为四舍

五入所致。 
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问题 1.关于在研管线 

根据招股说明书及首轮问询回复，1）苏特替尼的适应症 1 处于 IIb 期关键性临

床试验，苏特替尼的适应症 2 和 3 在全球范围内尚无同类药物获批上市，美国药品监

督管理部门已同意苏特替尼针对适应症 2 和 3 的 II 期关键性临床试验；2）发行人基于

主方案设计的理念用同一套数据和试验方案向美国药品监管机构提交了针对苏特替尼

适应症 2 和 3 的临床试验申请，目前在中国的临床试验处于申请过程中；3）TL118 用

于治疗 NTRK 基因融合阳性的成人晚期实体瘤的适应症目前在中国及美国均已获批开

展 II 期单臂关键性临床试验；4）发行人临床试验进展较快的研发管线苏特替尼和

TL-118 均系中美双报，部分募集资金拟用于境外研发和临床试验。 

请发行人针对以下事项作出重大事项提示或风险揭示：（1）结合公司与药品监督

管理部门针对核心研发管线临床试验方案和终点沟通情况、临床试验进展及已取得临

床试验数据等情况逐一揭示药品审评相关风险；（2）境外开展临床试验及商业化的特

别风险；（3）新冠疫情对公司临床试验开展及药品审评的影响。 

请发行人说明：（1）主方案设计理念在中美两国药品审批中的具体适用、相关成

功获批案例情况；（2）苏特替尼适应症 1 与适应症 2 和 3 的具体关系，三个适应症未

来是否可作为独立药品获批；（3）苏特替尼 IIa 期临床试验的给药方案、不同给药方

案的试验患者分布情况以及对应的 ORR、DOR 等临床试验数据，临床试验中患者剂量

调整、脱落、剔除、退出等情形的具体情况及对临床试验数据统计的影响；（4）苏特

替尼适应症 1 的 IIb 期临床试验方案，IIa 临床试验结果对 IIb 期临床试验方案设计的

影响，临床试验探索剂量与疗效的具体情况，招股说明书披露 80mg 剂量的 ORR 数

据是否准确，相关 ORR 数据是否能准确反映产品疗效；（5）苏特替尼适应症 1 的 IIb 

期临床试验患者入组及给药情况，是否已取得阶段性临床试验数据；（6）美国药品主

管部门对苏特替尼适应症 2 和 3 的临床试验方案和终点的具体要求，主要终点和次要

终点对于获批的影响，公司与 CDE 就 II 期关键临床试验的沟通进展情况；（7）TL118 

获批开展 II 期关键性临床试验的原因，针对 14 名患者所开展临床试验及 8 名患者实

现部分缓解的具体情况，目前临床试验患者入组及给药情况，是否已取得阶段性临床

试验数据；（8）募集项目的实施涉及使用外汇及所需履行的程序。 

请保荐机构核查并发表明确意见。 
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答复： 

一、请发行人针对以下事项作出重大事项提示或风险揭示 

（一）结合公司与药品监督管理部门针对核心研发管线临床试验方案和终点沟通

情况、临床试验进展及已取得临床试验数据等情况逐一揭示药品审评相关风险 

发行人已在招股说明书之“重大事项提示”之“三、公司是一家拟采用第五套上市

标准的生物医药行业公司”之“（三）公司的主要产品申请附条件上市的相关风险”中

补充披露如下： 

“ 

（三）公司的主要产品申请附条件上市的相关风险 

截至本招股说明书签署日，苏特替尼已获批针对 3 项适应症开展关键性临床试验。

首先，苏特替尼于 2021 年 8 月和 2021 年 6 月分别在中美两地获批开展针对携带非耐药

性 EGFR 非经典突变（L861Q、G719X 和/或 S768I）的非小细胞肺癌的 IIb 期单臂关键

性临床试验（苏特替尼在中国的研发系与苏中药业合作开展）。针对该适应症：①根据

公司与 FDA 的沟通，疗效主要终点指标预设 ORR 为 52%（95%置信区间的下限为 40%），

FDA 在 NDA 审评中将基于 ORR 的大小并兼顾 95%置信区间的下限，和风险收益分析中的

现有治疗手段下的缓解持续时间，来评价 ORR 的临床显著性和数据的充分性是否支持

批准上市。②CDE建议在该临床试验中疗效主要终点指标ORR大小要求同美国FDA一致，

入组 10%左右经过化疗的受试者，且境内样本量≥20%。因此，如果未来苏特替尼 IIb

期单臂关键性临床试验的最终结果无法达到上述要求，则可能导致无法适用附条件批

准上市的风险。同时，FDA 临床药理部门亦建议在未来苏特替尼临床试验中获取更多药

代动力学数据来表征药代动力学、扩展暴露反应模型等，药代动力学结果将成为新药

申请中的审评事项之一。如果未来苏特替尼没有收集足够的药代动力学数据，可能导

致 FDA 临床药理部门要求进一步补充药代动力学数据或者对药代动力学模型进行优化，

以致药品上市时间推迟的风险。在苏特替尼针对该适应症的 IIa 期临床试验中，患者

每天一次口服 80 毫克苏特替尼进行治疗后，实现 ORR 约 92.9%，初步展现出良好的有

效性。截至 2022 年 12 月 21 日，IIb 期临床试验已在中国的 20 家临床中心开展，已入

组 31 名患者，美国的临床中心 MD Anderson Cancer Center 已经通过伦理委员会批准

并正式启动。如果未来患者的入组、数据分析等进度不及预期，可能会导致药品上市
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时间推迟的风险。 

另外，苏特替尼于 2022 年 3 月获得 FDA 批准开展针对携带非耐药性 EGFR 非经典

突变（E709A、E709K、R776H、G724S、G779F 等）或经第三代 EGFR 抑制剂一线治

疗后产生的耐药性 EGFR 非经典突变（Ex19del-C797S、Ex19del-G796S、Ex19del-L792H、

Ex19del-T854I、Ex19del-G724S、L858R-C797S、L858R-L792H、L858R-T854S 等）的

非小细胞肺癌的 II 期单臂关键性临床试验。根据公司与 FDA 的沟通，针对携带非耐药

性 EGFR 非经典突变适应症的疗效主要终点指标预设 ORR 为 40%（95%置信区间的下限为

22.7%），针对经第三代 EGFR 抑制剂一线治疗后产生的耐药性 EGFR 非经典突变适应症

的疗效主要终点指标预设 ORR 为 30%（95%置信区间的下限为 15%）。同时，FDA 亦建议

应对足够数量的患者（如 20-30 名患者）进行初步的疗效预估和安全性评价来判断给

药剂量是否已被充分优化，跟之前已评估的给药剂量相比是否具有可接受的安全性并

维持疗效。因此，如果未来苏特替尼 II 期单臂关键性临床试验的最终结果无法达到上

述要求，则可能导致无法适用附条件批准上市的风险。此外，截至本招股说明书签署

日，上述临床试验正在启动中，尚未开始入组，如果未来患者的入组、数据分析等进

度不及预期，可能会导致药品上市时间推迟的风险。 

截至本招股说明书签署日，TL118 已获得 FDA 和 CDE 批准开展 II 期单臂关键性

临床试验。根据公司与 FDA 和 CDE 的沟通，该试验预设 ORR 为 58%，同时 FDA 和 CDE 均

建议在入组 20 例受试者后对拟定的 II 期推荐剂量（RP2D）进行评估并与监管进行沟

通交流。因此，如果未来 TL118 的 II 期单臂关键性临床试验的最终结果无法达到上述

要求，则可能导致无法适用附条件批准上市的风险。此外，在 I 期临床试验中，截至

2021 年 10 月 28 日，在 14 名至少接受过一次基线后肿瘤评估的 NTRK 基因融合阳性的

患者中，8 名患者实现确认的部分缓解，ORR 达 57.1%。接受Ⅱ期临床试验推荐剂量治

疗的 2 名患者均实现深度缓解，肿瘤分别缩小 79.5%和 58.6%。TL118 也已在 I 期临床

试验中展现出良好的安全性；截至 2021 年 10 月 28 日，所有剂量组的不良反应均为 1-2

级，未报告 3 级或以上的不良反应，且未发生因不良反应导致的剂量下调、剂量中断

或停药。截至本招股说明书签署日，针对 II 期单臂关键性临床试验，发行人已和临床

CRO、SMO、药物警戒、第三方独立影像等众多服务商签署了合同并开始临床机构立项

和申请医院伦理委员会批准等工作，临床试验组长单位北京大学肿瘤医院已经召开临

床启动会正式启动，其他临床中心也将陆续启动。如果未来患者的入组、数据分析等



 

8-1-2-7 

进度不及预期，可能会导致药品上市时间推迟的风险。 

公司可通过单臂关键性临床试验数据向 CDE 或 FDA 提交新药上市申请，但能否获

得附条件批准上市仍取决于上述 II 期单臂关键性临床试验的数据，存在一定的不确定

性。因此，公司主要产品苏特替尼和 TL118 存在由于 II 期关键性临床试验的数据不理

想而导致无法获得药品监管机构的上市批准或导致产品上市时间推迟的风险。 

同时，公司产品通过 II 期关键性临床试验附条件上市后，可能根据不同国家或地

区的监管法规进一步开展上市后的确证性临床试验。公司产品存在可能由于确证性临床

试验未完成或研究失败导致产品无法获得完全批准，甚至被撤销附条件上市批准的风险。

公司产品上市后也存在由于安全性问题或生产经营过程中因违反法律法规等情形导致

药品上市批准被撤销的风险。 

” 

（二）境外开展临床试验及商业化的特别风险 

发行人已在招股说明书之“第四节 风险因素”之“二、经营风险”之“（三）境

外开展临床试验及商业化的风险”中补充披露如下： 

“ 

（三）境外开展临床试验及商业化的风险 

公司坚持在全球范围内开发具有自主知识产权的首创或同类最佳的抗肿瘤精准治

疗药物，通过中美双报策略推动在研产品在中美两地的同步开发。截至本招股说明书

签署日，公司主要产品苏特替尼正在美国开展针对 3 项不同适应症的 II 期单臂关键性

临床，TL118 也正在美国开展 II 期单臂关键性临床。受地区法律法规、经济水平、监

管要求等综合因素影响，在境外开展临床试验的风险点和成本与境内不同，如果公司

不能持续保证临床试验满足相关要求，可能导致公司花费额外的时间和成本，甚至导

致相关临床试验失败，相关产品最终无法获得监管批准上市。 

此外，关于创新药的商业化，美国和中国具有不同的监管环境和市场环境，公司

需针对性地采取商业化策略。公司在境外进行产品商业化时，可能面临商业保险谈判、

产品定价、品牌和产品认可度等多种潜在障碍，也可能会受地缘政治、新冠肺炎疫情

等因素影响，如果公司不能有效解决这些障碍，可能会面临商业化不及预期的风险。 
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” 

（三）新冠疫情对公司临床试验开展及药品审评的影响 

发行人已在招股说明书之“第四节 风险因素”之“二、经营风险”之“（八）新

冠肺炎疫情等突发事件可能导致的风险”中补充披露如下： 

“ 

（八）新冠肺炎疫情等突发事件可能导致的风险 

由于公司在全球范围内开展运营，公司可能面临不可控的公共卫生危机（如疫情及

传染病）、自然灾害（如地震、飓风、台风或洪水）或其他灾难（如火灾、爆炸及恐怖

活动或战争），以及与政府应对等事件的反应相关的风险。公司及其客户、供应商的业

务运营可能会因任何该等事件而遭受中断。 

自 2020 年 1 月以来，新冠肺炎疫情已在全球蔓延。新冠肺炎的持续传播对公司的

监管沟通、检查备案以及临床试验患者招募等方面产生了一定的负面影响。例如，由于

患者可能不愿去医院接受治疗或者因疫情防控政策导致临床试验招募病人或随访困难，

公司的临床开发及商业化工作可能会延迟；由于公司或公司第三方生产设施、分销渠道

及运输系统减少运营、停摆或原材料及药品短缺，公司药物及候选药物的商业或临床供

应可能遭受不利影响。 

目前新冠疫情呈现多点散发、局部爆发的态势。虽然国家药品监督管理局药品审

评中心颁布了《新冠肺炎疫情期间药物临床试验管理指导原则（试行）》以积极应对

新冠肺炎疫情带来的负面影响，FDA 也及时颁布了《FDA Guidance on Conduct of 

Clinical Trials of Medical Products during the COVID-19 Pandemic (Guidance for 

Industry, Investigators, and Institutional Review Boards)》，但新冠肺炎疫情

仍可能造成公司临床前研发进展、海内外临床研究进展、药品注册审评进展等不达预

期的风险。例如，2022 年上半年受上海疫情封控政策影响，公司针对 TL117 和普维替

尼在上海的临床中心的试验进度均受到一定程度不利影响。 

此外，受新冠疫情全球爆发的影响，2020 年 3 月 FDA 宣布将大多数境外 GMP 检查

推迟。2022 年 2 月，FDA 宣布恢复美国境内 GMP 检查，并计划对某些符合新冠病例要

求的国家进行境外检查。公司预计 2023 年下半年将在美国提交苏特替尼针对携带非耐

药性 EGFR 非经典突变（L861Q、G719X 和/或 S768I）的非小细胞肺癌的 NDA 申请，美
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国 FDA 在药品上市批准前需要进行生产现场检查,若届时因新冠疫情等因素的影响，在

审理期间 FDA 无法及时对国内生产场地进行必要的预检或现场检查，可能会导致药品

在美国上市时间或大规模生产进度推迟的风险。 

” 

二、请发行人说明 

（一）主方案设计理念在中美两国药品审批中的具体适用、相关成功获批案例情

况 

目前在中美两地均已有针对主方案设计的相关指导原则。2022 年 3 月，FDA 发布

了《Master Protocols: Efficient Clinical Trial Design Strategies to Expedite Development of 

Oncology Drugs and Biologics (Guidance for Industry)》的指导原则，鼓励采用主方案设

计开展临床试验，加速药品研发，提高研究效率。2020 年 12 月，CDE 发布了《抗肿瘤

药物临床试验统计学设计指导原则（试行）》，也在试验设计中提到了主方案设计。在

药品审批的实践中，FDA和CDE也均已接受采用主方案设计理念的临床试验，截至 2022

年 8 月 31 日，采用主方案设计理念并已成功获批上市的主要案例情况如下表所示： 
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公司简称 药品 临床试验编号 临床试验设计 批准机构 获批适应症 
获批上市 

时间 

默沙东 帕博利珠单抗 NCT01876511 

根据肿瘤类型设置了 3 个研究队列，每个研究队

列针对一种适应症，分别包括 MSI 阳性结直肠

癌、MSI 阴性结直肠癌、MSI 阳性非结直肠癌 

FDA 

不可切除或转移性微卫星高

度不稳定(MSI-H)或错配修复

基因缺陷型(dMMR)的成人

和儿童晚期实体瘤患者 

2017 年 5 月 

拜耳 拉罗替尼 NCT02576431 

根据肿瘤类型设置了 10 余个研究队列，每个研

究队列针对一种适应症，分别包括 NTRK 融合

阳性的非小细胞肺癌、甲状腺癌、结直肠癌、胆

道实体瘤等 

FDA 

携带 NTRK 基因融合的成年

和儿童局部晚期或转移性实

体瘤患者 

2018 年 11 月 

罗氏 恩曲替尼 NCT02568267 

根据肿瘤类型设置了 9 个研究队列，每个研究队

列针对一种适应症，分别包括 NTRK1/2/3 重排

转移性结直肠癌、ROS1 重排转移性结直肠癌、

ALK 重排转移性结直肠癌、NTRK1/2/3 重排非

小细胞肺癌、ROS1 重排非小细胞肺癌等 

FDA 

携带 NTRK 基因融合的成年

和 12 岁及以上儿童局部晚期

或转移性实体瘤患者 

2019 年 8 月 

ROS1 阳性的 NSCLC 成人患

者 
2019 年 8 月 

康宁杰瑞 恩沃利单抗 CTR20181127 

根据肿瘤类型分为 dMMR/MSI-H 晚期结直肠癌

及其他晚期实体瘤患者，其他晚期实体瘤包括胃

癌等 

CDE 
MSI-H/dMMR 的成人晚期实

体瘤患者 
2021 年 11 月 

拜耳 拉罗替尼 CTR20190625 

根据肿瘤类型设置了 10 余个研究队列，每个研

究队列针对一种适应症，分别包括 NTRK 融合

阳性的非小细胞肺癌、甲状腺癌、结直肠癌、胆

道实体瘤等 

CDE 

携带 NTRK 基因融合的成年

和儿童局部晚期或转移性实

体瘤患者 

2022 年 4 月 

罗氏 恩曲替尼 CTR20191623 

评估每类实体瘤/适应症患者人群接受恩曲替尼

治疗后的效果，研究队列如 NTRK1/2/3 重排转

移性结直肠癌、ROS1重排转移性结直肠癌、ALK

重排转移性结直肠癌、NTRK1/2/3 重排非小细胞

肺癌、ROS1 重排非小细胞肺癌等 

CDE 

携带 NTRK 基因融合的成年

和 12 岁及以上儿童局部晚期

或转移性实体瘤患者 

2022 年 7 月 

ROS1 阳性的局部晚期或转

移性 NSCLC 成人患者 
2022 年 8 月 

数据来源：ClinicalTrials.gov、药物临床试验登记与信息公示平台、国家药品监督管理局、药品说明书
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（二）苏特替尼适应症 1 与适应症 2 和 3 的具体关系，三个适应症未来是否可作

为独立药品获批 

根据“Structure-based classification predicts drug response in EGFR-mutant NSCLC‖
1， 

EGFR突变NSCLC亚群中其中一种为ATP结合口袋内表面或 αC-螺旋C末端的突变（简

称―PACC 突变‖），PACC 突变包括跨越外显子 18-21 的突变，分为原发性突变和获得

性突变（如奥希替尼耐药突变），原发性和获得性 PACC 突变均对特定 EGFR-TKIs 敏

感。根据 EGFR 蛋白激酶催化活化域的分子结构分析，适应症 1、2 和 3 对应的突变总

体都与 PACC 突变相关，都属于同一大类的且应对苏特替尼敏感的 EGFR 非经典突变。

具体而言，适应症 1 只针对三个 EGFR 非经典突变 L861Q、G719X 和/或 S768I，适应

症 2 是在适应症 1 的基础上扩展到针对更多的原发性 PACC 突变，适应症 3 是针对

EGFR-TKIs 治疗后进展的获得性 PACC 突变。 

截至本问询回复出具之日，苏特替尼已获 FDA 和 CDE 批准开展针对适应症 1 的 IIb

期单臂关键性临床试验，已获 FDA批准针对适应症 2和 3的 II期单臂关键性临床试验，

发行人最终将根据各个适应症对应临床试验中的数据分别向 FDA 或 CDE 申请 NDA，

监管部门也将独立审批苏特替尼针对相应适应症的上市申请。具体分析如下： 

一方面，同一药品基于主方案设计下的同一临床试验同时或依次获批不同的适应症

已受到监管认可。例如，基于同一个篮式试验，恩曲替尼在 2019 年 8 月同时被 FDA 批

准了 2 个适应症，分别是“携带 NTRK 基因融合的成年和 12 岁及以上儿童局部晚期或

转移性实体瘤患者”和“ROS1 阳性的 NSCLC 成人患者”。而基于同一个篮式试验，

恩曲替尼则在 2022 年 7 月和 8 月依次被 CDE 批准了上述 2 个适应症。 

另一方面，同一药品针对同一大类疾病根据相应临床试验数据依次获批对应不同的

适应症亦较为常见，截至 2022 年 8 月 31 日，部分可比案例的情况如下表所示： 

药品 大类疾病 批准机构 获批适应症 获批时间 

阿法替尼 NSCLC FDA 

用于存在EGFR 敏感突变（19 缺失及 L858R 突变）

阳性的转移性 NSCLC 的一线治疗 
2013 年 7 月 

铂类化疗治疗后进展的转移性鳞状非小细胞肺癌 2016 年 4 月 

非耐药 EGFR 敏感非经典突变（L861Q、G719X

和/或 S768I）阳性的转移性 NSCLC 的一线治疗 
2018 年 1 月 

奥希替尼 NSCLC FDA 存在T790M突变的经 EGFR-TKI治疗失败的晚期 2015 年 11 月 

                         
1 Structure-based classification predicts drug response in EGFR-mutant NSCLC. Nature 
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药品 大类疾病 批准机构 获批适应症 获批时间 

NSCLC 二线治疗 

用于存在EGFR 敏感突变（19 缺失及 L858R 突变）

阳性的转移性 NSCLC 的一线治疗 
2018 年 4 月 

根治性手术且术后检测为 EGFR 敏感突变（19 缺

失及 L858R 突变）阳性的转移性 NSCLC 辅助治

疗 

2020 年 12 月 

阿美替尼 NSCLC CDE 

既往经 EGFR -TKI 治疗时或治疗后出现疾病进

展，并且经检测确认存在 EGFR T790M 突变阳性

的局部晚期或转移性 NSCLC 成人患者 

2020 年 3 月 

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 NSCLC 成人患者的一

线治疗 

2021 年 12 月 

奥希替尼 NSCLC CDE 

EGFR T790M 突变阳性的局部晚期或转移性

NSCLC 成人患者 
2017 年 3 月 

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 NSCLC 成人患者的一

线治疗 

2019 年 8 月 

IB-IIIA 期存在 EGFR 外显子 19 缺失或外显子 21

（L858R）置换突变的 NSCLC 患者的治疗，患者

须既往接受过手术切除治疗，并由医生决定接受

或不接受辅助化疗 

2020 年 4 月 

数据来源：FDA、国家药品监督管理局、药品说明书 

 

（三）苏特替尼 IIa 期临床试验的给药方案、不同给药方案的试验患者分布情况以

及对应的 ORR、DOR 等临床试验数据，临床试验中患者剂量调整、脱落、剔除、退出

等情形的具体情况及对临床试验数据统计的影响 

苏特替尼针对适应症 1 的 IIa 期临床试验为一项多中心、开放性的单臂临床试验，

初步探索苏特替尼一线治疗适应症 1 的非小细胞肺癌患者的有效性和安全性。该临床试

验共计入组 30 名患者，前 15 名患者的服药剂量为每天一次 80 毫克，后 15 名患者的服

药剂量为每天一次 64 毫克。不同给药方案的试验患者分布情况以及对应的 ORR、DOR

等临床试验数据，临床试验中患者剂量调整、脱落、剔除、退出等情形的具体情况如下： 

项目 1
 

给药方案 

每天一次 80 毫克 每天一次 64 毫克 

样本量（例） 15 15 

剂量调整 2
 7 名患者减量 1 次，3 名患者减量 2 次 6 名患者减量 1 次 

脱落 3
 1 2 

剔除 4
 0 1 
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项目 1
 

给药方案 

每天一次 80 毫克 每天一次 64 毫克 

退出 5
 8 7 

ORR
6
 92.9%（13/14） 57.1%（8/14） 

DCR 100.0%（14/14） 92.9%（13/14） 

mDOR（月） 12.0 8.3 

注：1数据统计截至 2021 年 12 月 31 日；2 根据 IIa 期临床试验方案，该试验允许减量 2 次；3均由

于患者自愿出组；4 系基因检测不符合规定；5 每天一次 80 毫克组，8 例退出患者中，6 例因 PD（疾

病进展）退出，2 例因研究者判断不适宜继续进行试验退出；每天一次 64 毫克组，7 例退出患者中，

5 例因 PD 退出，2 例因 AE 退出；6 每天一次 80 毫克组，1 名患者在第一次肿瘤评估前自愿出组；

每天一次 64 毫克组，1 名患者基因检测不符合规定。因此每个剂量组各有 14 名患者接受了至少 2

个周期的治疗并进行了基线后肿瘤评估，据此计算各个剂量组的有效性数据 

 

如上表所示，IIa 期临床试验中患者剂量调整符合临床试验设计要求，患者脱落均

由于患者自愿出组，剔除系基因检测不符合规定，退出主要由于 PD 或 AE，以上均是

临床试验中常见的事项，已按照临床试验方案中的要求进行规范记录。在每天一次 80

毫克试验组，1 名患者在第一次肿瘤评估前自愿出组；在每天一次 64 毫克试验组，1

名患者因基因检测不符合规定被剔除。因此每个剂量组各有 14 名患者接受了至少 2 个

周期的治疗并进行了基线后肿瘤评估，在计算有效性数据时仅各剔除 1 名患者，对临床

试验数据统计影响较小。 

（四）苏特替尼适应症 1 的 IIb 期临床试验方案，IIa 临床试验结果对 IIb 期临床

试验方案设计的影响，临床试验探索剂量与疗效的具体情况，招股说明书披露 80mg 剂

量的 ORR 数据是否准确，相关 ORR 数据是否能准确反映产品疗效 

1、苏特替尼适应症 1 的 IIb 期临床试验方案 

苏特替尼针对适应症 1 的 IIb 期临床试验为一项多中心、非随机、开放性的单臂临

床试验，旨在评价苏特替尼一线治疗适应症 1 的非小细胞肺癌患者的有效性和安全性。

该临床试验预计入组 99 名患者，其中 90%在中国，10%在美国。用药剂量为每天一次

口服 80 毫克（推荐与食物同服），以 28 天为一个周期。主要疗效指标为由独立评审委

员会评估的客观缓解率，次要疗效指标包括缓解持续时间、疾病控制率、无进展生存期

等，安全性指标包括不良事件、不良反应、严重不良事件、严重不良反应等。 

该临床试验包括筛选期、治疗期和随访期三个阶段。研究期间，由独立影像评审委

员会（IRC）和研究者分别根据研究者根据实体瘤疗效评价标准第 1.1 版（RECIST 1.1）
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进行肿瘤评估。前 12 周期，每 2 个周期进行 1 次肿瘤影像学评估；12 周期之后，每 3

个周期进行 1 次肿瘤评估。整个研究将在最后 1 例入组的患者开始研究药物给药后 6

个月进行主要分析，在主要分析截止日后 12 个月进行最终分析。 

2、IIa 临床试验结果对 IIb 期临床试验方案设计的影响 

苏特替尼针对适应症 1 的 IIa 期临床试验为一项多中心、开放性的单臂临床试验，

初步探索苏特替尼一线治疗适应症 1 的非小细胞肺癌患者的有效性和安全性。该临床试

验共计入组 30 名患者，前 15 名患者的服药剂量为每天一次 80 毫克，后 15 名患者的服

药剂量为每天一次 64 毫克。每个剂量组各有 14 名接受了至少 2 个周期的治疗并进行了

基线后肿瘤评估。截至 2021 年 12 月 31 日，在 28 名达到疗效评价时点的患者中，根据

研究者评估，21 名患者实现部分缓解，ORR 约 75%，其中每天一次 80 毫克队列的 14

名可评估的患者中有 13 名实现部分缓解，ORR 约 92.9%，每天一次 64 毫克队列的 14

名可评估的患者中有 8 名实现部分缓解，ORR 约 57.1%。  

经过苏特替尼针对适应症 1 的 IIa 期临床试验，发行人初步确认了苏特替尼针对适

应症 1 的非小细胞肺癌患者的有效性和安全性，并通过剂量探索确定了 IIb 期临床试验

方案中以每天一次 80 毫克作为 II 期推荐给药剂量（RP2D）。目前苏特替尼的 IIb 期临

床试验方案已经获得了 FDA 和 CDE 的认可。因此，IIa 临床试验结果为 IIb 期临床试验

方案设计奠定了基础，确定了 RP2D，推动了 IIb 期临床试验的顺利开展。 

3、临床试验探索剂量与疗效的具体情况，招股说明书披露 80mg 剂量的 ORR 数

据是否准确，相关 ORR 数据是否能准确反映产品疗效 

（1）临床试验探索剂量与疗效的具体情况 

在苏特替尼针对适应症 1 的 IIa 期临床试验中，共计入组 30 名患者，前 15 名患者

的服药剂量为每天一次 80 毫克，后 15 名患者的服药剂量为每天一次 64 毫克。各探索

剂量下疗效的具体情况参见“问题 1.关于在研管线‖之―二、请发行人说明‖之―（三）苏

特替尼 IIa期临床试验的给药方案、不同给药方案的试验患者分布情况以及对应的ORR、

DOR 等临床试验数据，临床试验中患者剂量调整、脱落、剔除、退出等情形的具体情

况及对临床试验数据统计的影响‖。 

（2）招股说明书披露 80mg 剂量的 ORR 数据准确，相关 ORR 数据能准确反映初

步产品疗效 
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根据招股说明书“第六节 业务与技术”之“（二）发行人的主要产品情况”之“2、

主要产品”之“（1）苏特替尼”之“7）临床试验情况”之“B．针对非耐药性 EGFR

非经典突变（L861Q、G719X 和/或 S768I）IIa 期临床试验”之“c）有效性数据”披露：

“截至 2021 年 12 月 31 日，在 28 名达到疗效评价时点的患者中，根据研究者评估，21

名患者实现部分缓解，客观缓解率约 75%，其中每天一次 80 毫克队列的 14 名可评估的

患者中有 13 名实现部分缓解，客观缓解率约 92.9%。” 

 

由于 IIb 临床试验方案以同样的剂量（每天一次 80 毫克）给药，入组的患者人群

的适应症相同，因此在 IIa 期临床试验中该剂量组下的 ORR 数据具有一定参考意义。

相关 ORR 数据均基于科学和严谨的临床试验设计和实践得出，反映了苏特替尼针对适

应症 1 的良好的有效性，鉴于 IIa 期临床试验中入组患者人数相对较少，仍需开展 IIb

期临床试验进一步验证苏特替尼的产品疗效。 

（五）苏特替尼适应症 1 的 IIb 期临床试验患者入组及给药情况，是否已取得阶段

性临床试验数据 

在苏特替尼针对适应症 1 的 IIa 期临床试验中，共计入组 30 名患者，初步证明了

苏特替尼良好的有效性，各探索剂量下疗效的具体情况参见“问题 1.关于在研管线‖之

―二、请发行人说明‖之―（三）苏特替尼 IIa 期临床试验的给药方案、不同给药方案的试

验患者分布情况以及对应的 ORR、DOR 等临床试验数据，临床试验中患者剂量调整、

脱落、剔除、退出等情形的具体情况及对临床试验数据统计的影响‖。 

苏特替尼针对适应症 1 的临床试验为一项多中心、非随机、开放性的 IIb 期单臂临

床试验，预计入组 99 名患者，其中 90%在中国，10%在美国。截至 2022 年 12 月 21 日，

该临床试验已在中国的 20 家临床中心开展，已入组 31 名患者，均已完成给药；美国的

临床中心 MD Anderson Cancer Center 已经通过伦理委员会批准并正式启动。在苏特替

尼的 IIb 期单臂临床试验设计中，未约定进行中期数据分析，EGFR 基因检测需要中心

实验室的确认，肿瘤评估需要第三方独立影像（IRC）的确认，方案约定临床结果以最

后一名受试者入组后至少完成两次评估后, 中心实验室和 IRC 的统计结果为准。该试验

方案已获得 FDA 和 CDE 的认可。针对该适应症：根据公司与 FDA 的沟通，疗效主要

终点指标预设 ORR 为 52%（95%置信区间的下限为 40%），FDA 在 NDA 审评中将基

于 ORR 的大小并兼顾 95%置信区间的下限，和风险收益分析中的现有治疗手段下的缓
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解持续时间，来评价 ORR 的临床显著性和数据的充分性是否支持批准上市；CDE 建议

在该临床试验中疗效主要终点指标 ORR 大小要求同美国 FDA 一致。截至本问询回复出

具之日，该试验尚未入组完毕，因此尚未取得阶段性临床试验数据。 

（六）美国药品主管部门对苏特替尼适应症 2 和 3 的临床试验方案和终点的具体

要求，主要终点和次要终点对于获批的影响，公司与 CDE 就 II 期关键临床试验的沟通

进展情况 

2022 年 2 月-3 月，发行人申请交叉引用苏特替尼主要的临床前研究数据、验证苏

特替尼针对适应症 2 和 3 相关靶点有效性的体外细胞增殖抑制实验、Ia 期和 Ib 期临床

试验、针对适应症 1 的 IIa 期临床数据，就苏特替尼针对适应症 2 和 3 的 II 期关键性临

床试验与 FDA 进行了充分沟通，FDA 针对临床试验方案和终点提出了以下主要要求： 

项目 针对适应症 2 的主要要求 针对适应症 3 的主要要求 

临床试验方案 

应对足够数量的患者（如 20-30 名患者）进行初步的疗效预估和安全性评价来

判断给药剂量是否已被充分优化，与之前已评估的给药剂量相比是否具有可

接受的安全性并维持疗效 

终点 

主要终点 ORR 预设为 40%（95%置信

区间的下限为 22.7%），次要终点包括

括 DOR、DCR、PFS 等 

主要终点 ORR 预设为 30%（95%置信

区间的下限为 15%），次要终点包括

括 DOR、DCR、PFS 等 

 

根据国际人用药品注册技术协调会（The International Council for Harmonisation of 

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use，简称“ICH”）颁布的《临床

试验的统计学指导原则》（ICH E9），主要终点（Primary Endpoint）是能够提供与试

验主要目的直接相关的最具临床相关性和说服力的证据的指标，通常只有一个主要终点，

次要终点（Secondary Endpoint）是与主要目的相关的支持性测量指标或与次要目的相

关的效应测量指标。根据 FDA 颁布的《Multiple Endpoints in Clinical Trials (Guidance for 

Industry)》，主要终点是证明有效性以获批准的至关重要的终点，次要终点可用于支持

主要终点和/或展示附加效应。 

根据发行人与 FDA 的沟通，苏特替尼针对适应症 2 和 3 的主要终点均为 ORR，次

要终点包括 DOR、DCR、PFS 等。截至 2022 年 6 月 30 日，针对适应症 2 和 3，全球及

中国尚无 EGFR 抑制剂获批用于治疗该类患者，治疗手段仍以化疗为主，存在显著的未

满足临床需求，亟需为其开发具备更佳疗效、安全性并可成为标准疗法的 EGFR 抑制剂。

由于临床需求迫切，针对适应症 2 和适应症 3 的 II 期临床试验的预设 ORR 分别为 40%
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（95%置信区间的下限为 22.7%）和 30%（95%置信区间的下限为 15%），没有针对次

要终点预设指标。因此，监管审批对临床试验结果包容性较强。 

发行人正在有序推进申报和开展苏特替尼针对适应症 2和3在中国的关键性临床试

验，截至本问询回复出具之日，发行人尚未对苏特替尼适应症 2 和 3 与 CDE 就 II 期关

键临床试验进行沟通。 

（七）TL118 获批开展 II 期关键性临床试验的原因，针对 14 名患者所开展临床试

验及 8 名患者实现部分缓解的具体情况，目前临床试验患者入组及给药情况，是否已

取得阶段性临床试验数据 

1、TL118 获批开展 II 期关键性临床试验的原因 

（1）TL118 在美国获批开展 II 期关键性临床试验的原因 

美国 FDA 于 1992 年正式设立了加速审批程序，在 2012 年国会又通过《食品和药

品管理局安全创新法案》中的第 901 节进行修订，同意 FDA 采用替代终点或中间终点

来加速重大疾病药物的批准。加速审批是适用于治疗严重疾病并且解决未满足的医疗需

求的药品通过评价替代终点或中间终点来提前获批上市，不必完成 III 期临床试验，可

以基于 II 期临床试验结果申请上市。加速审批上市之后还需要做 III 期确证性试验，以

进一步明确替代终点与临床终点之间的相关性。符合 FDA 加速审批的药物一般需要满

足：治疗严重、危及生命的疾病；批准所依据的临床试验数据基于替代终点，且该替代

终点可能带来临床益处；所治疗的疾病目前缺少有效的治疗方法，或者在研药物比现有

标准治疗方法能够显著性提高临床疗效。 

TL118 在美国符合上述指导原则要求，具体分析如下： 

相关要求 TL118 情况 

治疗严重、危及生命的疾病 

NTRK 基因融合是肿瘤的驱动因素之一，在成人实体瘤中的发生率约

0.28%，在儿童实体瘤中的发生率约 1.34%
2，TRK 抑制剂有望为 NTRK

基因融合阳性的多种实体瘤均带来显著的临床获益 

批准所依据的临床试验数

据基于替代终点，且该替代

终点可能带来临床益处 

在 I 期临床试验中，截至 2021 年 10 月 28 日，在 14 名至少接受过一次

基线后肿瘤评估的 NTRK 基因融合阳性的患者中，8 名患者实现确认

的部分缓解，ORR 达 57.1%。接受Ⅱ期临床试验推荐剂量治疗的 2 名患

者均实现深度缓解，肿瘤分别缩小 79.5%和 58.6%。ORR 作为可以使

患者显著临床获益的主要的替代终点 

所治疗的疾病目前缺少有

效的治疗方法，或者在研药

2018 年 11 月，Bayer 的拉罗替尼获 FDA 批准上市；2019 年 8 月，Roche

的恩曲替尼获 FDA 批准上市。拉罗替尼和恩曲替尼因不良反应导致剂

                         
2 Genomic Context of NTRK1/2/3 Fusion-positive Tumours from a Large Real-World Population. NPJ Precision Oncology 
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相关要求 TL118 情况 

物比现有标准治疗方法能

够显著性提高临床疗效 

量下调、剂量中断的比例较高，同时拉罗替尼和恩曲替尼的获得性耐

药问题也随着在临床中的广泛使用逐渐凸现。因此，延迟 TRK 抑制剂

获得性耐药的发生并改善安全性成为亟待解决的难题。此外，为增强

针对原发性颅内肿瘤或肿瘤中枢神经系统转移的疗效，提高 TRK 抑制

剂穿透血脑屏障的能力也成为新型 TRK 抑制剂的研发焦点之一。

TL118 已在 I 期临床试验中展现出良好的安全性，截至 2021 年 10 月

28 日，所有剂量组的不良反应均为 1-2 级，未报告 3 级或以上的不良

反应，且未发生因不良反应导致的剂量下调、剂量中断或停药。同时，

基于独特的分子结构设计，TL118 能够高效抑制野生型 TRK 以及 TRK

耐药型突变，有望延迟获得性耐药的发生，同时具有较强的穿透血脑

屏障的能力，有望用于治疗原发性颅内肿瘤或肿瘤中枢神经系统转移 

 

基于上述指导原则，2022 年 2 月，FDA 同意 TL118 开展治疗 NTRK 基因融合阳性

的成人晚期实体瘤的 II 期单臂关键性临床试验。 

（2）TL118 在中国获批开展 II 期关键性临床试验的原因 

根据《药品附条件批准上市技术指导原则（试行）》，附条件批准上市是指用于严

重危及生命且尚无有效治疗手段的疾病、公共卫生方面急需的药品，现有临床研究资料

尚未满足常规上市注册的全部要求，但已有临床试验数据显示疗效并能预测其临床价值，

在规定申请人必须履行特定条件的情况下基于替代终点、中间临床终点或早期临床试验

数据而批准上市。对于符合附条件批准情形的药物，申请人可以在临床试验期间提出附

条件批准的申请。 

根据 2020 年 12 月颁布的《单臂试验支持上市的抗肿瘤药进入关键试验前临床方面

沟通交流技术指导原则》，原则上，单臂试验适用于在严重危及生命且缺乏标准治疗手

段的难治疾病背景下，疗效突出的单药治疗；将重点评估疗效是否具备显著优于现有治

疗的潜力，值得采用单臂试验加速研发。随着越来越多的研发企业希望采用单臂临床试

验支持抗肿瘤药物的上市申请，为了阐明当前对单臂临床试验用于支持抗肿瘤药上市申

请适用性的科学认识，以期指导企业在完成早期研究后，更好地评估是否适合开展单臂

临床试验作为关键临床研究用以支持后续的上市申请，CDE 于 2022 年 6 月出台了《单

臂临床试验用于支持抗肿瘤药上市申请的适用性技术指导原则》（征求意见稿）。该征

求意见稿对单臂临床试验设计的适用性做出了具体阐述，包括研究人群无有效的治疗选

择、试验药物作用机制明确、适应症外部对照疗效数据清晰、试验药物有效性突出、安

全性风险可控和罕见肿瘤。但是，满足上述条件的单臂临床试验并非作为支持上市的关
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键性临床试验的充分条件，仍需综合试验药物在目标人群中潜在的获益风险比，以及疾

病和药物的机制研究与单臂临床试验结果是否可以形成证据链，使单臂临床试验的结果

足以预测/证实药物有效性等，共同判定采用单臂临床试验作为关键研究的合理性。 

上述征求意见稿出台后，进一步细化了 CDE 对于单臂临床试验的要求，将有助于

真正符合要求的企业申请单臂临床试验，提高企业与监管的沟通效率。在此背景下，公

司的苏特替尼于2021年8月获CDE批准了针对适应症1的 IIb期单臂关键性临床试验，

TL118 于 2022 年 7 月获 CDE 批准了 II 期单臂关键性临床试验，充分体现出 CDE 对苏

特替尼和 TL118 的认可。 

TL118 在中国符合上述指导原则要求，具体分析如下： 

相关要求 TL118 情况 

严重危及生命 

NTRK 基因融合是肿瘤的驱动因素之一，在成人实体瘤中的发生率约

0.28%，在儿童实体瘤中的发生率约 1.34%，TRK 抑制剂有望为 NTRK

基因融合阳性的多种实体瘤均带来显著的临床获益 

缺乏标准治疗手段/尚无有

效治疗手段 

2022 年 4 月，Bayer 的拉罗替尼获 CDE 批准上市；2022 年 7 月，Roche

的恩曲替尼获 CDE 批准上市，尚未有国产 NTRK 抑制剂上市。拉罗替

尼和恩曲替尼因不良反应导致剂量下调、剂量中断的比例较高，同时

拉罗替尼和恩曲替尼的获得性耐药问题也随着在临床中的广泛使用逐

渐凸现。因此，延迟 TRK 抑制剂获得性耐药的发生并改善安全性成为

亟待解决的难题。此外，为增强针对原发性颅内肿瘤或肿瘤中枢神经

系统转移的疗效，提高 TRK 抑制剂穿透血脑屏障的能力也成为新型

TRK 抑制剂的研发焦点之一。TL118 已在 I 期临床试验中展现出良好

的安全性，截至 2021 年 10 月 28 日，所有剂量组的不良反应均为 1-2

级，未报告 3 级或以上的不良反应，且未发生因不良反应导致的剂量

下调、剂量中断或停药。同时，基于独特的分子结构设计，TL118 能

够高效抑制野生型 TRK 以及 TRK 耐药型突变，有望延迟获得性耐药

的发生，同时具有较强的穿透血脑屏障的能力，有望用于治疗原发性

颅内肿瘤或肿瘤中枢神经系统转移 

疗效突出的单药治疗/已有

临床试验数据显示疗效并

能预测其临床价值 

在 I 期临床试验中，截至 2021 年 10 月 28 日，在 14 名至少接受过一次

基线后肿瘤评估的 NTRK 基因融合阳性的患者中，8 名患者实现确认

的部分缓解，ORR 达 57.1%。接受Ⅱ期临床试验推荐剂量治疗的 2 名患

者均实现深度缓解，肿瘤分别缩小 79.5%和 58.6%。ORR 作为可以使

患者显著临床获益的主要的替代终点 

 

基于上述指导原则，2022 年 7 月，CDE 同意 TL118 开展治疗 NTRK 基因融合阳性

的成人晚期实体瘤的 II 期单臂关键性临床试验。 

2、针对 14 名患者所开展临床试验及 8 名患者实现部分缓解的具体情况 

在 I 期临床试验中，截至 2021 年 10 月 28 日，在 14 名至少接受过一次基线后肿瘤
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评估的 NTRK 基因融合阳性的患者中，8 名患者实现确认的部分缓解，ORR 达 57.1%。 

具体而言，截至 2021 年 10 月 28 日，TL118 的 I 期临床试验共入组 26 名患者，分

布在 7 个剂量组，15 例为男性，11 例为女性，年龄在 21-74 岁，肿瘤类型涵盖 9 类癌

种，其中肺癌占 13 名。 

截至本问询回复出具之日，国内尚未有标准的 NTRK 伴随诊断产品获批上市，大

多针对 NTRK 检测的 NGS 方法处于早期研发阶段。NTRK 基因融合是高度混杂的，其

有近百个融合伴侣3，因此需要高质量的诊断方法确保识别已知和未知的融合事件，不

同地方实验室检测的灵敏度和准确度存在一定差异。因此临床试验中也会收集受试者存

档的肿瘤组织样本，送至指定的中心实验室进行 NTRK 的 NGS 复检，指定的中心实验

室所采用的 NTRK 检测将作为研究药物的 II 期关键性临床的伴随诊断 CDx 同步申报。

在 I 期剂量探索临床中的 26 名患者中，其中 21 名患者接受至少两个周期治疗并进行过

基线后的肿瘤评估。在上述 21 名患者中，7 名患者经中心实验室确认非 NTRK 基因融

合阳性，在 14 名至少接受过一次基线后肿瘤评估的 NTRK 基因融合阳性的患者中，8

名患者实现确认的部分缓解，ORR 达 57.1%
4。不同肿瘤类型、不同 NTRK 基因融合类

型的患者均可出现部分缓解。具体情况如下表所示： 

患者编号 剂量组 疗效评价 DOR（月） 

01 84mg PR 9.2 

02 84mg PD / 

03 84mg SD / 

04 84mg PD / 

05 126mg PR 13.0+ 

06 168mg PR 5.6 

07 168mg PD / 

08 168mg PR 5.5 

09 168mg PR 7.4+ 

10 168mg PD / 

11 210mg PR 7.5+ 

12 210mg SD / 

                         
3 NTRK 在人肿瘤细胞发生基因断裂、易位，其 C-末端激酶域与易位伴侣基因形成融合蛋白，作为驱动基因调节肿

瘤细胞活性。NTRK 基因的融合伴侣主要包括 ETV6、TPM3、TPR 等，可常见于特定的肿瘤类型 
4 ORR（客观缓解率）是经过治疗的 CR（完全缓解）和 PR（部分缓解）病人总数占对于总的可评价病例数的比例 
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患者编号 剂量组 疗效评价 DOR（月） 

13 252mg PR 5.6+ 

14 252mg PR 2.9 

注：PR 为部分缓解，PD 为疾病进展，SD 为疾病稳定，DOR 为持续缓解时间 

 

3、目前临床试验患者入组及给药情况，是否已取得阶段性临床试验数据 

TL118 针对 NTRK 基因融合阳性的成人晚期实体瘤的 II期临床试验为一项多中心、

非随机、开放性的单臂临床试验，预计入组 60 名患者，计划包括中国、美国及其他地

区的患者。截至本问询回复出具之日，发行人已和临床 CRO、SMO、药物警戒、第三

方独立影像等众多服务商签署了合同并开始临床机构立项申请等工作，临床试验组长单

位北京大学肿瘤医院已经召开临床启动会正式启动，其他临床中心也将陆续启动，预计

2024 年上半年完成全部受试者入组工作。目前尚未有患者入组和给药，也未取得阶段

性临床试验数据。 

（八）募集项目的实施涉及使用外汇及所需履行的程序 

经发行人第一届董事会第四次会议以及 2022 年第一次临时股东大会审议通过，实

际本次发行的募集资金扣除发行费用后的净额将投资于以下项目： 

单位：万元 

序号 项目名称 预计总投资额 预计募集资金使用额 

1 创新药研发项目 113,482.79 92,324.79 

2 补充流动资金 15,000.00 15,000.00 

总计 128,482.79   107,324.79 

 

发行人本次募集资金投资项目中：“补充流动资金”将视届时的发行人及各境内子

公司的资金需求，由发行人统筹安排具体的使用主体，不涉及使用外汇；“创新药研发

项目”涉及在美国开展创新药研发，涉及使用外汇，发行人可以通过支付境外服务费用、

向美国韬略增资或提供股东借款的方式将募集资金用于在美国实施的募投项目，具体如

下： 

1、发行人支付境外服务费用（例如向境外供应商支付服务费用）的，发行人将通

过人民币跨境结算方式支付或根据《中华人民共和国外汇管理条例》的规定以经常项目
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外汇支出的方式在银行购汇支付。 

2、发行人以募集资金向美国韬略增资的，发行人将依照《境外投资管理办法》《企

业境外投资管理办法》等相关规定履行相关商委、发改委备案程序并按照《国家外汇管

理局关于进一步简化和改进直接投资外汇管理政策的通知》《直接投资外汇业务操作指

引》等相关规定在注册地银行办理境外直接投资外汇登记。 

3、发行人以募集资金向美国韬略提供股东借款的，发行人将依照《国家外汇管理

局关于境内企业境外放款外汇管理有关问题的通知》《中国人民银行关于进一步明确境

内企业人民币境外放款业务有关事项的通知》等相关规定办理境外放款额度核准及外汇

登记手续，或通过其他合法方式提供股东借款。 

综上，发行人将确保募集资金投资项目实施涉及使用的外汇履行所需的必要程序。 

三、请保荐机构核查并发表明确意见 

（一）核查程序 

1、查阅发行人就主要产品与 FDA 和 CDE 的沟通交流文件； 

2、查阅发行人主要产品的临床试验方案和临床试验总结报告； 

3、查阅 FDA 和 CDE 颁布的相关法规政策以及相关市场案例； 

4、查阅行业内相关的权威文献，药物临床试验登记与信息公示平台和

ClinicalTrials.gov 网站公开的临床试验信息，药品说明书； 

5、访谈发行人高级管理人员和主要研发人员，了解发行人产品管线布局及进展； 

6、查阅发行人第一届董事会第四次会议、2022 年第一次临时股东大会会议文件及

募集资金投资项目的可行性研究报告； 

7、获取发行人出具的说明以了解募集资金投资项目的实施是否涉及使用外汇，并

查阅《境外投资管理办法》《企业境外投资管理办法》《国家外汇管理局关于进一步简

化和改进直接投资外汇管理政策的通知》《直接投资外汇业务操作指引》《国家外汇管

理局关于境内企业境外放款外汇管理有关问题的通知》《中国人民银行关于进一步明确

境内企业人民币境外放款业务有关事项的通知》《中华人民共和国外汇管理条例》等相

关规定以了解外汇使用的相关程序要求。 
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（二）核查意见 

经核查，保荐机构认为： 

1、发行人已结合与药品监督管理部门的沟通、临床试验进展、已取得临床试验数

据、境外开展临床试验及商业化、新冠疫情等，补充披露其面临的相关风险； 

2、FDA 和 CDE 均已接受采用主方案设计理念的临床试验，且已有成功获批案例； 

3、苏特替尼适应症 1、2 和 3 对应的突变总体都与 PACC 突变相关。发行人将根

据各个适应症对应临床试验中的数据分别向 FDA 或 CDE 申请 NDA，监管部门也将独

立审批苏特替尼针对相应适应症的上市申请； 

4、苏特替尼 IIa 期临床试验分为每天一次 80 毫克队列和每天一次 64 毫克队列，

患者剂量调整、脱落、剔除和退出已按照临床试验方案中的要求进行规范记录，每个剂

量组各有 14 名患者接受了至少 2 个周期的治疗并进行了基线后肿瘤评估，在计算有效

性数据仅各剔除 1 名患者，对临床试验数据统计影响较小； 

5、苏特替尼适应症 1 的 IIb 期临床试验方案科学严谨，基于 IIa 期临床试验结果确

定了 IIb 期临床试验的给药剂量，招股书中 ORR 数据披露准确，能够一定程度反映产

品疗效； 

6、截至 2022 年 12 月 21 日，苏特替尼适应症 1 的 IIb 期临床试验已在中国的 20

家临床中心开展，已入组 31 名患者，均已完成给药，美国的临床中心 MD Anderson 

Cancer Center 已经通过伦理委员会批准并正式启动，尚未取得阶段性临床试验数据； 

7、苏特替尼针对适应症 2 和 3，经与 FDA 沟通预设 ORR 分别为 40%（95%置信

区间的下限为 22.7%）和 30%（95%置信区间的下限为 15%），监管审批对临床试验结

果包容性较强；截至本问询回复出具之日，发行人尚未对苏特替尼适应症 2 和 3 与 CDE

就 II 期关键临床试验进行沟通； 

8、TL118 获批开展 II 期关键性临床试验符合 FDA 和 CDE 相关要求，I 期临床试

验结果披露真实准确；针对 II 期关键性临床试验，截至本问询回复出具之日，发行人

已和临床 CRO、SMO、药物警戒、第三方独立影像等众多服务商签署了合同并开始临

床机构立项申请等工作，临床试验组长单位北京大学肿瘤医院已经召开临床启动会正式

启动，其他临床中心也将陆续启动，尚未取得阶段性临床试验数据； 
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9、募集资金投资项目“创新药研发项目”涉及使用外汇，发行人可以通过向美国

韬略增资、向美国韬略提供股东借款或支付境外服务费用的方式将募集资金用于在美国

实施的募投项目。发行人以募集资金向美国韬略增资的，将履行相关商委、发改委备案

程序并在注册地银行办理境外直接投资外汇登记；发行人以募集资金向美国韬略提供股

东借款的，将办理境外放款额度核准及外汇登记手续；发行人支付境外服务费用的，将

通过人民币跨境结算方式支付或以经常项目外汇支出的方式在银行购汇支付。发行人将

确保募集资金投资项目实施涉及使用的外汇履行所需的必要程序。
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问题 2.关于研发管线与伴随诊断产品 

根据首轮问询回复，（1）苏特替尼的适应症 2 和 3 需要 NGS 大 Panel 基因检测

试剂作为伴随诊断产品，PCR 相关产品无法满足要求；（2）针对 TL118，发行人与至

本医疗就伴随诊断产品的开发和商业化达成合作，并于 2021 年 12 月签署合作协议，

截至 2021 年 12 月 31 日，发行人根据履约进度已发生并确认的费用为 200.00 万元。 

请发行人说明：（1）主要在研管线适应症与基因检测和筛选的关系；（2）对于

需进行基因分型的药品，伴随诊断产品获批上市在中美药品监督管理机构的审评过程

中是否为必要条件及相关规则，同类型药品与伴随诊断产品的审评情况，公司在研管

线的获批是否以伴随诊断产品上市为前提；（3）公司在研发和临床试验过程针对伴随

诊断产品的相关合作方及具体合作情况，公司与合作方就产品商业化之后相关权利义

务的约定情况，是否涉及药品销售分成或保底采购等类似安排；（4）公司与至本医疗

签署的合作协议中对具体权利义务、所有权归属、履约进度、价款支付以及未来收益

分成的相关约定；（5）针对上述事项，视情况作出重大事项提示或风险揭示。 

请保荐机构对上述事项进行核查并发表明确意见。 

答复： 

一、请发行人说明 

（一）主要在研管线适应症与基因检测和筛选的关系 

随着基因组学、蛋白质组学、代谢组学及各种基因检测与筛选手段的进步，医学界

逐渐具备了对肿瘤病因溯源的能力，并可借助分子分型、分子标志物、分子靶点等实现

肿瘤精准诊疗，患者人群的定义也逐步由原来的组织学分型发展到分子分型，近年来肿

瘤靶向药物发展迅速，越来越多的创新药根据疾病的分子病理学机制针对特定的靶点而

设计，有效性显著高于传统的标准化疗。 

近年来，靶向药物的迅速发展使得基因检测与筛选在指导临床治疗方案以及建立分

子分型个体化治疗模式方面扮演着越来越重要的角色，多款基于二代测序方法（NGS

法）、PCR 法等技术的分子诊断产品陆续获批上市。例如，截至 2022 年 6 月 30 日，

中国已有 10 余种基于二代测序方法的非小细胞肺癌伴随诊断产品获批上市，用于检测

NTRK 基因融合阳性的检测试剂盒已被国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心授
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予通过《创新医疗器械特别审查》；美国亦已有 40 余种伴随诊断产品上市。 

1、伴随诊断的概念 

伴随诊断是一种与靶向药物的使用相关的体外诊断技术，主要通过上述技术检测人

体内差异蛋白、突变基因等生物标志物，筛选出携带特定生物标志物的人群，作为使用

特定用药的最适合人群，从而有利于进行精准诊疗，为临床靶向药物的选择提供有力的

依据，改善患者的治疗及预后。其中伴随诊断在肿瘤药物领域应用最为广泛，由于肿瘤

靶点在不同个体中的表达可能存在差异，因此伴随诊断可通过基因检测等手段对肿瘤靶

点进行检测，找到带有特定靶点的患者以此指导治疗。尤其在肺癌诊疗领域，疾病的发

展进程与肿瘤驱动基因（如 EGFR、KRAS、BRAF、PIK3CA 等基因）密切相关，相关

基因突变情况为靶向治疗疗效的重要预测因子，通过伴随诊断对相关基因进行检测对患

者的用药具有重要意义。 

此外，亦存在部分靶向药物不需要使用伴随诊断进行靶点检测，仅通过相应的病理

诊断后即可使用。以 BTK 抑制剂为例，在 B 细胞非霍奇金淋巴瘤中，BTK 的过度表达

和活化是包括 MCL 在内的等多种 B 细胞非霍奇金淋巴瘤的发病基础和主要驱动因素，

其异常激活在不同个体中具有普遍性，因此患者在进行相应的病理诊断后即可确定使用

BTK 抑制剂，通过抑制 BTK 的活性抑制肿瘤。 

2、中美伴随诊断的主要法规及指导原则 

伴随诊断产品对于靶向药物的应用具有重要临床价值，因此，中美两地监管部门均

积极制定相关政策推动伴随诊断行业的健康发展，主要法规及指导原则具体如下： 

颁布部门 年份 指导原则 主要内容 

FDA 2014 
In Vitro Companion 

Diagnostic Device 

1、明确伴随诊断试剂的定义 

2、阐述 FDA 监管伴随诊断试剂的理由和意义 

正式阐明 FDA 立场 

3、为行业从业者与监管人员提供指导性意见 

4、阐述当个体化药物需要标识对其使用安全性与

有效性极为关键的伴随诊断试剂时，应遵循法定审

批要求与监管部门建议 

FDA 2016 

Principles for 

Co-development of an In 

Vitro Companion Diagnostic 

Device with a Therapeutic 

Product 

对“个体化药物-伴随诊断试剂”联合研发的实践应

用提供具体的指导性意见，涉及联合研发与同步获

批的通用原则，具体监管要求，以及行政流程与注

意事项 

FDA 2020 

Developing and Labeling In 

vitro Companion Diagnostic 

Devices for a Specific Group 

1、对于同类治疗性产品的伴随诊断试剂说明书更

新进行指导 

2、对同时伴随同一类治疗性产品的伴随诊断试剂
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颁布部门 年份 指导原则 主要内容 

of Oncology Therapeutic 

Products 
说明书的更新进行了规范 

NMPA 2021 

《抗肿瘤药物的非原研伴

随诊断试剂临床试验注册

审查指导原则》 

针对非原研伴随诊断试剂临床研究的一般要求，为

申请人开展伴随诊断试剂临床研究提供指导 

NMPA 2022 

《与抗肿瘤药物同步研发

的原研伴随诊断试剂临床

试验注册审查指导原则》 

指导申请人开展与抗肿瘤药物同步研发的原研伴

随诊断试剂临床试验及相关临床研究的注册申报

资料的准备及撰写，同时也为技术审评部门审评注

册申报资料提供参考 

数据来源：FDA 官网、NMPA 官网 

 

3、伴随诊断的常用技术及产品获批情况 

目前伴随诊断所用基因检测技术主要包括 PCR 法和 NGS 法。NGS 法和 PCR 法的

主要差异在于鉴定新型突变的能力。两者都具有高灵敏度和可靠的变异检出性能，但

PCR 法通常只能检测已知的基因突变，适合基因位点已知的检测。而 NGS 法在发现未

知基因等方面则更具优势。此外，NGS 法更适合于研究多个靶点或多个样本，单次 NGS

检测通常能鉴定数千个目标区域的变异，可实现大 Panel 检测，对肿瘤相关基因进行更

全面分析，精准筛选出获益人群。PCR 法与 NGS 法的主要对比如下表所示： 

 优势 劣势 

PCR 法 

1、应用成熟  

2、高特异性、高敏感度 

3、成本较低 

检测位点相对单一，只能检测有限的已知

突变 

NGS 法 

1、一次可检测大量样本 

2、检测突变形式多样，可检测出新突变 

3、可实现大 Panel 检测，对肿瘤相关基因进

行更全面的分析 

1、成本相对 PCR 法较高 

2、对少量靶点的检测（1-20 个）的测序

不够经济和快速 

 

PCR 法与 NGS 法在常见的靶向药物及其伴随诊断试剂的主要应用情况如下表所示： 

药品 适应症 
常见伴随诊断技术（PCR 或

NGS） 
生物学标记 

阿法替尼 Afatinib 非小细胞肺癌 PCR、NGS EGFR 

厄洛替尼 Erlotinib 非小细胞肺癌 PCR、NGS EGFR 

吉非替尼 Gefitinib 非小细胞肺癌 PCR、NGS EGFR 

奥希替尼 Osimertinib 非小细胞肺癌 PCR、NGS EGFR 

伊马替尼 Imatinib 系统性肥大细胞增多症 PCR D816V 

克唑替尼 Crizotinib 非小细胞肺癌 NGS ROS1 
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药品 适应症 
常见伴随诊断技术（PCR 或

NGS） 
生物学标记 

维罗非尼 Vemurafenib 黑色素瘤 PCR、NGS BRAF 

达拉菲尼 Dabrafenib 黑色素瘤 PCR、NGS BRAF 

卡马替尼 Capmatinib  非小细胞肺癌 NGS MET 

恩曲替尼 Entrectinib 
NTRK 融合阳性实体瘤 NGS NTRK 

非小细胞肺癌 NGS ROS1 

拉罗替尼 Larotrectinib  NTRK 融合阳性实体瘤 NGS NTRK 

阿来替尼 Alectinib  非小细胞肺癌 NGS ALK 

克唑替尼 Crizotinib  非小细胞肺癌 NGS ALK 

赛瑞替尼 Ceritinib  非小细胞肺癌 NGS ALK 

数据来源：Companion diagnostics-a tool to improve pharmacotherapy [J]. Ann Transl Med, 2016, 4(24): 

482. Doi: 10.21037/atm.2016.12.26.; List of Cleared or Approved Companion Diagnostic Devices (In 

Vitro and Imaging Tools) 

 

4、伴随诊断产品与靶向药物的主要开发顺序及主要分类 

随着精准医学的发展，肿瘤精准治疗药物及伴随诊断试剂在临床广泛应用，伴随诊

断试剂的注册申报逐年增多且情况较为复杂，伴随诊断产品与靶向药物开发顺序的主要

分类如下： 

是否同步开

发 
开发顺序 中国 1

 美国 中美主要差异 

同步开发 
与靶向药物

共同开发 

在靶向药物的开发过程

中同步进行伴随诊断试

剂的开发。 

靶向药物与伴随诊断试

剂共同进行研究的数据

作为二者上市的支持性

证据 

同步开发

（Codevelopment）：参

与药物临床试验，在药物

临床试验中伴随诊断试

剂为入组人群提供关键

性信息，使用该数据进行

伴随诊断试剂的开发申

报 

NMPA 和 FDA 对于同步

开发的具体指导意见无

实质性差异，但 FDA 对

于伴随诊断产品同步开

发有特殊要求 2，非特殊

要求允许的情况下需要

同时获批上市 

非同步开发 

伴随诊断产

品的开发滞

后于靶向药

物 

当尚无相应的伴随诊断

产品，靶向药物可先采

用临床试验分析方法

（Clinical Trial Assay，

CTA
3）进行患者筛选。

后续开发的伴随诊断试

剂采用桥接试验验证与

CTA 检测结果的一致性 

当伴随诊断产品开发滞

后于靶向药物时，可采用

桥接（Bridging）路径，

即药物临床试验中采用

CTA，后续伴随诊断试剂

采用桥接试验分析原始

临床样本以验证其检测

结果的一致性 

NMPA 和 FDA 对于伴随

诊断产品滞后于靶向药

物开发的审批路径及实

施方式无实质性差异，但

FDA 仅在特殊要求的情

况下允许伴随诊断产品

滞后于靶向药物上市，

NMPA 暂无相关要求 

针对检测需

求有已上市

产品 

如靶向药物在开发过程中，针对其伴随诊断试剂

的需求有已上市产品，可选择已上市产品作为该

药物的伴随诊断试剂，参与药物的研发过程 

NMPA 和 FDA 对于使用

CTA 及桥接试验的审批

路径及实施方式无实质

性差异 
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注：1
NMPA 对同步开发或者应用 CTA 的指导原则不涉及注册审批等行政事项，亦不作为法规强制

执行，此外由于《与抗肿瘤药物同步研发的原研伴随诊断试剂临床试验注册审查指导原则》出台时

间较短，具体执行细节有待进一步的完善；2特殊要求指涉及严重或威胁生命且尚无有效治疗手段

的疾病时；3 临床试验分析方法：当靶向药物相应的伴随诊断试剂尚未开发，此时可使用临床检验

实验室提供的检测方法（如伴随诊断试剂的类似版本）进行患者筛选或分层，该检测方法被称为临

床试验分析方法（Clinical Trial Assay，CTA） 

数据来源：《与抗肿瘤药物同步研发的原研伴随诊断试剂临床试验注册审查指导原则》；In Vitro 

Companion Diagnostic Devices; Principles for Co-development of an In Vitro Companion Diagnostic 

Device with a Therapeutic Product; Developing and Labeling In vitro Companion Diagnostic Devices for a 

Specific Group of Oncology Therapeutic Products 

 

NMPA 和 FDA 建议伴随诊断试剂与相关靶向药物同步开发，从而二者能够实现同

步获批上市，以实现对患者的最大获益。但实践过程中往往存在二者无法同时获批的情

况，如伴随诊断产品针对新的生物标志物使用了全新的检测方法，导致开发速度慢于靶

向药物，二者无法同步获批。监管部门给予了该类情况较大的灵活性，当药物是用于治

疗严重或威胁生命且尚无有效治疗手段的疾病时，伴随诊断试剂的开发及获批可滞后于

药物的开发，企业可在临床试验中采用临床检验实验室提供的 CTA 进行患者筛选，之

后再通过桥接试验进行伴随诊断试剂的开发。许多已上市的肿瘤靶向药物属于此类情况，

如恩曲替尼和拉罗替尼在获批上市时尚无获批的伴随诊断产品。 

综上，根据伴随诊断产品与靶向药物的开发顺序，伴随诊断产品可分为以下类别： 

是否同步开

发 
伴随诊断试剂类型 

伴随诊断试剂进行

临床试验方式 
具体内容 

同步开发 
与靶向药物共同开发的

伴随诊断试剂 
药物临床试验 

伴随诊断试剂直接参与药物关键性临床

试验，采用该试剂进行患者人群的筛选或

分层，试剂与相伴随的靶向药物大多同时

上市 

非同步开发 

伴随诊断产品的开发滞

后于靶向药物 
桥接试验 

由于伴随诊断试剂开发滞后或技术迭代

等因素，伴随诊断试剂未参与药物临床试

验，药物关键性临床试验中采用临床检验

实验室提供的CTA进行患者筛选和检测，

临床试验完成后，伴随诊断试剂使用药物

临床试验中的剩余样本，与 CTA 进行桥

接试验，检测二者性能的相似性 

针对检测需求有已上市

产品 

使用满足检测需求

的已上市产品参与

药物临床试验 

药物临床试验中可使用满足其检测需求

的已上市产品作为伴随诊断试剂，无需开

发新的伴随诊断试剂 

 

此外，在实际应用中，由于药品监管机构认为，当证据充分的时候（如 EGFR 酪氨

酸激酶抑制剂等药物作用机制清晰、针对的 EGFR 突变经过了充分的临床性能研究且具



 

8-1-2-30 

有明确诊断意义等），伴随诊断试剂可用于检测同一类靶点，作为同类药物的使用依据，

而非此类药物中的某个特定药品5。如 EGFR/ALK/BRAF/KRAS 基因突变联合检测试剂

盒、EGFR/KRAS/ALK 基因突变联合检测试剂盒、Therascreen EGFR RGQ PCR Kit、

cobas® EGFR Mutation Test v2 等产品，可用于检测 EGFR 常见突变 19 位缺失、20 位插

入、L858R、G719X、L861Q 等突变位点。因此，除了上述根据伴随诊断产品与靶向药

物的开发顺序划分的伴随诊断试剂类型之外，中美两地已上市的伴随诊断产品中，根据

伴随诊断产品的说明书应用范围，还可分为针对特定靶向药物的伴随诊断产品（如

Roche Molecular Systems, Inc 的 cobas KRAS Mutaion Test 获批用于特定药物 cetuximab

和 panitumumab 检测 KRAS 突变，Foundation Medicine, Inc 的 FoundationOne CDx 获批

用于特定药物恩曲替尼和拉罗替尼检测 NTRK 基因融合）和针对同类药物的伴随诊断

产品（人类 EGFR 基因突变检测试剂盒，注册证编号：国械注准 20143402001，用于

EGFR 基因 19、21 外显子多种突变的定性检测），该类信息会体现在伴随诊断产品的

说明书中。 

5、伴随诊断产品的主要审批流程 

（1）同步开发——与靶向药物共同开发的伴随诊断产品 

对于共同开发的伴随诊断产品，中国主要审批流程如下表所示： 

伴随诊断试剂阶段 具体内容 进行时间 

临床前阶段 产品定型及型式检验等 
通常在药物临床前及药物早期临床阶

段进行 

临床试验阶段 

产品临床性能研究，证明其与标准方法

相比的准确性 
通常在药物关键性临床试验之前进行 

伴随诊断临床意义研究，证明目标人群

的药效，从而能够指导某一治疗类产品

的应用 

通常与药物关键性临床试验同步进行 

注册申请 向医疗器械技术审评中心提交注册申请 在以上分析验证完成后提交注册申请 

 

对于共同开发的伴随诊断产品，美国主要审批流程如下表所示： 

伴随诊断试剂阶段 具体内容 进行时间 

产品开发阶段（IVD 

Prototypes） 

生物标志物选取、可行性研究、产

品型式研究 

通常在药物临床前及药物早期临床

阶段进行 

分析性能验证（Analytical 伴随诊断试剂分析性能评估 通常在药物关键性临床试验之前进

                         
5 Developing and Labeling In vitro Companion Diagnostic Devices for a Specific Group of Oncology Therapeutic Products， 

抗肿瘤药物的非原研伴随诊断试剂临床试验注册审查指导原则 
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伴随诊断试剂阶段 具体内容 进行时间 

validation studies） 行 

临床验证（Clinical validity） 

伴随诊断试剂临床有效性确认，主

要关注检测结果和疾病或者病人

表征的关联，从而指导药物的应用 

通常与药物关键性临床试验同步进

行 

预沟通（Pre-submission） 
与 FDA 沟通关于对伴随诊断试剂

的建议，即申请上市前的咨询 
提交上市前申请之前 

上市前申请（Premarket 

submission） 

向 FDA 器械与放射健康中心提交

注册申请 

在以上分析验证完成后提交注册申

请 

 

（2）非同步开发——伴随诊断产品的开发滞后于靶向药物 

在实际应用中，由于伴随诊断产品的开发可能会滞后于相关药物的临床试验（如药

物进行临床试验时，尚无可使用的伴随诊断产品），同步开发无法实现，此时企业使用

临床检验实验室提供的检测方法（即 CTA）进行临床试验，后续开发相关伴随诊断试

剂时，可直接采用药物临床试验中的剩余样本，采用申报试剂与药物临床试验中所采用

的 CTA 进行检测，针对两者的检测准确性以及两者所筛选出的适用人群的药物疗效的

分析，达到将申报试剂的性能与药物临床试验中所采用的 CTA 的性能进行桥接的目的。

在以上分析验证完成后，向器械审评部门提交相关资料以提交注册申请，最终实现伴随

诊断试剂的获批上市。 

（3）非同步开发——针对检测需求有已上市的产品 

当靶向药物针对检测需求有已上市的产品，无需开发新的伴随诊断产品，具体根据

伴随诊断产品说明书范围可分为以下两种情况：1）已上市的伴随诊断产品限定于检测

特定药物的靶点，此类情况药企可使用该产品进行临床试验，伴随诊断试剂厂商可提交

临床评价资料（如使用该伴随诊断试剂进行患者入组）等申报资料，从而对此伴随诊断

试剂扩展适用范围，具体临床试验要求无明显区别，伴随诊断试剂参与药物关键性临床

试验之前的步骤由于此前开发时已完成，因此无需重复进行，变更申报资料完成后提交

相关部门进行审批。2）已上市的伴随诊断产品可用于检测同一类靶点，作为同类药物

的使用依据，此类情况药企可使用该产品进行临床试验，并且由于该产品针对的是同一

类靶点的药物，无需扩展其说明书范围。 

6、发行人产品具体情况 

发行人在临床实践中积累了丰富的通过生物标志物选择靶点及其相关适应症的经
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验，以伴随诊断试剂盒为工具，实现临床前研究成果向临床应用的精准转化，并基于生

物标志物对临床试验数据进行深层次分析，进而促进对肿瘤发生、进展和耐药机制的基

础研究并挖掘临床开发的新方向。发行人的主要管线中，苏特替尼的适应症 2 和 3 包括

了很多新的或者耐药后获得的 EGFR 突变，因此需要 NGS 大 Panel 来作为伴随诊断工

具。TL118 靶向的 NTRK 基因融合能够通过 NGS 法检测基因序列，较为直接地分辨

NTRK 基因是否出现基因融合的现象，因此《NTRK 临床诊疗专家共识》推荐使用 NGS 

DNA panel 技术作为检测 NTRK 基因融合的首要手段。 

发行人主要产品的适应症与基因检测和筛选的对应关系具体如下表所示：



 

8-1-2-33 

产品名

称 
适应症 基因检测手段 靶向用药指导 

是否需要开

发伴随诊断

产品 

具体分析 已上市产品 

苏 特 替

尼 

适应症 1 
采用 PCR 法检测出 EGFR 基因

L861Q、G719X 和/或 S768I 突变 

基因分型结果符合 L861Q、

G719X 和/或 S768I 突变阳性的

患者可入组苏特替尼临床试验 

否 

中国及美国均已有多个覆盖

EGFR 基因 L861Q、G719X 和/或

S768I突变检测的获批上市的伴随

诊断产品，在医院广泛使用的已上

市的产品可满足伴随诊断需求，无

需开发伴随诊断产品 

人
EGFR/ALK/BRAF/

KRAS 基因突变联

合检测试剂盒、
EGFR/KRAS/ALK

基因突变联合检测

试 剂 盒 、
Therascreen EGFR 

RGQ PCR Kit 、
cobas® EGFR 

Mutation Test v2 等

产品 

适应症 2 

采用NGS大Panel基因检测技术

检测出 EGFR 基因 E709A、

E709K、R776H、G724S、G779F

等突变 

基因分型结果符合 E709A、

E709K、R776H、G724S、G779F

等突变阳性患者可入组苏特替

尼临床试验 

是，但不要

求伴随诊断

产品与药物

同步开发 

美国尚无获批的针对适应症 2 的

EGFR 突变的伴随诊断产品，适应

症 2 满足“严重或危及生命且尚无

有效治疗手段的疾病”情况，因此

FDA 未要求伴随诊断产品与药物

同步开发，目前使用 CTA，采用

NGS 大 Panel 基因检测技术检测

出该类突变 

无 

适应症 3 

采用NGS大Panel基因检测技术

检 测 出 EGFR 基 因

Ex19del-C797S、Ex19del-G796S、

Ex19del-L792H、Ex19del-T854I、

Ex19del-G724S、L858R-C797S、

L858R-L792H、L858R-T854S 等

突变 

基 因 分 型 结 果 符 合

Ex19del-C797S、Ex19del-G796S、

Ex19del-L792H、Ex19del-T854I、

Ex19del-G724S、L858R-C797S、

L858R-L792H、L858R-T854S 等

突变阳性患者可入组苏特替尼

临床试验 

是，但不要

求伴随诊断

产品与药物

同步开发 

美国尚无获批的针对适应症 3 的

EGFR 耐药性突变的伴随诊断产

品，适应症 3 满足“严重或危及生

命且尚无有效治疗手段的疾病”情

况，因此 FDA 未要求伴随诊断产

品与药物同步开发，目前使用

CTA，采用 NGS 大 Panel 基因检

测技术检测出该类突变 

无 

TL118 
NTRK 基因

融合 

采用 NGS 技术检测出 NTRK 基

因融合阳性 

基因分型结果符合 NTRK 融合

阳性患者可入组 TL118 临床试

是，要求伴

随诊断产品

NTRK 基因融合阳性的成人晚期

实体瘤已有同类型上市产品，不满

FoundationOne 

CDx (Foundation 
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产品名

称 
适应症 基因检测手段 靶向用药指导 

是否需要开

发伴随诊断

产品 

具体分析 已上市产品 

阳性的成人/

儿童晚期实

体瘤 

验 与药物同步

开发 

足―尚无有效治疗手段‖的情况，因

此 FDA 要求伴随诊断产品与药物

同步开发。目前美国的

FoundationOne CDx产品获准用于

检测 NTRK 基因融合，该产品针

对恩曲替尼和拉罗替尼获批，发行

人可自主选择 FoundationOne CDx

产品参与临床试验或者选择开发

新的伴随诊断产品 

Medicine, Inc.) 

克耐替

尼 

脑转移或脑

转移进展的

晚期非小细

胞肺癌 

采用 PCR 法检测出 EGFR 基因

T790M 突变 1
 

基因分型结果符合 EGFR 基因

T790M 突变 
否 

国内已有多个覆盖 EGFR T790M

检测的获批上市的伴随诊断产品，

在医院广泛使用的已上市的产品

可满足伴随诊断需求，无需开发伴

随诊断产品 

人
EGFR/ALK/BRAF/

KRAS 基因突变联

合检测试剂盒、人

类 8 基因突变联合

检 测 试 剂 盒 、
EGFR/ALK/ROS1/

BRAF/KRAS/HER

2 基因突变检测试

剂盒等产品 

B 细胞淋巴

瘤 
不适用 不适用 否 

BTK 受体的上调在多种 B 细胞非

霍奇金淋巴瘤中具有普遍性，因此

BTK 抑制剂的使用只需要进行病

理检测诊断和确认 

不适用 

注：1克耐替尼将在未来关键性临床试验中采用已上市的伴随诊断产品筛选 EGFR 基因 T790M 突变患者 
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（二）对于需进行基因分型的药品，伴随诊断产品获批上市在中美药品监督管理

机构的审评过程中是否为必要条件及相关规则，同类型药品与伴随诊断产品的审评情

况，公司在研管线的获批是否以伴随诊断产品上市为前提 

1、对于需进行基因分型的药品，伴随诊断产品获批上市在中美药品监督管理机构

的审评过程中是否为必要条件及相关规则 

对于需进行基因分型的药品，其伴随诊断产品是否获批上市在中美药品监督管理机

构的审评过程中均不一定是必要条件，企业需要与监管机构进行积极沟通，对不同情况

进行针对性分析。对于监管部门是否要求药品相应的伴随诊断产品同步获批上市，详见

本题回复之“（一）主要在研管线适应症与基因检测和筛选的关系”之“4、伴随诊断

产品的开发顺序及主要分类”。 

具体分析如下： 

（1）在美国，FDA 鼓励伴随诊断产品与相应药物同步开发及申报，医药企业在药

物临床中采用申报的伴随诊断产品进行样本检测，伴随诊断产品将与药物同步获批，但

实践过程中往往可能存在二者无法同步开发的情况6，如伴随诊断产品针对新的生物标

志物使用了全新的检测方法，或为已有伴随诊断产品的更新迭代，或为已上市伴随诊断

产品的扩展适应症使用，前述情况均可能导致伴随诊断产品的开发速度慢于对应靶向药

物，从而二者无法同步开发及获批。考虑到此，FDA 给予了药物及对应伴随诊断产品

监管上的灵活性，具体如下所述： 

1）伴随诊断试剂的开发滞后于靶向药物：当药物是用于治疗严重或危及生命的疾

病且尚无有效治疗手段的情况，即使伴随诊断产品未获得批准，FDA 可以先行批准药

物上市，药物在临床试验中采用临床检验实验室提供的 CTA 方法满足其诊断需求。此

种情况下，FDA 采用上市后承诺（PMC）或上市后要求（PMR）的方式，要求医药企

业在药物上市后一定期限内完成伴随诊断试剂开发的承诺或要求。目前恩曲替尼、拉罗

替尼等多个产品均使用 CTA 完成药物临床试验，在上市后才有相应伴随诊断试剂的获

批。 

2）针对检测需求有已有上市产品：当已上市的伴随诊断产品是获批用于检测某一

类靶点时，如 cobas EGFR Mutation Test v2 (Roche Molecular Systems, Inc.)可用于检测多

                         
6 In Vitro Companion Diagnostic Devices: Guidance for Industry and Food and Drug Administration Staff 
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种 EGFR 基因，对于此类情况，抗肿瘤药物可使用已上市的伴随诊断产品。当已上市的

伴随诊断产品只针对特定药物的某一靶点时，如针对恩曲替尼的 FoundationOne CDx 

(Foundation Medicine, Inc.)，医药企业可针对研究中的药物同步开发专门的伴随诊断产

品，或者选择已上市伴随诊断产品进行患者基因筛选，具体情况取决于企业与 FDA 的

沟通以及实际伴随诊断产品情况。 

（2）在中国，CDE 对伴随诊断产品的开发指导如下： 

1）CDE 鼓励抗肿瘤药物与伴随诊断试剂共同开发、同步申报。在药物临床前及临

床研究过程中，通过与伴随诊断试剂共同验证确认，确定药物可能安全有效的治疗人群。

抗肿瘤药物与伴随诊断试剂共同进行研究的数据作为二者上市的支持性证据。 

2）伴随诊断产品的开发滞后于靶向药物：CDE 接受医药企业在关键性临床试验中

采用 CTA 进行病例的生物标志物分析，相应的伴随诊断试剂开发相对滞后。如果抗肿

瘤药物关键性临床试验过程中应用 CTA，申请人应有进一步的伴随诊断试剂的研发计

划（如后续进行伴随诊断试剂的桥接试验），以确保抗肿瘤药物上市后能够科学、合理

的应用于临床。 

3）针对检测需求有已有上市产品：如抗肿瘤药物在开发过程中，针对其伴随诊断

试剂的需求有已上市产品，在进行充分的验证和确认的基础上，可选择已上市产品作为

该药物的伴随诊断试剂，参与药物的研发过程。 

2、同类型药品与伴随诊断产品的审评情况 

中国及美国同主要类型药品与伴随诊断产品的审评情况如下表所示：
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靶向

药物 

药品

厂商 
基因分型 

中国伴随诊断

产品厂商 

靶向药物中国

获批时间 

中国伴随

诊断产品

获批时间 

中国靶向药

物和伴随诊

断产品是否

同步上市 

美国伴随诊

断产品厂商 

靶向药物美国获批时

间 

美国伴随诊断

产品获批时间 

美国靶向药

物和伴随诊

断产品是否

同步上市 

克唑

替尼 
辉瑞 

ALK 突变

和 ROS1 突

变 

诺禾致源 

（688315.SH） 
2013.01 2018.08 否 

Ventana 

Medical 

Systems, 

Inc. 

2011.08 2015.06 否 

阿法

替尼 

勃林

格殷

格翰 

EGFR 敏感

突变（19del

和L858R的

经典突变

G719X、

L861Q 和

S768I 等罕

见突变） 

燃石医学 

（BNR.O） 

2017.02（19del

和 L858R 的经

典突变） 

2018.07 否 

Qiagen 

Manchester, 

Ltd. 

2013.07（针对 19del

及 L858R 的突变）； 

2016.04（铂类化疗治

疗后进展的转移性鳞

状非小细胞肺癌）； 

2018.01（针对 G719X、

L861Q 和 S768I 等罕

见突变） 

2013.07（19del

和 L858R 的经

典突变）； 

2016.01

（G719X、

L861Q 和

S768I 等罕见

突变） 

针对 19del

和 L858R 的

经典突变同

步上市 

奥希

替尼 

阿斯

利康 

EGFR 敏感

突变（19del

和L858R突

变）和

T790M耐药

突变 

艾德生物 

（300685.SZ） 

2017.03（针对

T790M 耐药突

变）； 

2019.08（针对

EGFR 19del 及

L858R 突变） 

2018.01 否 罗氏 

2015.11（针对 T790M

耐药突变）； 

2018.04（针对 EGFR 

19del 及 L858R 突变） 

2015.11（针对

T790M 突变）； 

2018.04（针对

19del和L858R

突变） 

是 

劳拉

替尼 
辉瑞 ALK 突变 

华大基因 

（300676.SZ） 
2022.04 2019.08 否 

Ventana 

Medical 

Systems, 

Inc. 

2018.11 2021.03 否 

拉罗

替尼 
拜耳 

NTRK 融合

基因 
至本医疗 2022.04 研发中 否 

Foundation 

Medicine, 

Inc. 

2018.11 2020.10 否 

恩曲

替尼 
罗氏 

NTRK 融合

基因 
罗氏 2022.07 研发中 否 

Foundation 

Medicine, 

Inc. 

2019.08 2022.06 否 

注：在中国，由华大基因制造的基因检测试剂盒（包含 ALK 突变检测）先行独立上市，后被劳拉替尼指定为其治疗方案选择专用的诊断试剂盒产品，因
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此其上市时间早于劳拉替尼中国上市时间 

数据来源：FDA 官网，NMPA 官网 
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3、公司在研管线的获批是否以伴随诊断产品上市为前提 

总体而言，中美两地药品监督管理机构推荐相应的伴随诊断产品与靶向药物同步申

报，同时均对靶向药物及相应的伴随诊断产品获批给予了监管的灵活性，监管机构鼓励

医药企业对此积极沟通交流，对于不同的情况需进行针对性的具体分析。发行人在研管

线相应的伴随诊断产品具体情况如下表所示： 

产品名称 适应症 
目前临床试

验开展地区 

对伴随诊断产

品开发要求 
具体分析 

伴随诊断产品目前

进展 

苏特替尼 

适应症 1 

中国 
无需伴随诊断

开发 

适应症 1 在中国有已

上市的针对该类靶点

的伴随诊断产品 

用于检测该突变的

伴随诊断产品在中

国已上市 

美国 
无需伴随诊断

开发 

适应症 1 在美国有已

上市的针对该类靶点

的伴随诊断产品 

用于检测该突变的

伴随诊断产品在美

国已上市 

适应症 2、3 美国 
未要求同步开

发 

适应症 2、3 满足“该

药物是用于治疗严重

或危及生命且尚无有

效治疗手段的疾病”

情况，因此 FDA 未要

求伴随诊断产品同步

开发 

发行人正在积极推

动 与 美 国 拥 有 大

Panel 基因检测技术

的公司进行合作，有

序推进申报和开展

苏特替尼适应症 2、3

的关键性临床试验，

争取实现同步开发 

TL118 

NTRK 基因融

合阳性的成人

晚期实体瘤 

中国 
未要求同步开

发 

中国尚未对同步开发

伴随诊断产品作出相

关强制性规定 

已 与 至 本 医 疗 就

TL118 胶囊的伴随

诊断产品在中国达

成合作，争取实现同

步开发 

美国 

要求伴随诊断

产品与药物同

步开发 

NTRK 基因融合阳性

的成人晚期实体瘤已

有同类型上市产品不

满足“尚无有效治疗

手段”的情况，因此

FDA 要求伴随诊断

产品与药物同步开

发 。 目 前 美 国 的
FoundationOne CDx

产品获准用于检测

NTRK 基因融合，该

产品针对恩曲替尼和

拉罗替尼获批，发行

人可自主选择使用
FoundationOne CDx

产品参与临床试验或

者选择开发新的伴随

诊断产品 

已 与 至 本 医 疗 就

TL118 胶囊的伴随

诊断产品在美国达

成合作 

克耐替尼 
经 EGFR 抑制

剂治疗后脑转
中国 

无需伴随诊断

开发 

中国已有多个覆盖

EGFR T790M 检测的

用于检测该突变的

伴随诊断产品在中
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产品名称 适应症 
目前临床试

验开展地区 

对伴随诊断产

品开发要求 
具体分析 

伴随诊断产品目前

进展 

移或脑转移进

展的晚期非小

细胞肺癌 

获批上市的伴随诊断

产品，因此无需开发

伴随诊断产品，在医

院广泛使用的已上市

的产品可满足伴随诊

断需求 

国已上市 

B 细胞淋巴瘤 中国 
不需要伴随诊

断产品 

BTK 受体的上调在

多种B细胞非霍奇金

淋巴瘤中具有普遍

性，因此 BTK 抑制剂

的使用只需要进行病

理检测诊断和确认 

不适用 

 

综上，截至本问询回复出具之日，发行人主要产品 TL118 在美国地区根据 FDA 要

求需要伴随诊断产品与药物同步开发，其他产品暂未被要求同步开发伴随诊断产品。此

外，由于中国尚未对同步开发伴随诊断产品作出相关强制性规定，因此 TL118 在中国

未被要求同步开发相关伴随诊断产品，但由于发行人在美国同步开发 TL118 的伴随诊

断产品，出于对临床试验的整体一致性和对临床质量的严控的考虑，发行人对 TL118

的国内伴随诊断产品的同步开发同样作出了详细计划，发行人已与至本医疗就 TL118

的中美两地伴随诊断试剂盒达成合作，至本医疗为拉罗替尼在中国的 NTRK 融合基因

检测的伴随诊断产品合作方，该伴随诊断产品已被国家药品监督管理局医疗器械技术审

评中心授予通过《创新医疗器械特别审查》。基于至本医疗在该领域的优势，发行人选

取至本医疗为 TL118 伴随诊断产品的合作方，双方正在有序推进 TL118 与伴随诊断产

品的同步开发及获批。 

（三）公司在研发和临床试验过程针对伴随诊断产品的相关合作方及具体合作情

况，公司与合作方就产品商业化之后相关权利义务的约定情况，是否涉及药品销售分

成或保底采购等类似安排 

截至本问询回复出具之日，中国及美国尚未对伴随诊断产品的开发主体作出强制规

定，开发模式主要分为药物研发主体（药企）独立开发、体外诊断试剂盒开发公司独立

开发或者药企与第三方体外诊断试剂盒开发公司合作开发，伴随诊断产品开发费用支付

根据商业谈判确定，药物研发主体（药企）并非一定是伴随诊断产品开发费用支付方。

比如，厄洛替尼在美国所对应的伴随诊断试剂 cobas EGFR Mutation Test v1 是由该药物

研发主体罗氏制药独立开发；拉罗替尼在美国所对应的伴随诊断试剂 FoundationOne 
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CDx 是由体外诊断试剂盒开发公司 Foundation Medicine 独立开发；拉罗替尼在国内所

对应的伴随诊断试剂是由该药物研发主体拜耳医药和第三方体外诊断试剂盒开发公司

至本医疗合作开发。伴随诊断的商业化通常由伴随诊断厂商独立负责，药物研发主体无

需进行保底采购等安排。 

至本医疗为拜耳医疗在中国的 NTRK 融合基因检测的伴随诊断产品合作方。此外，

至本医疗还与武田、杨森等国际知名企业建立了肿瘤领域伴随诊断产品的合作。经公开

渠道查询，至本医疗与药企的合作案例如下表所示： 

合作企业 合作时间 合作内容 

美纳里尼集团 2022 年 
双方达成战略合作，开展基于高通量二代测序技术的单个

细胞精度的单细胞临床分子诊断项目 

强生（中国）投资有限公司

杨森（中国）研发中心 
2021 年 

双方将在以下几个方面探索进一步的战略合作：1、真实

世界研究数据库；2、优化临床试验及患者全程管理；3、

新适应症及伴随诊断产品开发；4、探索创新药的先行先

试 

武田（中国）投资有限公司 2021 年 

双方将围绕以下领域开展合作：1、数字化医疗创新平台；

2、创新药物研发及商业化进程；3、搭建国际标准的实验

室，建立疾病筛查和诊断的标准化流程；4、政策合规化，

支持抗肿瘤药物及伴随诊断（CDx）试剂盒的开发以及注

册审批 

拜耳中国 未披露 

双方合作开发的伴随诊断试剂（CDx）人类 NTRK1/2/3

基因变异检测试剂盒（可逆末端终止测序法），该产品被

国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心授予通过《创

新医疗器械特别审查》。 

 

基于至本医疗在伴随诊断产品方面的经验及优势，发行人与至本医疗就 TL118 胶

囊的伴随诊断产品于 2021 年 12 月在合作区域内（中国及美国）的开发与商业化达成合

作并签署了《CDx-IVD 产品开发与商业化合作协议》（以下简称“《合作协议》”）。 

根据合作协议，至本医疗的伴随诊断产品将与 TL118 临床研究同步，完成 CDx 临

床试验，并且与药物申报同步。 

至本医疗与拜耳合作研发的 NTRK1/2/3 基因变异检测试剂盒目前已通过《创新医疗

器械特别审查》，意味着该产品预计将通过创新医疗器械的绿色通道进行审批，有望成

为国内首个获批的 NTRK 融合基因伴随诊断试剂盒。由于至本医疗与发行人合作开发

的 TL118 胶囊的伴随诊断产品（检测 NTRK1/2/3 基因融合）是基于至本医疗在该领域

已积累的丰富技术经验，因此后续开发的风险相对较低。 

《合作协议》对发行人与至本医疗于合作过程中的主要分工、工作计划、工作团队、
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款项支付、知识产权、研发注册、商业化等作出安排。截至本问询回复出具之日，发行

人与至本医疗关于 TL118 胶囊的伴随诊断产品的合作正在履行中，付款里程碑节点的

具体安排如下表所示： 

付款节点 里程碑 

一 NTRK1/2/3 NGS panel 的产品定型和通过国家认证 

二 NTRK1/2/3 NGS panel 获得美国 FDA 同意作为伴随诊断产品 1
 

三 中国伴随诊断产品临床性能研究 2
-启动 

四 中国伴随诊断产品临床性能研究-50%样本入组检测 

五 中国伴随诊断产品临床性能研究-完成 

六 完成与 FDA 关于伴随诊断产品上市的预沟通  

七 完成伴随诊断产品临床试验—临床意义研究 

八 伴随诊断产品递交 NMPA 注册申请 

九 伴随诊断产品递交 FDA 注册申请 

十 伴随诊断产品在美国获批 

十一 伴随诊断产品在中国获批 

注：1该里程碑为商业约定，非美国 FDA 强制要求；2 该里程碑为在中国开发伴随诊断产品的产品

临床性能研究步骤，不参与药物关键性临床试验，与里程碑（二）互为独立  

 

该伴随诊断产品的开发与 TL118 胶囊的临床试验正在同步开展，未来将与 TL118

胶囊同步提交 NMPA 及 FDA 注册申请。 

此外，发行人与至本医疗未就发行人相关药品销售分成或保底采购等类似安排于

《合作协议》中作出约定，发行人根据《合作协议》应向至本医疗支付的款项与相关药

品及其伴随诊断产品的销售、采购或利润金额均不存在关联。 

根据行业惯例，伴随诊断产品通常由体外诊断试剂盒开发公司所有。至本医疗在《合

作协议》项下开发的诊断试剂盒和/或诊断方法的知识产权为至本医疗所有，在 TL118

和伴随诊断产品获批上市后，伴随诊断产品由至本医疗负责生产并销售，伴随诊断产品

生产费用及相关收入由至本医疗独立负责，TL118 药品的生产和销售由发行人独立负责。 

（四）公司与至本医疗签署的合作协议中对具体权利义务、所有权归属、履约进

度、价款支付以及未来收益分成的相关约定 

关于“公司与至本医疗签署的合作协议中对具体权利义务、所有权归属、价款支付”

的说明详见本问询回复之“问题 2 关于研发管线与伴随诊断产品”之“一、请发行人
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说明之“（三）公司在研发和临床试验过程针对伴随诊断产品的相关合作方及具体合作

情况，公司与合作方就产品商业化之后相关权利义务的约定情况，是否涉及药品销售分

成或保底采购等类似安排”。 

截至本问询回复出具之日，发行人与至本医疗关于 TL118 胶囊的伴随诊断产品的

合作正在履行中，至本医疗已完成 NTRK1/2/3 NGS panel 的产品定型和通过国家认证，

正在进行伴随诊断产品的临床性能研究，该伴随诊断产品预计与药物申报同步提交

NMPA 及 FDA 注册申请。发行人与至本医疗未就未来收益分成或类似安排于《合作协

议》中作出约定，双方将视情况进一步明确伴随诊断产品生产、供应及商业化相关安排。 

（五）针对上述事项，视情况作出重大事项提示或风险揭示 

发行人已于招股说明书之“第四节 风险因素‖之―一、技术风险‖之―（一）新药研

发相关风险‖中对“对于需进行基因分型的药品，伴随诊断产品获批上市在中美药品监

督管理机构的审评过程中是否为必要条件及相关规则，同类型药品与伴随诊断产品的审

评情况，公司在研管线的获批是否以伴随诊断产品上市为前提‖进行了补充披露如下： 

“ 

…… 

4、在研产品同步开发伴随诊断产品的风险 

公司部分在研产品的开发需要利用伴随诊断产品的检测以确定基因分型，FDA 及

CDE 对于不同伴随诊断产品是否需要与相应药品同步开发要求有所不同。  

截至本招股说明书签署日，在美国地区，公司主要产品 TL118 根据 FDA 要求同步

开发伴随诊断产品，公司已就相关伴随诊断产品与至本医疗达成合作，若 TL118 的伴

随诊断产品的同步开发或获批延迟，可能导致 TL118 注册审批的进度或商业化进展出

现延迟，从而对公司业务造成不利影响。在中国地区，关于伴随诊断产品开发的相应

政策法规还处于完善阶段，对于同步开发伴随诊断产品暂无强制规定。因此，除 TL118

外，公司其他产品暂未被 FDA 或 CDE 要求同步开发伴随诊断产品。 

若未来在美国地区公司其他在研管线被要求同步开发伴随诊断产品，或在中国地

区相关政策法规发生变化或进一步要求同步开发伴随诊断产品，上述情况可能导致公

司药品注册审批的进度或商业化进展出现延迟，从而对公司业务造成不利影响。 
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…… 

” 

二、请保荐机构对上述事项进行核查并发表明确意见 

（一）核查程序 

1、查阅 NMPA 以及 FDA 颁布的伴随诊断产品获批上市的相关指导原则； 

2、查阅 FDA 对发行人产品相关伴随诊断产品的沟通交流文件； 

3、通过公开资料及专业数据库查询发行人产品适应症适用的伴随诊断产品上市情

况、同类型药品及相应伴随诊断产品上市情况； 

4、查阅 2021 年 12 月发行人与至本医疗就 TL118 产品的伴随诊断试剂盒签订的《合

作协议》；核查和至本医疗相关项目的研发进度和付款进度； 

5、对至本医疗相关人员进行访谈，了解韬略生物与至本医疗合作的背景、合作内

容及合作进展情况。 

（二）核查结论 

1、发行人以基于 PCR 及二代测序技术的伴随诊断试剂盒为工具，针对不同的适应

症，基于生物标志物、基因检测和筛选的结果，为患者进行合适的产品伴随临床试验入

组； 

2、对于需进行基因分型的药品，中美药品监督管理机构的审评过程中均给予了相

应伴随诊断产品一定的监管灵活性。截至本问询回复出具之日，发行人主要产品 TL118

在美国地区根据 FDA 要求需同步开发伴随诊断产品，其他产品暂未被要求同步开发伴

随诊断产品； 

3、发行人在研发和临床试验过程针对伴随诊断产品的相关合作方、具体合作情况、

就产品商业化之后相关权利义务的约定情况披露准确，发行人与合作方未涉及药品销售

分成或保底采购等类似安排； 

4、发行人与至本医疗签署的合作协议中对具体权利义务、所有权归属、履约进度、

价款支付以及未来收益分成的相关约定披露准确，与至本医疗的合作暂不涉及未来收益

分成； 
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5、发行人 TL118 产品需要与相应的伴随诊断产品同步开发并申报，基于至本医疗

在伴随诊断产品方面的经验及优势，发行人与至本医疗在 TL118 的临床及伴随诊断方

面开展合作，符合行业惯例。在研产品同步开发伴随诊断产品的相关风险，发行人已在

在招股说明书“第四节 风险因素‖中予以补充披露。 
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问题 3.关于市场空间大 

根据招股说明书及首轮问询回复，发行人针对主要管线进行了市场空间测算，其

中苏特替尼适应症 2 和适应症 3 目标患者合计人群在 2021 年约为 3,100 人；相关

市场渗透率及治疗费用主要参考了奥希替尼及阿法替尼等。 

请发行人披露：核心在研管线目标患者人群较少对商业化及市场空间的影响并作

出有针对性的风险揭示。 

请发行人说明：（1）公司主要管线目标患者人群数量、市场渗透率、治疗费用等

数据的来源及依据，相关依据是否权威、客观；（2）结合前述情况进一步完善公司主

要管线的市场空间测算，是否满足“市场空间大”的上市条件。 

答复： 

一、请发行人披露：核心在研管线目标患者人群较少对商业化及市场空间的影响

并作出有针对性的风险揭示。 

发行人已在招股说明书之“重大事项提示”之“三、公司是一家拟采用第五套上市

标准的生物医药行业公司”之“（四）主要产品现有适应症目标患者人群相对较少，商

业化和市场空间不及预期的相关风险”中补充披露如下： 

“ 

（四）主要产品现有适应症目标患者人群相对较少，商业化和市场空间不及预期的

相关风险 

公司主要产品苏特替尼主要针对 EGFR 非经典突变的非小细胞肺癌患者，根据弗若

斯特沙利文分析，2021 年中国局部晚期或转移性非小细胞肺癌新发病人数约为 59.7 万

人，美国局部晚期或转移性非小细胞肺癌新发病人数约为 13.7 万人，约 40%的中国非

小细胞肺癌患者和 20%的美国非小细胞肺癌患者携带 EGFR 突变，其中携带非耐药性

EGFR 非经典突变（L861Q、G719X 或 S768I）的患者约占 EGFR 突变患者的 10.4%，预计

到 2030 年中国和美国新发病目标患者群体数量分别为约 3.2 万人和约 3,300 人；携带

非耐药性 EGFR 非经典突变（E709A、E709K、R776H、G724S、G779F 等）或经第三代 EGFR

抑制剂一线治疗后产生的耐药性 EGFR 非经典突变（Ex19del-C797S、Ex19del-G796S、

Ex19del-L792H、 Ex19del-T854I、 Ex19del-G724S、 L858R-C797S、 L858R-L792H、
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L858R-T854S 等）的患者合计约占 EGFR 突变患者的 11.3%，预计到 2030 年美国新发病

目标患者群体数量约 3,620 人。TL118 主要针对 NTRK 基因融合阳性的实体瘤患者，根

据弗若斯特沙利文分析，2021 年中国晚期实体瘤成人新发病人数约为 303.3 万人，美

国晚期实体瘤成人新发病人数约为 73.8 万人，NTRK 基因融合在成人实体瘤中的发生率

约 0.28%，在儿童实体瘤中的发生率约 1.34%，预计到 2030 年中国和美国新发病目标

成人患者群体数量分别为约 1.1 万人和约 2,400 人。 

虽然公司主要产品苏特替尼和 TL118 针对的适应症存在迫切的未满足临床需求，

但是目标患者人群总体较少，可能面临市场空间不及预期的风险。目标患者人数总体

较少也给公司商业化带来了一定挑战，如果公司不能制定和执行合适的商业化策略，

可能导致相关产品市场渗透率不及预期，从而对公司未来业绩造成不利影响。 

” 

二、请发行人说明 

（一）公司主要管线目标患者人群数量、市场渗透率、治疗费用等数据的来源及

依据，相关依据是否权威、客观 

1、苏特替尼 

（1）目标患者人群 

在预测苏特替尼目标患者人群数量时，主要数据来源为政府机构、临床专家共识等

权威机构数据资料，并参考了影响因子较高的权威期刊相关数据统计结果，相关依据权

威性、客观性分析如下：
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适应症 参数 底层数据 数据来源 机构性质 

一轮问询回复

预测数据

（2030E） 

主要依据及其权威性、客观性 

适应症
1 

中国目标患

者人群 

中国肺癌发病人

数 

中国肿瘤数据登

记平台（NCCR）、

弗若斯特沙利文 

政府部门、国际知

名咨询公司 
124.4 万人 

中国肿瘤数据登记平台（NCCR）为全国肿瘤登记

信息系统，由国家癌症中心负责肿瘤登记信息的

数据收集、质量控制和统计分析。根据 NCCR，

我国肺癌发病人数 2021 年为 95.4 万人。根据弗若

斯特沙利文行业报告，2030 年肺癌发病人数预计

将上升至 124.4 万人 

NSCLC 发病比例 

《原发性肺癌诊

疗指南（2022 年

版）》 

权威指南 85% 

根据国家卫健委办公厅于 2022 年 4 月 11 日发布

的原发性肺癌诊疗指南（2022 年版），非小细胞

肺癌约占全部肺癌的 80%～85% 

局部晚期或转移

性 NSCLC 发病人

数 

《中国肺癌筛查

与早诊早治指南

（2021 版）》、《非

小细胞肺癌术后

随访中国胸外科

专家共识》、弗若

斯特沙利文 

权威指南、专家共

识、国际知名咨询

公司 

77.9 万人 

根据《中国肺癌筛查与早诊早治指南（2021 版）》，

我国肺癌病例以晚期居多，Ⅲ~Ⅳ期占比为 64.6%。

参考《非小细胞肺癌术后随访中国胸外科专家共

识》，NSCLC 早期复发比例约 20%-30%。根据弗

若斯特沙利文分析，局部晚期或转移性 NSCLC 发

病人数可由 NSCLC 发病人数、Ⅲ~Ⅳ期比例、早

期复发比例计算得出 

EGFR 阳性比例 

《二代测序技术

在 NSCLC 中的临

床应用中国专家

共识（2020 版）》 

专家共识 39.8% 

根据中国临床肿瘤学会非小细胞肺癌专家委员会

发布的《二代测序技术在 NSCLC 中的临床应用中

国专家共识（2020 版）》，东亚患者中 EGFR 突

变的发生率在 40%左右 

L861Q、G719X 和

/或 S768I 突变比

例 

Journal of Clinical 

Oncology 期刊论

文、《二代测序技

术在 NSCLC 中的

临床应用中国专

家共识（2020

权威期刊（影响因

子 IF=50.7）、专

家共识 

10.4% 

根据发表于权威期刊 Journal of Clinical Oncology

的论文中对 1,233 例 NSCLC 病例的统计数据7，

EGFR 突变中，L861Q 突变占比 2.8%，G719X 突

变占比约 5.2%，S768I 突变占比约 2.4%。上述统

计结果与专家共识的经验相吻合。根据中国临床

肿瘤学会非小细胞肺癌专家委员会发布的《二代

                         
7 Characterization of 1,233 NSCLCs with non-del19/L858R EGFR mutations (EGFR m) using comprehensive genomic profiling (CGP). Journal of Clinical Oncology 



 

8-1-2-49 

适应症 参数 底层数据 数据来源 机构性质 

一轮问询回复

预测数据

（2030E） 

主要依据及其权威性、客观性 

版）》、弗若斯特

沙利文 

测序技术在 NSCLC 中的临床应用中国专家共识

（2020 版）》，EGFR 非经典突变 L861Q、G719X、

S768I 等占比约 10% 

美国目标患

者人数 

美国肺癌发病人

数 

GLOBOCAN 

2020、弗若斯特沙

利文 

权威数据库、国际

知名咨询公司 
27.5 万人 

GLOBOCAN 数据库由国际癌症研究机构（IARC）

管理，是一个提供全球癌症统计数据在线数据库。

根据 GLOBOCAN 2020，美国肺癌发病人数 2020

年约为 23.6 万人。根据弗若斯特沙利文行业报告，

2030 年美国肺癌发病人数预计将上升至 27.5 万人 

NSCLC 发病比例 

Mayo Clinic 

Proceedings 期刊

论文 

权威期刊（影响因

子 IF=11.1） 
85.0% 

根据发表于权威期刊 Mayo Clinic Proceedings 的

论文8，在美国全体肺癌患者人群中，非小细胞肺

癌占比约 85% 

局部晚期或转移

性 NSCLC 发病人

数 

CA: a cancer 

journal for 

clinicians 期刊论

文、Journal Of 

Clinical Oncology

期刊论文、弗若斯

特沙利文 

权威期刊（影响因

子：IF=286.1）、

权威期刊（影响因

子：IF=50.7）、

国际知名咨询公

司 

16.0 万人 

根据发表于权威期刊 CA: a cancer journal for 

clinicians 的论文 9，美国肺癌Ⅲ~Ⅳ期占比约

50%-60%。根据发表于权威期刊 Journal Of Clinical 

Oncology 的论文10，美国肺癌早期复发比例约

10%-20%。根据弗若斯特沙利文分析，局部晚期

或转移性 NSCLC 发病人数可由Ⅲ~Ⅳ期 NSCLC

比例、早期复发比例计算得出 

EGFR 阳性比例 

Journal Of 

Thoracic Oncology

期刊论文 

权威期刊（影响因

子 IF=20.1） 
20.0% 

根据发表于权威期刊 Journal Of Thoracic Oncology

的论文统计数据11，美国地区肺癌患者人群中

EGFR 突变占比约 20% 

L861Q、G719X 和

/或 S768I 突变比

例 

Journal of Clinical 

Oncology 期刊论

文、弗若斯特沙利

文 

权威期刊（影响因

子：IF=50.7） 
10.4% 

根据发表于权威期刊 Journal of Clinical Oncology

的论文中对 1,233 例 NSCLC 病例的统计数据12，

EGFR 突变中，L861Q 突变占比 2.8%，G719X 突

                         
8 Non-Small Cell Lung Cancer: Epidemiology, Risk Factors, Treatment, and Survivorship. Mayo Clinic Proceedings 
9 Cancer treatment and survivorship statistics, 2019. CA: a cancer journal for clinicians 
10 Adjuvant chemotherapy in completely resected non–small-cell lung cancer. Journal of clinical oncology 
11 Distinct clinical course of EGFRmutant resected lung cancers: results of testing of 1118 surgical specimens and effects of adjuvant gefitinib and erlotinib.  
12 Characterization of 1,233 NSCLCs with non-del19/L858R EGFR mutations (EGFR m) using comprehensive genomic profiling (CGP). Journal of Clinical Oncology 



 

8-1-2-50 

适应症 参数 底层数据 数据来源 机构性质 

一轮问询回复

预测数据

（2030E） 

主要依据及其权威性、客观性 

变占比约 5.2%，S768I 突变占比约 2.4% 

适应症

2 和适

应症 3 

美国目标患

者人数 

美国肺癌发病人

数 

同上 

NSCLC 发病比例 

局部晚期或转移

性 NSCLC 发病人

数 

EGFR 阳性比例 

适应症 2非经典突

变及适应症 3耐药

非经典突变比例 

Nature 期刊论文、

弗若斯特沙利文 

权威期刊（影响因

子 IF=69.5）、国

际知名咨询公司 

11.3% 

根据发表于 Nature 的论文13，在携带 EGFR 突变

的 NSCLC 患者人群中，复合非经典突变占比约

9.1%，其他非经典突变占比约 12.6%。根据弗若

斯特沙利文分析，适应症 2 非经典突变及适应症 3

耐药非经典突变比例合计约 11.3% 

 

（2）渗透率 

发行人对苏特替尼渗透率预测的内在依据为其竞争优势、现阶段及未来竞争格局，根据在研产品的先发优势判断未来渗透率符合

行业惯例，并可由相关参照药物已达到的渗透率支持，具体分析如下： 

适应症 参数 主要依据 参照药物渗透率 行业惯例 

适应症
1 

中国市场渗透

率 

① 首年上市渗透率 

对于 L861Q、G719X、S768I 等非经典突变，由于缺乏

大型临床试验研究作为依据，因此对靶向药物的选择尚

未达成广泛共识。由于中国尚无 EGFR 抑制剂获批用于

适应症 1 的非小细胞肺癌患者，且苏特替尼已获批开展

根据弗若斯特沙利文分

析，没有公开数据披露阿

法替尼针对适应症 1 的销

售额或渗透率数据。考虑

到苏特替尼针对适应症 1

① 峰值渗透率 

中国药促会抗肿瘤药物临床研究专业委

员会发布的报告《2020 年度中国抗肿瘤

新药临床研究评述》显示，全球范围内

同一靶点药物，首个上市产品可以获得 

                         
13 Structure-based classification predicts drug response in EGFR-mutant NSCLC. Nature 
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适应症 参数 主要依据 参照药物渗透率 行业惯例 

针对上述适应症的 IIb 期单臂关键性临床试验，在国内

同类在研产品中进展较快，竞争格局较好，估计上市后

首年渗透率可达 2.5% 

② 2030 年渗透率 

凭借严谨的前瞻性临床试验设计、初步展现的针对该类

非经典突变患者群体良好的疗效和安全性等优势，以及

未来纳入医保后销售放量进一步提升，预计 2030 年苏特

替尼在国内就非耐药性 EGFR 非经典突变 L861Q、

G719X和/或S768I的非小细胞肺癌治疗的渗透率近30% 

获批上市时将面临较好的

竞争环境以及可比药物获

批上市时间等因素，选择

奥希替尼和阿美替尼的渗

透率数据作为参考。根据

弗若斯特沙利文分析，奥

希替尼于 2017 年 3 月获

CDE 批准用于二线治疗

T790M 突变阳性的非小细

胞肺癌患者，其上市首年

渗透率约 2.7%，2020 年渗

透率即达到约 20.5%，其渗

透率预计将进一步增长；

国产 EGFR 抑制剂阿美替

尼 2020 年 3 月获 CDE 批

准用于二线治疗 T790M 突

变阳性的非小细胞肺癌患

者，上市当年渗透率即达

到了 3.2% 

45%的市场份额。药物研发领域国际顶

尖综述期刊 Nature Reviews Drug 

Discovery 的论文14（影响因子 IF=112.3）

分析了 1998 至 2009 年，由美国 FDA 

标准审查（剔除突破性疗法等疗效有明

显优势的品种）获批上市的 50 个药品

（包括 29 个同类第二、13 个同类第三

和 8 个同类第四）的美国市场份额峰值

和市场推广费用占比的关系，同类第二、

第三、第四平均市场份额峰值为 34%、

17%、12% 

 

②达峰时间 

发表于顶尖期刊 Nature Reviews Drug 

Discovery（影响因子 IF=112.3）论文15统

计显示，新药上市平均 6 年达到峰值销

售 

美国市场渗透

率 

① 首年上市渗透率 

对于 L861Q、G719X、S768I 等非经典突变，由于缺乏

大型临床试验研究作为依据，因此对靶向药物的选择尚

未达成广泛共识。截至 2022 年 6 月 30 日，仅阿法替尼

获 FDA 批准用于该类适应症患者群体的治疗。发行人产

品在全球同类在研产品中进展较快，于美国获批后竞争

格局良好，且美国的商业医疗保险制度有利于新药上市

后的渗透率快速提升，估计上市后首年渗透率可达 5% 

② 2030 年渗透率 

凭借严谨的前瞻性临床试验设计、初步展现的针对该类

根据弗若斯特沙利文分

析，没有公开数据披露阿

法替尼针对适应症 1 的销

售额或渗透率数据。考虑

到苏特替尼针对适应症 1

获批上市时将面临较好的

竞争环境以及可比药物获

批上市时间等因素，选择

奥希替尼的渗透率数据作

为参考。根据弗若斯特沙

                         
14 Forecasting market share in the US pharmaceutical market. Nature reviews drug discovery 
15 Drug launch curves in the modern era. Nature Reviews Drug Discovery 
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适应症 参数 主要依据 参照药物渗透率 行业惯例 

非经典突变患者群体良好的疗效和安全性等优势，预计

2030年苏特替尼在美国就适应症 1 的非小细胞肺癌治疗

的渗透率约 20%。由于美国已有一款药物获批，因此苏

特替尼 2030 年在美国的渗透率低于在中国的渗透率 

利文分析，奥希替尼于

2015 年底获 FDA 批准上

市，2016 年渗透率即达到

约 6.1%，于 2020 年渗透率

达到约 34.0%，其渗透率预

计将进一步增长 

适应症

2 和适

应症 3 

美国市场渗透

率 

① 首年上市渗透率 

考虑到全球尚无 EGFR 抑制剂获批用于治疗适应症 2 和

适应症 3 的非小细胞肺癌患者，且发行人已于 2022 年 3

月获得 FDA 批准开展苏特替尼用于适应症 2 和适应症 3

的 II 期单臂关键性临床试验，在同类在研产品中进度较

快，于美国获批后竞争格局良好，估计 2025 年上市后首

年渗透率可达 5% 

② 2030 年渗透率 

凭借严谨的前瞻性临床试验设计、初步展现的针对该类

非经典突变患者群体良好的疗效和安全性等优势，且由

于美国患者较好的支付能力，在此类突变用药选择有限

的疾病中，苏特替尼渗透率提升较快。由于较好的竞争

格局，预计苏特替尼用于适应症 2 非经典突变及适应症

3 耐药性非经典突变的渗透率于 2030 年约 25%。由于适

应症 2 和 3 的检出难度相对更高，一般需借助大 Panel

基因检测项目，因此也会限制其峰值渗透率及达峰时间，

综合考量上述各种因素，预计 2030 年渗透率约 25% 

同上 

 

（3）年治疗费用 

① 苏特替尼首年上市后定价与参照药品定价水平相当 
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适应症 参数 
苏特替

尼定价 

参照药品情况 

苏特替尼定价合理性 参照

药品 
选取为参照药品的原因 

参照药

品定价 
平均值 数据来源 

适应症1 

中国市场首

年上市定价 

（2024 年） 

42.0 万

人民币 

奥希

替尼 

中国尚无 EGFR 抑制剂

获批用于治疗适应症1患

者，现阶段国内非小细胞

肺癌用药奥希替尼正在

中国针对适应症1开展临

床Ⅱ期试验 

43.3 万

人民币 

43.3 万

人民币 

奥希替尼药

品说明书、药

智网 

苏特替尼用于适应症 1 未来于中国获批

后，主要定价依据为：国内适应症 1 患者

存在迫切的未满足临床需求，暂无药物获

批；苏特替尼的疗效、安全性优势；患者

的支付水平以及未来医保覆盖情况。发行

人将综合考虑上述因素，并参考国内

EGFR 经典突变非小细胞肺癌用药奥希

替尼纳入医保前的定价水平，该定价水平

略低于参照药品医保前价格 

美国市场首

年上市定价 

（2024 年） 

105.0 万

人民币 

阿法

替尼 

截至本问询回复出具之

日，仅阿法替尼于美国获

批用于治疗适应症1患者 

24.5 万

美元 

22.2 万

美元 

阿法替尼药

品说明书、
drugs.com 

苏特替尼用于适应症 1 未来于美国上市

后，主要定价依据为：美国适应症 1 患者

存在迫切的未满足临床需求、苏特替尼的

疗效、安全性优势、患者的支付水平。发

行人将综合考虑上述因素，并参考阿法替

尼、奥希替尼的年治疗费用，确定苏特替

尼在美国的最终定价。发行人预计该定价

水平低于参照药品定价，将有利于苏特替

尼在美国的商业化拓展 

奥希

替尼 

美国国家综合癌症网络

（NCCN）非小细胞肺癌

诊疗指南于 2021 年 12月

将阿法替尼、奥希替尼列

为针对适应症1的非小细

胞肺癌患者的优先治疗

推荐 

19.8 万

美元 

奥希替尼药

品说明书、
drugs.com 

适应症2

和 适 应

症 3 

美国市场首

年上市定价 

（2025 年） 

107.1 万

人民币 

阿法

替尼 

截至本问询回复出具之

日，全球尚无 EGFR 抑制

剂获批用于适应症 2、适

应症 3 患者。在无直接可

参照药物定价水平的情

形下，选取美国已获批的

非小细胞肺癌非经典突

变用药阿法替尼及指南

24.5 万

美元 

22.2 万

美元 

阿法替尼药

品说明书、
drugs.com 

苏特替尼用于适应症2和适应症3未来于

美国上市后，主要定价依据为：美国适应

症 2和适应症 3患者存在迫切的未满足临

床需求、苏特替尼的疗效、安全性优势、

患者的支付水平。发行人将综合考虑上述

因素，并参考阿法替尼和奥希替尼的年治

疗费用，确定苏特替尼在美国的最终定

价。发行人预计该定价水平低于参照药品

奥希

替尼 

19.8 万

美元 

奥希替尼药

品说明书、
drugs.com 
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适应症 参数 
苏特替

尼定价 

参照药品情况 

苏特替尼定价合理性 参照

药品 
选取为参照药品的原因 

参照药

品定价 
平均值 数据来源 

推荐用药作为参照 定价，将有利于苏特替尼在美国的商业化

拓展 

 

② 苏特替尼年治疗费用变化情况符合行业惯例 

适应症 参数 苏特替尼情况 行业定价变化趋势 苏特替尼定价合理性 

适应症
1 

中国市场年

治疗费用变

化情况 

① 医保谈判影响 

发行人预计苏特替尼于 2024 年获批上市后

即参与医保谈判，发行人预估苏特替尼

2025 年首次纳入医保后，2026 年起年治疗

费用下降 70%。考虑到单次医保谈判协议

延续两年，于 2027 年发行人再次就苏特替

尼参与医保谈判，2028 年起年治疗费用再

次下降 50% 

② 其他影响因素 

除单次医保谈判后价格下降外，发行人预计

苏特替尼价格按每年 2%的幅度持续下降 

③ 2030 年医保价预测 

基于上述假设，2030 年苏特替尼中国市场

年治疗费用为 5.8 万元人民币（医保价） 

① 国内医保谈判趋势 

根据弗若斯特沙利文分析，在目前医保

谈判趋势下，一般首次谈判降价幅度在

50%-70%，后续医保谈判降价幅度取决

于前次谈判降价幅度、同类药品竞争格

局等因素 

② 其他影响因素 

根据弗若斯特沙利文分析，除医保谈判

影响外，长期看国内创新药年治疗费用

呈现下降趋势。根据药品历史中标信息

及弗若斯特沙利文分析，在集中医保谈

判前，多款靶向药平均每年价格降幅为
0%-2% 

苏特替尼在中国市场的医保谈判各

次降价幅度、除医保谈判影响外降价

趋势均符合现阶段中国创新药年治

疗费用变化趋势。2030 年，苏特替尼

年治疗费用降至 5.8 万人民币（医保

价），参照药品奥希替尼医保后年治

疗费用为 4.6 万人民币，考虑到奥希

替尼获批适应症人群更广阔，竞争也

更为激烈，其面临的价格压力预计比

苏特替尼更大。此外，奥希替尼尚未

获批用于适应症 1 的治疗，其定价不

必然会影响苏特替尼的定价 

美国市场年

治疗费用变

化情况 

未来每年价格增长 2% 

根据弗若斯特斯特沙利文分析，美国创

新药年治疗费用呈现上涨趋势。发表于

权威期刊 JAMA Network Open（影响因

子 IF=13.4）的论文16对 17 款靶向药 2015

年至 2020 年于美国地区的定价进行了

统计，平均年复合增长率约 2.6% 

苏特替尼（适应症 1）在美国市场年

治疗费用变化情况符合美国创新药

行业定价趋势 

                         
16 Trends in Prices of Drugs Used to Treat Metastatic Non–Small Cell Lung Cancer in the US From 2015 to 2020. JAMA Network Open 
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适应症

2 和适

应症 3 

美国市场年

治疗费用变

化情况 

未来每年价格增长 2% 

根据弗若斯特斯特沙利文分析，美国创

新药年治疗费用呈现上涨趋势。发表于

权威期刊 JAMA Network Open（影响因

子 IF=13.4）的论文17对 17 款靶向药 2015

年至 2020 年于美国地区的定价进行了

统计，平均年复合增长率约 2.6% 

苏特替尼（适应症 2 和适应症 3）在

美国市场年治疗费用变化情况符合

美国创新药行业定价趋势 

 

2、TL118 

（1）目标患者人群 

发行人在预测 TL118 目标患者人群数量时，主要数据来源为政府机构、临床专家共识等权威机构数据资料，并参考了影响因子较

高的权威期刊相关数据统计结果，相关依据权威性、客观性分析如下： 

适应症 参数 底层数据 数据来源 机构性质 

一轮问询回复

预测数据

（2030E） 

主要依据及其权威性、客观性 

NTRK

基因融

合阳性

的成人

晚期实

体瘤 

中国目标患

者人数 

中国实体瘤成人

发病人数 

中国肿瘤数据登记

平台（NCCR）、

弗若斯特沙利文 

政府部门、国际知

名咨询公司 
556.0 万人 

中国肿瘤数据登记平台（NCCR）为全国肿瘤

登记信息系统，由国家癌症中心负责肿瘤登记

信息的数据收集、质量控制和统计分析。根据

NCCR，我国 2021 年实体瘤成人患者群体达

447.7 万人。根据弗若斯特沙利文行业报告，

2030 年肺癌发病人数预计将上升至 556.0 万人 

晚期比例 弗若斯特沙利文 国际知名咨询公司 67.7% 

根据弗若斯特沙利文分析，发病率前十的实体

瘤占整体实体肿瘤的 80%，将其晚期比例加权

平均得到代表整体实体瘤的晚期比例，约
67.7% 

                         
17 Trends in Prices of Drugs Used to Treat Metastatic Non–Small Cell Lung Cancer in the US From 2015 to 2020. JAMA Network Open 
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适应症 参数 底层数据 数据来源 机构性质 

一轮问询回复

预测数据

（2030E） 

主要依据及其权威性、客观性 

NTRK 成人突变

比例 

Npj Precision 

Oncology 期刊论

文 

权威期刊（影响因

子 IF=10.1） 
0.28% 

根据发表于权威期刊Npj Precision Oncology的

论文18，年龄大于 18 岁的实体瘤患者群体中，

NTRK 基因融合阳性的比例为 0.28% 

美国目标患

者人数 

美国实体瘤成人

发病人数 
GLOBOCAN 2020 权威数据库 199.7 万人 

GLOBOCAN 数据库由国际癌症研究机构

（IARC）管理，是一个提供全球癌症统计数据

在线数据库。根据 GLOBOCAN 2020，美国实

体瘤成人患者人数 2020 年约为 162.8 万人。根

据弗若斯特沙利文分析，预计到 2030 年，上

述患者群体将增长至 199.7 万人 

晚期比例 

SEER Cancer 

Statistics Review 

(1975-2003)、弗若

斯特沙利文 

政府机构、国际知

名咨询公司 
43.1% 

根据美国国家癌症研究所（NCI）发布的 SEER 

Cancer Statistics Review(1975-2003)，并根据弗

若斯特沙利文分析，选取美国发病率占 86%的

实体瘤类型，将其晚期比例加权平均得到代表

整体实体瘤的晚期比例，约 43.1% 

NTRK 成人突变

比例 

Npj Precision 

Oncology 期刊论

文 

权威期刊（影响因

子 IF=10.1） 
0.28% 

根据发表于权威期刊Npj Precision Oncology的

论文19，年龄大于 18 岁的实体瘤患者群体中，

NTRK 基因融合阳性的比例为 0.28% 

 

（2）渗透率 

发行人对 TL118 渗透率预测的内在依据为其竞争优势、现阶段及未来竞争格局，根据在研产品的先发优势判断未来峰值渗透率符

合行业惯例，并可由相关参照药物已达到的渗透率支持，具体分析如下： 

适应症 参数 主要依据 参照药物渗透率 行业惯例 

                         
18 Genomic context of NTRK1/2/3 fusion-positive tumours from a large real-world population. NPJ Precision Oncology 
19 Genomic context of NTRK1/2/3 fusion-positive tumours from a large real-world population. NPJ Precision Oncology 
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适应症 参数 主要依据 参照药物渗透率 行业惯例 

NTRK

基因融

合阳性

的成人

晚期实

体瘤 

中国市场渗透

率 

① 首年上市渗透率 

Bayer 的拉罗替尼（Larotrectinib）和 Roche 的恩曲替尼

（Entrectinib）分别于 2022 年 4 月和 7 月获 CDE 批准上

市。2022 年 7 月，TL118 获得 CDE 批准在中国开展 II

期单臂关键性临床试验，结合在国内针对 NTRK 基因融

合阳性实体瘤的 TRK 抑制剂临床试验进度，估计 TL118

首年上市后渗透率可达 3.5% 

② 2030 年渗透率 

TL118 已在 I 期临床试验中展现出良好的安全性，同时，

基于独特的分子结构设计，TL118 能够高效抑制野生型

TRK 以及 TRK 耐药型突变，有望延迟获得性耐药的发

生，同时具有较强的穿透血脑屏障的能力，有望用于治

疗原发性颅内肿瘤或肿瘤中枢神经系统转移。目前国内

已有拉罗替尼和恩曲替尼分别于 2022 年 4 月和 7 月获

CDE 批准上市，TL118 属于临床进度最快的产品之一，

预计于 2030 年 TL118 的渗透率约 15% 

根据弗若斯特沙利文分

析，恩曲替尼于 2019 年 8

月获 FDA 批准用于治疗

NTRK 基因融合阳性的局

部晚期或转移性实体瘤患

者，其首年上市渗透率为

3.1%，上市后第二年（2020

年）渗透率为 10.0%，其渗

透率预计将进一步增长；

恩曲替尼在中国由于 2022

年 7 月刚获批，暂无渗透

率数据。拉罗替尼没有披

露销售金额，因此无法获

取其渗透率数据 

① 峰值渗透率 

中国药促会抗肿瘤药物临床研究专业委

员会发布的报告《2020 年度中国抗肿瘤

新药临床研究评述》显示，全球范围内

同一靶点药物，首个上市产品可以获得 

45%的市场份额。药物研发领域国际顶

尖综述期刊 Nature Reviews Drug 

Discovery 的论文20（影响因子 IF=112.3）

分析了 1998 至 2009 年，由美国 FDA 

标准审查（剔除突破性疗法等疗效有明

显优势的品种）获批上市的 50 个药品

（包括 29 个同类第二、13 个同类第三

和 8 个同类第四）的美国市场份额峰值

和市场推广费用占比的关系，同类第二、

第三、第四平均市场份额峰值为 34%、

17%、12% 

 

②达峰时间 

发表于顶尖期刊 Nature Reviews Drug 

Discovery（影响因子 IF=112.3）论文21统

计显示，新药上市平均 6 年达到峰值销

售 

美国市场渗透

率 

① 首年上市渗透率 

在全球范围内（除中国以外）NTRK 基因融合阳性的肿

瘤 TRK 抑制剂在研管线中，TL118 临床试验进度靠前，

估计于美国上市后首年渗透率可达 2% 

② 2030 年渗透率 

TL118 已在 I 期临床试验中展现出良好的安全性，同时，

基于独特的分子结构设计，TL118 能够高效抑制野生型

TRK 以及 TRK 耐药型突变，有望延迟获得性耐药的发

生，同时具有较强的穿透血脑屏障的能力，有望用于治

疗原发性颅内肿瘤或肿瘤中枢神经系统转移。目前美国

已有拉罗替尼和恩曲替尼分别于 2018 年和 2019 年获

FDA 批准上市，TL118 属于临床进度最快的产品之一，

综合考量美国医保及商业保险的覆盖特点，以及竞争产

根据弗若斯特沙利文分

析，恩曲替尼于 2019 年 8

月获 FDA 批准用于治疗

NTRK 基因融合阳性的局

部晚期或转移性实体瘤患

者，其首年上市渗透率为

3.1%，上市后第二年（2020

年）渗透率为 10.0%，其渗

透率预计将进一步增长。

拉罗替尼没有披露销售金

额，因此无法获取其渗透

率数据 

                         
20 Forecasting market share in the US pharmaceutical market. Nature reviews drug discovery 
21 Drug launch curves in the modern era. Nature Reviews Drug Discovery 
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适应症 参数 主要依据 参照药物渗透率 行业惯例 

品拉罗替尼和恩曲替尼的先发优势，预计 TL118 于 2030

年渗透率约 12% 

 

（3）年治疗费用 

① TL118 首年上市后定价与参照药品定价水平相当 

适应症 参数 
TL118

定价 

参照药品情况 

TL118 定价合理性 参照

药品 
选取为参照药品的原因 

参照药

品定价 

平均

值 
数据来源 

NTRK

基 因 融

合 阳 性

的 成 人

晚 期 实

体瘤 

中国市场首

年上市定价 

（2025 年） 

70.0 万

人民币 

拉罗

替尼 
截至本问询回复出具之

日，国内 TRK 抑制剂中

仅拉罗替尼和恩曲替尼

分别于 2022 年 4 月和 7

月获 CDE 批准上市，目

前尚未完成定价，初步参

照其美国市场定价情况 

54.8 万

美元 

50.4 万

美元 

拉罗替尼药

品说明书，恩

曲替尼药品

说明书，
Drugs.com 

TL118 未来于中国上市后，主要定价依据

为：NTRK 基因融合是多种成人肿瘤的驱

动因素之一、TL118 独特分子设计及较强

的穿透血脑屏障的能力等竞争优势、患者

的支付水平以及未来医保覆盖情况。截至

本问询回复出具之日，由于拉罗替尼、恩

曲替尼在国内尚未完成定价，以美国市场

定价作为参照，TL118 首年上市后定价水

平低于拉罗替尼、恩曲替尼 

恩曲

替尼 

46.0 万

美元 

美国市场首

年上市定价 

（2025 年） 

130.0 万

人民币 

拉罗

替尼 
截至 2022 年 6 月 30 日，

全球范围内共有2款TRK

抑制剂获批用于治疗

NTRK基因融合阳性的局

部晚期或转移性实体瘤

患者，包括拉罗替尼和恩

曲替尼 

54.8 万

美元 

50.4 万

美元 

拉罗替尼药

品说明书，恩

曲替尼药品

说明书，
Drugs.com 

TL118 未来于美国上市后，主要定价依据

为：NTRK 基因融合是多种成人肿瘤的驱

动因素之一、TL118 独特分子设计及较强

的穿透血脑屏障的能力等竞争优势、美国

患者的支付水平。发行人将综合考虑上述

因素，初步定价可参考获批用于治疗

NTRK基因融合阳性的局部晚期或转移性

实体瘤患者的两款抑制剂拉罗替尼及恩

曲替尼。经比较，TL118 首年上市定价水

平低于拉罗替尼、恩曲替尼，将有利于

TL118 在美国的市场推广 

恩曲

替尼 

46.0 万

美元 
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② TL118 年治疗费用变化情况符合行业惯例 

适应症 参数 TL118 情况 行业定价变化趋势 TL118 定价合理性 

NTRK

基因融

合阳性

的成人

晚期实

体瘤 

中国市场年

治疗费用变

化情况 

① 医保谈判影响 

在预测 TL118 年治疗费用时，发行人考虑了于

2025 年获批上市后即参与医保谈判。发行人预

估 TL118 于 2026 年首次纳入医保后，2027 年

起年治疗费用下降 50% 

② 其他影响因素 

除医保谈判后价格下降外，发行人预计 TL118

价格按每年 2%的幅度持续下降 

① 国内医保谈判趋势 

根据弗若斯特沙利文分析，在目前医

保谈判趋势下，一般首次谈判降价幅

度在 50%-70%，后续医保谈判降价幅

度取决于前次谈判降价幅度、同类药

品竞争格局等因素 

② 其他影响因素 

根据弗若斯特沙利文分析，除医保谈

判影响外，长期看国内创新药年治疗

费用呈现下降趋势。根据药品历史中

标信息及弗若斯特沙利文分析，在集

中医保谈判前，多款靶向药平均每年

价格降幅为 0%-2% 

现阶段中国获批的 TRK 抑制剂尚未

被医保覆盖，且竞争格局良好，预计

进行一次医保谈判后，后续医保降价

幅度有限。预测 TL118 年治疗费用时

考虑一次较大幅度的医保降价，并考

虑了除医保谈判影响外每年进行降

价，符合行业惯例，具有合理性 

美国市场年

治疗费用变

化情况 

未来每年价格增长 2% 

根据弗若斯特斯特沙利文分析，美国

创新药年治疗费用呈现上涨趋势。发

表于权威期刊 JAMA Network Open

（影响因子 IF=13.4）的论文22对 17

款靶向药 2015 年至 2020 年于美国地

区的定价进行了统计，平均年复合增

长率约 2.6% 

TL118在美国市场年治疗费用变化情

况符合美国创新药行业定价趋势 

 

3、克耐替尼 

（1）目标患者人群 

                         
22 Trends in Prices of Drugs Used to Treat Metastatic Non–Small Cell Lung Cancer in the US From 2015 to 2020. JAMA Network Open 
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发行人在预测克耐替尼目标患者人群数量时，主要数据来源为政府机构、临床专家共识等权威机构数据资料，并参考了影响因子

较高的权威期刊相关数据统计结果，相关依据权威性、客观性分析如下： 

适应症 参数 底层数据 数据来源 机构性质 

一轮问询回复

预测数据

（2030E） 

主要依据及其权威性、客观性 

经 EGFR

抑制剂

治疗后

脑转移

或脑转

移进展

的晚期

非小细

胞肺癌 

经 EGFR 抑

制剂治疗后

脑转移的晚

期 NSCLC

患者 

中国肺癌发病人

数 

中国肿瘤数据登记

平台（NCCR）、

弗若斯特沙利文 

政府部门、国际知

名咨询公司 
124.4 万人 

中国肿瘤数据登记平台（NCCR）为全国肿瘤

登记信息系统，由国家癌症中心负责肿瘤登记

信息的数据收集、质量控制和统计分析。根据

NCCR，我国肺癌发病人数 2021 年为 95.4 万

人。根据弗若斯特沙利文行业报告，2030 年肺

癌发病人数预计将上升至 124.4 万人 

NSCLC 发病比例 
《原发性肺癌诊疗

指南（2022 年版）》 
权威指南 85% 

根据国家卫健委办公厅于 2022 年 4 月 11 日发

布的原发性肺癌诊疗指南（2022 年版），非小

细胞肺癌约占全部肺癌的 80%～85% 

Ⅳ期 NSCLC 发病

人数 

《中国肺癌筛查与

早诊早治指南

（2021 版）》、《非

小细胞肺癌术后随

访中国胸外科专家

共识》、弗若斯特

沙利文 

权威指南、专家共

识、国际知名咨询

公司 

69.6 万人 

根据《中国肺癌筛查与早诊早治指南（2021

版）》，我国肺癌病例以晚期居多，Ⅲ~Ⅳ期

占比为 64.6%。参考《非小细胞肺癌术后随访

中国胸外科专家共识》，NSCLC 早期复发比

例约 20%-30%。根据弗若斯特沙利文分析，Ⅳ

期 NSCLC 发病人数可由 NSCLC 发病人数、

Ⅳ期比例、早期复发比例计算得出 

EGFR 阳性比例 

《二代测序技术在

NSCLC 中的临床

应用中国专家共识

（2020 版）》 

专家共识 39.8% 

根据中国临床肿瘤学会非小细胞肺癌专家委

员会发布的《二代测序技术在 NSCLC 中的临

床应用中国专家共识（2020 版）》，东亚患者

中 EGFR 突变的发生率在 40%左右 

未经药物治疗即

出现脑转移的患

者比例 

弗若斯特沙利文、
International Journal 

of Clinical 

Oncology 期刊论文 

国际知名咨询公

司、权威期刊（影

响因子 IF=3.9） 

31.5% 

根据弗若斯特沙利文分析，并可参考发表于

International Journal of Clinical Oncology 期刊

论文数据统计 23，研究人员观察 1,127 例

NSCLC 患者首诊时的远处转移部位发现，

                         
23 Frequency of brain metastases in non-small-cell lung cancer, and their association with epidermal growth factor receptor mutations. International journal of clinical oncology 
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适应症 参数 底层数据 数据来源 机构性质 

一轮问询回复

预测数据

（2030E） 

主要依据及其权威性、客观性 

31.45%的 EGFR 突变型患者出现脑转移 

一线奥希替尼治

疗比例 
临床医生访谈 公立医疗机构 90.0% 

根据弗若斯特沙利文组织的专家访谈，由于脑

转移患者如果不加干预，则预期生存期仅为

1-2 月，故治疗率较高。由于脑转移预后较差，

患者接受二线治疗的人数相对较少，故二线渗

透率相对较低 
二线治疗渗透率 临床医生访谈 公立医疗机构 42.0% 

经 EGFR 抑

制剂治疗后

脑转移进展

的 晚 期

NSCLC 患者 

中国肺癌发病人

数 

同上 
NSCLC 发病比例 

Ⅳ期 NSCLC 发病

人数 

EGFR 阳性比例 

初诊无脑转移患

者比例 

弗若斯特沙利文、
International Journal 

of Clinical 

Oncology 期刊论文 

国际知名咨询公

司、权威期刊（影

响因子 IF=3.9） 

68.6% 

根据弗若斯特沙利文提供的数据，并可经发表

于 International Journal of Clinical Oncology 期

刊论文数据统计验证24。研究人员观察 1,127

例 NSCLC 患者首诊时的远处转移部位发现，

31.45%的 EGFR 突变型患者出现脑转移（即

68.55%患者初诊无脑转移） 

经治后脑转移比

例 
临床医生访谈 公立医疗机构 40.0% 

根据弗若斯特沙利文组织的专家访谈，初诊无

脑转移，经治后出现 CNS 进展的 NSCLC 患者

约占初诊无脑转移患者数的 40%-60% 

一 线 EGFR-TKI

治疗比例 
临床医生访谈、

Lung Cancer 期刊

论文 

公立医疗机构、权

威期刊（影响因子

IF=6.1） 

91.9% 
根据弗若斯特沙利文提供的数据，结合专家访

谈得出。参考 Lung Cancer 期刊论文的数据统

计验证25，97.1%的 EGFR 阳性晚期 NSCLC 患

者治疗路线中使用过 EGFR-TKI 抑制剂 

二 线 EGFR-TKI

治疗比例 
68.5% 

 

                         
24 Frequency of brain metastases in non-small-cell lung cancer, and their association with epidermal growth factor receptor mutations. International journal of clinical oncology 
25 Real world treatment and outcomes in EGFR mutation-positive non-small cell lung cancer: long-term follow-up of a large patient cohort. Lung Cancer 
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（2）渗透率 

发行人对克耐替尼渗透率预测的内在依据为其竞争优势、现阶段及未来竞争格局，根据在研产品的先发优势判断未来峰值渗透率

符合行业惯例，并可由相关参照药物已达到的渗透率支持，具体分析如下：  

适应症 参数 主要依据 参照药物渗透率 行业惯例 

经 EGFR

抑制剂治

疗后脑转

移或脑转

移进展的

晚期非小

细胞肺癌 

中国市场渗

透率 

① 首年上市渗透率 

目前尚未批准专门用于非小细胞肺癌脑转移的分子靶向

治疗药物，但是近年来大量临床研究结果显示，分子靶

向药物为非小细胞肺癌脑转移提供了新的治疗选择，潜

在临床需求大。在中国专门针对非小细胞肺癌脑转移开

展临床试验的 EGFR 抑制剂中，发行人的克耐替尼进度

相对靠前。针对晚期脑转移 NSCLC 患者经 EGFR-TKI

抑制剂治疗后二线治疗，估计首年上市渗透率可达

1.5%；针对晚期脑转移进展 NSCLC 患者经 EGFR-TKI

抑制剂治疗后二线治疗，估计首年上市渗透率可达 1.5% 

② 2030 年渗透率 

在中国专门针对非小细胞肺癌脑转移开展临床试验的

EGFR 抑制剂中，发行人的克耐替尼进度相对靠前。凭

借克耐替尼初步展现的疗效及有效穿透血脑屏障的能

力，预计到 2030 年，该产品在晚期脑转移 NSCLC 患者

经EGFR-TKI抑制剂治疗后二线治疗渗透率可达22.3%，

在晚期脑转移进展 NSCLC 患者经 EGFR-TKI 抑制剂治

疗后二线治疗渗透率可达 26% 

在临床上，阿来替尼和奥

希替尼一般会被用于治疗

肺癌脑转移患者，与克耐

替尼具有一定可比性。根

据弗若斯特沙利文分析，

奥希替尼于 2017 年 3 月获

CDE 批准用于二线治疗

T790M 突变阳性的非小细

胞肺癌患者，其上市首年

渗透率约 2.7%，2020 年渗

透率即达到约 20.5%，其渗

透率预计将进一步增长；

阿来替尼获 FDA 批准上市

后，其在美国首年上市渗

透率为 3%，上市后仅第三

年渗透率即达到 30.2%；阿

来替尼 2018 年获 CDE 批

准上市后，其在中国首年

渗透率为 1.5%，2021 年渗

透率即达到 31.9% 

① 峰值渗透率 

中国药促会抗肿瘤药物临床研究专业委

员会发布的报告《2020 年度中国抗肿瘤

新药临床研究评述》显示，全球范围内

同一靶点药物，首个上市产品可以获得 

45%的市场份额。药物研发领域国际顶

尖综述期刊 Nature Reviews Drug 

Discovery 的论文26（影响因子 IF=112.3）

分析了 1998 至 2009 年，由美国 FDA 

标准审查（剔除突破性疗法等疗效有明

显优势的品种）获批上市的 50 个药品

（包括 29 个同类第二、13 个同类第三

和 8 个同类第四）的美国市场份额峰值

和市场推广费用占比的关系，同类第二、

第三、第四平均市场份额峰值为 34%、

17%、12% 

 

②达峰时间 

发表于顶尖期刊 Nature Reviews Drug 

Discovery（影响因子 IF=112.3）论文27统

计显示，新药上市平均 6 年达到峰值销

售 

 

                         
26 Forecasting market share in the US pharmaceutical market. Nature reviews drug discovery 
27 Drug launch curves in the modern era. Nature Reviews Drug Discovery 
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（3）年治疗费用 

① 克耐替尼首年上市后定价与参照药品定价水平相当 

适应症 参数 
克耐替尼

定价 

参照药品情况 

克耐替尼定价合理性 参照

药品 
选取为参照药品的原因 

参照药

品定价 

平均

值 
数据来源 

经
EGFR

抑 制 剂

治 疗 后

脑 转 移

或 脑 转

移 进 展

的 晚 期

非 小 细

胞肺癌 

中国市场

首年上市

定价 

（2025

年） 

31.7 万人

民币 

奥希

替尼 

在临床上，奥希替尼、阿

来替尼一般会被用于治

疗EGFR突变肺癌脑转移

患者，与克耐替尼具有一

定可比性 

45.4 万

人民币 

54.8 万

人民币 

奥希替尼药

品说明书，药

智网 

克耐替尼未来于中国获批后，首年上市主

要定价依据为：中枢神经系统疾病（包括

中枢神经系统转移性肿瘤）的治疗亟需能

够有效穿透血脑屏障，并能够在颅内达到

较高暴露量和较长暴露时间的创新药物；

克耐替尼对野生型和突变型 EGFR 具有

较强的抑制活性，同时能够有效地穿透血

脑屏障；患者的支付水平以及未来医保覆

盖情况。发行人将综合考虑上述因素，并

参考国内 EGFR 突变肺癌脑转移用药奥

希替尼、阿来替尼纳入医保前的定价水

平，该定价水平低于参照药品医保前价格 

阿来

替尼 

64.3 万

人民币 

阿来替尼药

品说明书，药

智网 

 

② 克耐替尼年治疗费用变化情况符合行业惯例 

适应症 参数 克耐替尼情况 行业定价变化趋势 克耐替尼定价合理性 

经
EGFR

抑制剂

治疗后

脑转移

或脑转

移进展

的晚期

中国市场年

治疗费用变

化情况 

① 医保谈判影响 

发行人在预测克耐替尼年治疗费用时，考虑了

于 2025 年获批上市后即参与医保谈判。发行

人预估克耐替尼 2026 年首次纳入医保后，2027

年起年治疗费用下降 70% 

② 其他影响因素 

除单次医保谈判后价格下降外，发行人预计苏

特替尼价格按每年 2%的幅度持续下降 

① 国内医保谈判趋势 

根据弗若斯特沙利文分析，在目前医

保谈判趋势下，一般首次谈判降价幅

度在 50%-70%，后续医保谈判降价幅

度取决于前次谈判降价幅度、同类药

品竞争格局等因素 

② 其他影响因素 

根据弗若斯特沙利文分析，除医保谈

苏特替尼在中国市场的医保谈判各

次降价幅度、除医保谈判影响外降价

趋势均符合现阶段中国创新药年治

疗费用变化趋势。2030 年，克耐替尼

年治疗费用降至 8.8 万人民币（医保

价），参照药品奥希替尼医保后年治

疗费用为 4.6 万人民币，定价水平略

高于奥希替尼，主要考虑到奥希替尼
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非小细

胞肺癌 

③ 2030 年医保价预测 

基于上述假设，2030 年克耐替尼中国市场年治

疗费用为 8.8 万元人民币（医保价） 

判影响外，长期看国内创新药年治疗

费用呈现下降趋势。根据药品历史中

标信息及弗若斯特沙利文分析，在集

中医保谈判前，多款靶向药平均每年

价格降幅为 0%-2% 

获批适应症人群更广阔，竞争也更为

激烈，其尚未获批针对脑转移晚期非

小细胞肺癌的适应症。另外，中枢神

经系统疾病（包括中枢神经系统转移

性肿瘤）的治疗亟需能够有效穿透血

脑屏障，并能够在颅内达到较高暴露

量和较长暴露时间的创新药物 

 

（二）结合前述情况进一步完善公司主要管线的市场空间测算，是否满足“市场空间大”的上市条件 

考虑发行人主要管线渗透率及定价水平在悲观、中性和乐观三种情形下，可依据前述情况测算发行人主要产品管线 2030 年的市场

空间，具体如下： 

1、苏特替尼市场空间的具体测算 

（1）针对适应症 1 中美市场空间的具体测算 

A. 中国市场 

预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 苏特替尼渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(1) 

携带 L861Q、G719X 和/或

S768I 突变的局部晚期或

转移性 NSCLC 人数（万

人） 

3.2 

目标患者人群数量可由中国肺癌发病人数、非小细胞肺癌发病比例、

局部晚期或转移性非小细胞肺癌人数、EGFR 阳性比例及 L861Q、

G719X 和/或 S768I 突变比例测算，数据源自中国肿瘤登记平台

（NCCR）数据等主流政府机构数据库及相关专业文献 
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预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 苏特替尼渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(2) 

苏特替尼一线治疗非耐药

性 EGFR 非 经 典 突 变

（L861Q、G719X 和 /或

S768I）渗透率 

25.5% 30.0% 34.5% 

凭借严谨的前瞻性临床试验设计、初步展现的针对该类非经典突变

患者群体良好的疗效和安全性等优势，以及未来纳入医保后销售放

量进一步提升，预计 2030 年苏特替尼在国内就非耐药性 EGFR 非经

典突变 L861Q、G719X 和/或 S768I 的非小细胞肺癌治疗的渗透率约

30%。参考《2020 年度中国抗肿瘤新药临床研究评述》相关研究及

弗若斯特沙利文分析，情景分析时考虑渗透率预测范围为
25.5%-34.5% 

(3) 
苏特替尼年治疗费用（万

元） 
4.9 5.8 6.7 

发行人综合考虑国内非耐药性 EGFR 非经典突变（L861Q、G719X

或 S768I）非小细胞肺癌患者存在迫切的未满足临床需求，暂无药物

获批、苏特替尼的疗效、安全性优势以及患者的支付水平，并参考

国内 EGFR 经典突变非小细胞肺癌用药奥希替尼的年治疗费用，根

据医保谈判情况和创新药降价趋势，确定苏特替尼在中国的定价 

(4) 

= (1)×(2)×(3) 

苏特替尼预计收入（亿元

人民币） 
4.1 5.6 7.4  

注：1 对市场空间测算进行了敏感性分析，悲观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均下降 15%，乐观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均上升

15%；2 根据公司与苏中药业的《合作协议》，苏特替尼在中国的销售收入的个位数比例分成归公司所有，以上预计收入测算为分成前的总收入 

 

B. 美国市场 

预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 苏特替尼渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(1) 

携带 L861Q、G719X 和/或

S768I 突变的局部晚期或

转移性 NSCLC 人数（千

人） 

3.3 

目标患者人群数量可由美国肺癌发病人数、非小细胞肺癌发病比例、

局部晚期或转移性非小细胞肺癌人数、EGFR 阳性比例及 L861Q、

G719X 和/或 S768I 突变比例测算，数据源自权威数据库及期刊论文

数据统计 
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预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 苏特替尼渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(2) 

苏特替尼一线治疗非耐药

性 EGFR 非 经 典 突 变

（L861Q、G719X 和 /或

S768I）渗透率 

17.4% 20.5% 23.6% 

由于美国较好的支付能力，在非经典突变此类用药选择有限的疾病

中，凭借苏特替尼的先发优势，其渗透率爬升较快，预计 2030 年苏

特替尼在美国就非耐药性 EGFR 非经典突变 L861Q、G719X 和/或

S768I 的非小细胞肺癌治疗的渗透率约 20%。参考发表于权威期刊

Nature Reviews Drug Discovery 的论文对药品峰值渗透率和先发优势

的统计研究及弗若斯特沙利文分析，情景分析时考虑渗透率预测范围

为 17.4%-23.6% 

(3) 
苏特替尼年治疗费用（万

元人民币） 
100.5 118.2 136.3 

苏特替尼未来于美国上市后，主要定价依据为：美国非耐药性 EGFR

非经典突变（L861Q、G719X 或 S768I）NSCLC 患者存在迫切的未

满足临床需求；苏特替尼的疗效、安全性优势；患者的支付水平。综

合考虑上述因素，并参考阿法替尼的年治疗费用，确定苏特替尼在美

国的年治疗费用 

(4) 

= (1)×(2)×(3) 

苏特替尼预计收入（亿元

人民币） 
5.8 8.1 10.7  

注：1 对市场空间测算进行了敏感性分析，悲观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均下降 15%，乐观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均上升

15%；2 根据公司与苏中药业的《合作协议》，苏特替尼在美国的销售收入的个位数比例分成归苏中药业所有，以上预计收入测算为分成前的总收入 

 

（2）针对适应症 2 和适应症 3 美国市场空间的具体测算 

预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 苏特替尼渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(1) 

携带适应症 2 非经典突变

或适应症 3 耐药非经典突

变 局 部 晚 期 或 转 移 性

NSCLC 人数（千人） 

3.6 

目标患者人群数量可由美国肺癌发病人数、非小细胞肺癌发病比例、

局部晚期或转移性非小细胞肺癌人数、EGFR 阳性比例及适应症 2

及适应症 3 非经典突变比例测算，数据源自权威数据库及期刊论文

数据统计 
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预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 苏特替尼渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(2) 
苏特替尼用于适应症 2 及

适应症 3 患者治疗渗透率 
21.7% 25.5% 29.3% 

凭借严谨的前瞻性临床试验设计、初步展现的针对该类非经典突变

患者群体良好的疗效和安全性等优势，且由于美国患者较好的支付

能力，在此类突变用药选择有限的疾病中，苏特替尼渗透率提升较

快。由于较好的竞争格局，预计苏特替尼用于适应症 2 非经典突变

及适应症 3 耐药性非经典突变的渗透率于 2030 年约 25%。参考发表

于权威期刊Nature Reviews Drug Discovery的论文对药品峰值渗透率

和先发优势的统计研究及弗若斯特沙利文分析，情景分析时考虑渗

透率预测范围为 21.7%-29.3% 

(3) 
苏特替尼年治疗费用（万

元人民币） 
100.5 118.2 136.0 

苏特替尼未来于美国上市后，主要定价依据为：美国适应症 2、适应

症 3 的患者存在迫切的未满足临床需求；苏特替尼的疗效、安全性

优势；患者的支付水平。发行人将综合考虑上述因素，并参考阿法

替尼的年治疗费用，确定苏特替尼在美国的最终定价 

(4) 

= (1)×(2)×(3) 

苏特替尼预计收入（亿元

人民币） 
7.9 10.9 14.4  

 

 

注：对市场空间测算进行了敏感性分析，悲观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均下降 15%，乐观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均上升

15% 

 

2、TL118 市场空间的具体测算 

（1）针对 NTRK 基因融合阳性的成人晚期实体瘤中国市场空间的具体测算 

预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 TL118 渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 
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预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 TL118 渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(1) 
晚期实体瘤携带 NTRK 突变发

病成人人数（千人） 
10.5 

目标患者人群数量可由中国实体瘤成人发病人数、晚期比例、成人

NTRK 基因融合突变比例测算，数据源自权威数据库及期刊论文数

据统计 

(2) 

TRK抑制剂在治疗晚期实体瘤

携带 NTRK 突变成人患者的渗

透率 

65.0% 

根据弗若斯特沙利文提供的数据。截至 2022 年 6 月 30 日，Bayer

的拉罗替尼已获 CDE 批准上市。随着各药企 TRK 抑制剂于中国获

批上市，预计 2022 年起中国市场 TRK 抑制剂渗透率将快速提升 

(3) TL118 患者治疗渗透率 12.8% 15.0% 17.3% 

目前国内已有拉罗替尼和恩曲替尼分别于 2022年 4月和 7 月获 CDE

批准上市，TL118 属于临床进度最快的产品之一，凭借良好的有效

性和安全性，预测其 2025 年首年上市渗透率达 3.5%，2030 年渗透

率约 15%。参考《2020 年度中国抗肿瘤新药临床研究评述》相关研

究及弗若斯特沙利文分析，情景分析时考虑渗透率预测范围为
12.8%-17.3% 

(4) TL118 年治疗费用（万元） 27.4 32.3 37.1 

TL118 未来于中国上市后，主要定价依据为：NTRK 基因融合是多种

成人肿瘤的驱动因素之一、TL118 独特分子设计及较强的穿透血脑屏

障的能力等竞争优势、患者的支付水平以及未来医保覆盖情况。发行

人预估 TL118 于 2026 年首次纳入医保后，2027 年起年治疗费用下降

50%。根据国内创新药年治疗费用下降趋势，除医保谈判后价格下降

外，发行人预计 TL118 价格按每年 2%的幅度持续下降 

(5) 

= (1)×(2)

×(3)×(4) 

TL118 预计收入（亿元人民币） 2.4 3.3 4.4  

注：对市场空间测算进行了敏感性分析，悲观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均下降 15%，乐观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均上升

15%  

 

（2）针对 NTRK 基因融合阳性的成人晚期实体瘤美国市场空间的具体测算 

预测年份 2030E 预测依据 
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预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 TL118 渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(1) 
晚期实体瘤携带 NTRK 突变发

病成人人数（千人） 
2.4 

目标患者人群数量可由美国实体瘤成人发病人数、晚期比例、成人

NTRK 基因融合突变比例测算，数据源自权威数据库及期刊论文数

据统计 

(2) 

TRK抑制剂在治疗晚期实体瘤

携带 NTRK 突变成人患者的渗

透率 

69.7% 

根据弗若斯特沙利文提供的数据，拉罗替尼及恩曲替尼已分别于

2018 年 11 月和 2019 年 5 月在美国获批。预计在专利过期前夕 NTRK

抑制剂峰值渗透率近 70%，2030 年仿制药上市，推动渗透率到进一

步上升 

(3) TL118 患者治疗渗透率 10.2% 12.0% 13.8% 

目前美国已有拉罗替尼和恩曲替尼分别于 2018 年和 2019 年获 FDA

批准上市，TL118 属于临床进度最快的产品之一，综合考量美国医

保及商业保险的覆盖特点，以及竞争产品拉罗替尼和恩曲替尼的先

发优势，预测其2025年首年上市渗透率达2%，2030年渗透率约12%。

参考发表于权威期刊Nature Reviews Drug Discovery的论文对药品峰

值渗透率和先发优势的统计研究及弗若斯特沙利文分析，情景分析

时考虑渗透率预测范围为 10.2%-13.8% 

(4) 
TL118 年治疗费用（万元人民

币） 
122.0 143.5 165.0 

TL118 未来于美国上市后，主要定价依据为：NTRK 基因融合是多

种成人肿瘤的驱动因素之一、TL118 独特分子设计及较强的穿透血

脑屏障的能力等竞争优势、美国患者的支付水平。根据美国市场价

格趋势，未来每年价格增长 2% 

(5) 

= (1)×(2)

×(3)×(4) 

TL118 预计收入（亿元人民币） 2.1 2.9 3.8  

 

 

注：对市场空间测算进行了敏感性分析，悲观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均下降 15%，乐观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均上升

15%  

 

3、克耐替尼市场空间的具体测算 
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预测年份 2030E 预测依据 

预测情景 悲观情景 中性情景 乐观情景 克耐替尼渗透率分乐观、中性、悲观情况预测区间 

(1) 

经 EGFR 抑制剂治疗后

脑转移晚期 NSCLC 患

者人数（万人） 

3.3 

该部分患者群体主要由未经药物治疗即脑转移患者数、一线奥希替

尼治疗比例和二线治疗渗透率测算得出，数据源自政府机构、权威

期刊论文及专家访谈 

(2) 

克耐替尼在经 EGFR 抑

制 剂 治 疗 后 脑 转 移

NSCLC 晚期治疗渗透率 

19.0% 22.3% 25.6% 

考虑到克耐替尼针对目标适应症在国内良好的竞争格局，凭借克耐

替尼初步展现的疗效及有效穿透血脑屏障的能力，预计到 2030 年，

该产品在晚期脑转移NSCLC患者经EGFR-TKI抑制剂治疗后二线治

疗渗透率可达 22.3%。参考《2020 年度中国抗肿瘤新药临床研究评

述》相关研究及弗若斯特沙利文分析，情景分析时考虑渗透率预测

范围为 19.0%-25.6% 

(3) 

经 EGFR 抑制剂治疗后

脑转移进展晚期 NSCLC

患者人数（万人） 

4.8 

该部分患者群体主要由初诊无脑转移但经治后产生脑转移进展患者

人数、一线 EGFR-TKI 治疗比例和二线 EGFR-TKI 治疗比例测算得

出，数据源自政府机构、权威期刊论文及专家访谈 

(4) 

克耐替尼在经 EGFR 抑

制剂治疗后脑转移进展

NSCLC 晚期治疗渗透率 

22.1% 26.0% 29.9% 

考虑到克耐替尼针对目标适应症在国内良好的竞争格局，凭借克耐

替尼初步展现的疗效及有效穿透血脑屏障的能力，预计到 2030 年，

该产品在晚期脑转移进展NSCLC患者经EGFR-TKI抑制剂治疗后二

线治疗渗透率可达 26%。参考《2020 年度中国抗肿瘤新药临床研究

评述》相关研究及弗若斯特沙利文分析，情景分析时考虑渗透率预

测范围为 22.1%-29.9% 

(5) 
克耐替尼年治疗费用

（万元） 
7.5 8.8 10.1 

克耐替尼未来于中国上市后，主要定价依据为：中枢神经系统疾病

（包括中枢神经系统转移性肿瘤）的治疗亟需能够有效穿透血脑屏

障，并能够在颅内达到较高暴露量和较长暴露时间的创新药物。发

行人预估克耐替尼 2026 年首次纳入医保后，2027 年起年治疗费用下

降 70%。此外，发行人预计苏特替尼价格按每年 2%的幅度持续下降 

(6) 

=[ (1)×(2) 

+ (3)×(4) ] ×
(5) 

克耐替尼预计收入（亿

元人民币） 
12.5 17.3 22.9  

注：对市场空间测算进行了敏感性分析，悲观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均下降 15%，乐观情景下渗透率和年治疗费用相比中性情景均上升
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15%  

 

4、公司主要产品管线满足“市场空间大”的上市条件 

基于以上市场空间测算的依据和方法、相关假设和估计，在发行人主要产品商业化进展及定价水平预期悲观、中性和乐观三种情

形下，发行人主要产品所处市场空间测算结果如下： 

产品 适应症 地区 

2030 年患者渗透率 2030 年定价（人民币万元/年） 
2030 年预计销售收入 1 

（人民币亿元） 

悲观 

情形 

中性 

情形 

乐观 

情形 

悲观 

情形 

中性 

情形 

乐观 

情形 

悲观 

情形 

中性 

情形 

乐观 

情形 

苏特

替尼 

针对适应症 1 
中国 25.5% 30.0% 34.5% 4.9 5.8 6.7 4.1 5.6 7.4 

美国 17.4% 20.5% 23.6% 100.5 118.2 136.3 5.8 8.1 10.7 

针对适应症 2 和适应症 3 美国 21.7% 25.5% 29.3% 100.5 118.2 136.3 7.9 10.9 14.4 

TL118 
针对 NTRK 基因融合阳性的成人

晚期实体瘤 

中国 12.8% 15.0% 17.3% 27.4 32.3 37.1 2.4 3.3 4.4 

美国 10.2% 12.0% 13.8% 122.0 143.5 165.0 2.1 2.9 3.8 

克耐

替尼 

经 EGFR 抑制剂治疗后脑转移或

脑转移进展的晚期非小细胞肺癌 
中国 

19.0%- 

22.1% 

22.3%- 

26.0% 

25.6%- 

29.9% 
7.5 8.8 10.1 12.5 17.3 22.9 

注：1针对苏特替尼，预计销售收入为与苏中药业进行销售分成前的销售总收入 

 

除了上述进展较快的主要产品及其适应症外，发行人还在持续拓展主要产品新的适应症，如 TL118 已于 2022 年第三季度向 CDE

提交用于治疗儿童实体瘤患者的临床试验申请，发行人也正在评估 TL118 用于镇痛领域的临床应用潜力；克耐替尼也正在开展用于治
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疗复发或难治性 B 细胞淋巴瘤的 Ib 期临床试验。此外，发行人还有丰富的其他在研管线，如 TL938、TL117、TL139 等多个有潜力的

产品正在开展 I 期临床试验。综上，随着上述在研管线的持续推进，有望进一步拓展公司产品适应症领域和市场规模。 

综上所述，苏特替尼、TL118 和克耐替尼在中国和美国具有较大的市场规模，且当前缺乏有效的治疗药物，与已获批或在研竞品

相比有差异化竞争优势，同类竞争产品较少，临床试验结果亦初步展现安全性和有效性优势，满足“市场空间大”的要求。 
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问题 4.关于苏中药业 

根据招股说明书及首轮问询回复，发行人全资子公司江苏迈度将其申请苏特替尼

专利的国内独占使用权转让给苏中药业，公司享有苏特替尼化合物专利所有权、苏中

药业享有苏特替尼化合物专利在国内的独占使用权，苏中药业曾为发行人大股东。 

请发行人说明：（1）授予苏中药业相关专利独占使用权的使用期限、到期后的续

期安排、是否约定可能导致终止授权的具体条款；（2）结合发行人相关专利及核心技

术先进性、授权专利独占使用费用的公允性、相关专利由苏中药业独占使用期限内苏

特替尼对应中美市场的商业规模及量化盈利预计、苏中药业入股发行人的价格公允性

说明发行人让渡主要产品国内市场权益的合理性，是否与苏中药业存在其他利益安排，

是否因苏中药业与发行人长期合作并授权取得相关产品国内市场权益而存在潜在专利

纠纷的风险，并视情况作风险提示。 

请保荐机构对上述事项进行核查并发表明确意见。 

答复： 

一、请发行人说明 

（一）授予苏中药业相关专利独占使用权的使用期限、到期后的续期安排、是否

约定可能导致终止授权的具体条款 

根据江苏迈度与苏中药业于 2010 年 1 月签署的《技术开发（合作）合同书》的相

关规定：（1）苏中药业享有苏特替尼化合物专利在国内的独占使用权；（2）《技术开

发（合作）合同书》自双方签署后生效，至苏特替尼化合物专利的中国专利期满日失效。

根据发行人持有的苏特替尼化合物的中国专利证书（专利名称为“作为激酶抑制剂的取

代杂环化合物及其使用方法”，专利号为 ZL201080027836.0），该专利为一项发明专

利，专利申请日为 2010 年 6 月 24 日。根据《中华人民共和国专利法》第四十二条的规

定，发明专利权的期限为二十年，自申请日起计算。因此，苏特替尼化合物的中国专利

的到期日为 2030 年 6 月 24 日，江苏迈度根据《技术开发（合作）合同书》的约定授予

苏中药业的苏特替尼化合物专利的国内独占使用权的使用期限截止日为 2030 年 6 月 24

日。综上，关于授予苏中药业苏特替尼化合物的中国专利独占使用权到期后的续期问题，

公司与苏中药业无后续安排。 
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根据《技术开发（合作）合同书》的相关约定及目前双方的实际履约情况，可能导

致终止授权的具体条款具体如下： 

事项 具体内容 

风险责任的承担 

1、在本合同履行中，出现无法克服的技术困难，导致研究开发失败，双方承担

各自的损失，并终止合同； 

2、因不可抗力因素致使本合同不能履行时，双方互不赔偿，并终止合同。 

违约金或者损失

赔偿的计算方法 

1、甲方（即苏中药业，下同）根据本项目各阶段试验情况，有权暂停或终止向

乙方（即江苏迈度，下同）支付专利使用费。若如此，乙方有权解除合同，并

收回甲方就本专利在中国的一切权利； 

2、甲方未按期支付取得药品生产批准文号后的销售额分成，乙方可按合同法追

究违约责任。 

专利期满合同失

效 
本合同经双方签字盖章后生效，至本项目化合物的中国专利期满日失效。 

 

截至本问询回复出具之日，双方按照《技术开发（合作）合同书》的规定履行了各

自的权利义务，不存在触发上述条款从而导致终止授权的情形。根据苏中药业分别于

2022 年 1 月 17 日、2022 年 2 月 18 日出具相关说明，苏特替尼项目的产品推进状态符

合双方合作预期，双方按照现有合同的约定推进各项工作，未发现任何一方有违约行为，

未发生因履行合同产生争议和诉讼的情形，未发生基于现有合同向另一方及其关联方于

任何时间以任何形式主张权利或追究任何责任或提出任何赔偿诉求的情形。 

（二）结合发行人相关专利及核心技术先进性、授权专利独占使用费用的公允性、

相关专利由苏中药业独占使用期限内苏特替尼对应中美市场的商业规模及量化盈利预

计、苏中药业入股发行人的价格公允性说明发行人让渡主要产品国内市场权益的合理

性，是否与苏中药业存在其他利益安排，是否因苏中药业与发行人长期合作并授权取

得相关产品国内市场权益而存在潜在专利纠纷的风险，并视情况作风险提示 

1、发行人让渡主要产品国内市场权益的合理性，是否与苏中药业存在其他利益安

排 

（1）合作授权具备商业合理性，权益分配符合行业惯例，授权专利使用费价格公

允，不存在因让渡国内权益导致公司权益受损 

2010 年 1 月，发行人子公司江苏迈度仍处于创立早期，资金实力较为有限，在完

成化合物分子设计并在美国申请化合物专利的基础上，发行人希望最大限度发挥化合物

分子的潜在价值，故在市场上寻求合作方进行对外授权及合作研发。苏特替尼化合物具
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备一定技术先进性，苏中药业认为苏特替尼在中国具有较高的开发潜力，对其业务发展

具有较高的战略意义，遂决定与江苏迈度就苏特替尼在中国市场进行合作。对外授权的

合作研发模式属于医药行业的常见模式，早期对外授权具备商业合理性。2010 年前后，

中国创新药市场尚未成熟，医药行业整体仍处于仿制阶段。江苏迈度与苏中药业开始合

作时，苏特替尼处于临床前研究早期的化合物分子结构设计阶段，化合物暂未合成，化

合物分子结构式价值较难评估，且受让的专利国内独占使用权彼时亦无广泛适用的针对

早期项目的估值方式，因此双方结合对产品研发预期、彼时的市场环境和商业谈判综合

确定授权专利使用费。此外，早期化合物或分子结构式对外授权公开披露案例较少，中

美华东曾于 2015 年 12 月以 5,000 万元受让华东医药集团新药研究院迈华替尼的新药技

术所有权及相关专利，该交易和苏特替尼对外授权的具体对比情况如下： 

项目 
产品名称 

苏特替尼 迈华替尼 

公司名称 韬略生物 华东医药集团新药研究院 

被授权方 苏中药业 杭州中美华东制药有限公司 

药物类型 EGFR 小分子抑制剂 EGFR 小分子抑制剂 

交易时间 2010 年 1 月 2015 年 12 月 

授权价格 800 万人民币 5,000 万人民币 

授权时点 

药物所处阶段 
仅设计出分子结构式 已获得临床试验批件 1

 

授权权益 化合物专利在国内的独占使用权 

已获得的国家药监局批准的迈华替尼原

料药及其制剂的临床批件、新药技术涉及

的相关专利、作为药品应当获得的政府批

准/许可（且该等批准/许可根据法律允许

被转让）及全部研发资料和文件 

授权地区 仅在中国 全部地区 

注：1 迈华替尼新药技术由新药研究院和苏州迈泰生物技术有限公司联合开发，其共同署名提交的

迈华替尼药物临床试验申请，分别于 2014 年 10 月 14 日和 2014 年 10 月 18 日获得了国家食品药品

监督管理总局颁发的药物临床试验批件，其中迈华替尼原料药、5mg 制剂、20mg 制剂的临床批件

编号分别为 2014L01973、2014L01937、2014L01940 

数据来源：上市公司公告 

 

综合比对迈华替尼及苏特替尼交易时间、交易时点的药物所处阶段、授权权益及地

区等差异，判断苏特替尼的早期授权专利使用费价格公允。 

为充分发挥药物价值，加速产品上市，发行人牵头主导并深度参与后续研发活动，

通过对国外非经典突变创新药研发态势的追踪分析，敏锐捕捉到苏特替尼在 EGFR 非经
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典突变海内外的开发机会，确定苏特替尼以中美双报的形式在两国申请上市。同时，基

于长期保持的良好合作关系，双方进一步明确了后续市场权益划分和收益分成。合作研

发模式中，双方按各自负责并享有权益市场的销售额的一定比例向对方支付产品销售分

成符合行业惯例，与苏中药业的权益分配具备合理性。 

苏特替尼预计于 2024 年在中美两地获批上市并开始商业化。根据市场规模测算及

盈利预测，中性情形下，针对适应症 1，中国市场上市首年收入规模约为 2.9 亿元人民

币，预计到 2030 年增长至 5.6 亿元人民币，美国市场上市首年收入规模约为 1.6 亿人民

币，预计到 2030 年增长至 8.1 亿人民币。针对适应症 2 和适应症 3，美国市场上市首年

收入规模约为 1.8 亿人民币，预计到 2030 年增长至 10.9 亿人民币。在相关专利的独占

使用期限内，苏特替尼对应中美市场的商业规模及盈利预测主要基于当前时点的市场空

间、竞争格局及苏特替尼已获批的适应症等情况，上述情况与 2010 年发行人授权专利

时点的整体情况及价格可比性较低。由于在专利独占使用期限内，苏特替尼国内研发费

用均由苏中药业承担，因此苏特替尼国内市场主要权益由苏中药业取得具备商业合理性。

在独占使用期限内发行人虽然让渡了苏特替尼的国内市场主要权益，但根据市场规模预

测，发行人仍然能通过美国市场开拓获取可观的收入，不存在让渡国内权益导致公司权

益受损的影响。 

（2）苏中药业入股和合作研发为互为独立的商业交易，不存在直接关联 

江苏迈度由 MEDOLUTION、苏中药业等于 2009 年 12 月设立。江苏迈度设立时注

册资本为3,000万元，其中苏中药业持有江苏迈度 250万元注册资本、持股比例为 8.33%。

苏中药业因看好江苏迈度业务前景决定参与出资设立江苏迈度，苏中药业入股江苏迈度

的价格为 1 元/每 1 元江苏迈度注册资本，定价依据为相关方协商确定的原始投资成本，

具备合理性。 

2016 年 8 月，韬略有限、实际控制人 DAWEI ZHANG 及 XIAOYANG XIA、韬略

有限彼时股东（包括苏州方略、苏州镛博、蒋群一、孙博、雷元芳、欧阳强）与 A 轮

投资人（包括深创投、山东红土、昆山红土、烟台建信、上海檀贝歌）签署了《投资合

同书》（以下简称“A 轮投资协议”）。根据 A 轮投资协议的相关约定，为了消除同

业竞争、满足上市需要，同时理顺境内外股权控制关系，实际控制人控制的各企业应当

在 A 轮投资前完成境内外股权重组（以下简称“股权重组”），股权重组中包括江苏

迈度的股东分别以其持有的江苏迈度的股权对韬略有限进行增资，入股价格为 1 元/每 1
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元韬略有限注册资本。 

苏中药业的入股与其与江苏迈度之间始于 2010 年的合作研发事项为互为独立的商

业交易，两者不存在直接关联。此外，根据包括 A 轮投资协议在内的公司历次融资文

件及《技术开发（合作）合同书》《技术开发（合作）补充合同书》，该等书面协议均

未约定苏中药业及江苏康思尔投资入股韬略有限的相关交易与苏中药业和江苏迈度间

的合作研发事项间存在任何互为条件、前提、承诺、关联或其他特殊安排的情形。 

（3）发行人让渡主要产品国内市场权益具备合理性，不存在其他利益安排 

对于发行人而言，早期新药研发须投入高额资金，且结果存在较大不确定性。研发

过程中，苏中药业提供充分的资金支持及人力协助，助力完成苏特替尼的化合物合成和

临床前开发，对彼时尚处于早期发展阶段的发行人具备较高意义。秉承商业契约精神，

双方保持合作，合力完成苏特替尼临床开发工作，同时国内相关研发费用由苏中药业承

担，加速推进后续中美两地上市申请。基于前述合作研发的安排以及双方自始至今建立

的信任和良好合作关系，发行人向苏中药业让渡苏特替尼国内市场权益具备合理性，且

不存在其他利益安排。 

2、是否因苏中药业与发行人长期合作并授权取得相关产品国内市场权益而存在潜

在专利纠纷的风险 

苏中药业与发行人不存在因长期合作并授权取得相关产品国内市场权益而存在潜

在专利纠纷的风险。主要分析如下： 

（1）苏特替尼化合物专利权属清晰 

根据苏特替尼化合物专利（即―作为激酶抑制剂的取代杂环化合物及其使用方法‖

（专利号：ZL201080027836.0）及―Substituted heterocyclic compounds as kinases inhibitors 

and methods of use thereof‖（专利号：US8748453））的权利证书、专利查询证明、境外

专利证明并经检索中国及多国专利审查信息查询网站（http://cpquery.cnipa.gov.cn/）、

美国专利与商标局（http://www.uspto.gov/）等公开网站，江苏迈度系苏特替尼化合物的

中国专利的唯一权利人、发行人系苏特替尼化合物的美国专利的唯一权利人，发行人及

其子公司单独享有苏特替尼化合物专利的所有权，苏特替尼化合物专利的权属清晰。 

（2）合作安排清晰明确 
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2010 年 1 月，江苏迈度与苏中药业签订了《技术开发（合作）合同书》，约定公

司与苏中药业就苏特替尼进行合作研发。2020 年 8 月，在 2010 年合作协议的基础上，

公司与苏中药业对双方就苏特替尼项目合作进行中外双报，苏中药业负责苏特替尼在中

国市场的临床、生产和注册申报的投资，江苏迈度负责苏特替尼在中国以外市场的临床、

生产、注册申报的投资等事宜进行了明确约定，并进一步明确了双方在中、美市场销售

分成的相关内容。此外，苏中药业分别于 2022 年 1 月、2022 年 2 月出具相关说明，进

一步确认合作研发的开展情况及苏特替尼化合物专利的权属划分。发行人与苏中药业对

苏特替尼的权属划分明确、相关合作权利义务清晰；江苏迈度单独拥有苏特替尼化合物

专利的所有权，苏中药业拥有苏特替尼化合物专利在中国的独占使用权。 

（3）双方已维持较长时间良好的合作关系 

自 2010 年至今，发行人牵头主导并持续深度参与到苏特替尼的研发活动，在临床

前实验方案制定、适应症选择、临床试验方案制定、临床开发项目管理、临床试验数据

分析、临床试验用药生产、临床试验研究者沟通、临床试验中心启动等关键环节发挥重

要作用，并对研发过程中遇到的问题提供专业意见或技术指导，尤其是在适应症选择方

面，发行人通过对国外非经典突变创新药研发态势的追踪分析，敏锐捕捉到苏特替尼在

EGFR 非经典突变的开发机会，双方由此确定苏特替尼的后续研发方向。针对苏特替尼

IIb 期临床试验，发行人牵头主导完成中美两地临床试验方案的设计，并就后续中国方

面的临床方案执行及运营持续对苏中药业进行指导。双方合作良好，根据苏中药业出具

的《关于苏特替尼进行合作研发的相关情况说明》，双方按照现有合同的约定推进各项

工作，未发现任何一方有违约行为，未发生因履行合同产生争议和诉讼的情形，未发生

基于现有合同向另一方及其关联方于任何时间以任何形式主张权利或追究任何责任或

提出任何赔偿诉求的情形。 

（4）不存在相关争议纠纷 

经检索互联网公开信息，截至本问询回复出具之日，公司与苏中药业之间不存在进

行中或潜在的诉讼、仲裁或其他争议、纠纷，亦不存在涉及苏特替尼相关专利的权属及

使用的任何争议、纠纷。 

3、视情况作风险提示 

公司已在招股说明书“第四节 风险因素”之“二、经营风险”补充披露如下： 
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“（十）与苏中药业的合作研发风险 

苏特替尼是公司自主研发并在国内市场对外合作的一款 EGFR 小分子抑制剂，在完

成苏特替尼分子结构设计并在美国申请相关化合物的临时专利后，结合彼时的业务定

位与后续开发的资金需求，江苏迈度与苏中药业于 2010 年 1 月签订了《技术开发（合

作）合同书》并于 2020 年 8 月签订《技术开发（合作）补充合同书》，公司与苏中药

业就苏特替尼进行合作研发。如果双方在合作协议履行过程中，出现合作进展不顺利、

发生纠纷等情形，可能会对苏特替尼研发、商业化进度有所影响，进而对公司业务造

成不利影响。” 

二、请保荐机构对上述事项进行核查并发表明确意见 

（一）核查程序 

1、查阅江苏迈度与苏中药业签署的《技术开发（合作）合同书》与《技术开发（合

作）补充合同书》，以及苏中药业出具的《关于与江苏迈度药物研发有限公司就苏特替

尼进行合作研发的相关情况的说明》《关于苏特替尼进行合作研发的相关情况说明》，

并访谈苏中药业； 

2、访谈苏中药业，了解相关交易发生的背景、定价依据及公允性； 

3、查阅药物对外授权及合作研发公开披露案例； 

4、查阅公司的专利证书、专利查询证明、境外专利证明； 

5、检索中国及多国专利审查信息查询网站（http://cpquery.cnipa.gov.cn/）、美国专

利与商标局（http://www.uspto.gov/）、裁判文书网等公开网站。 

（二）核查意见 

经核查，保荐机构认为： 

1、江苏迈度授予苏中药业的苏特替尼化合物专利的国内独占使用权的使用期限截

止日为 2030 年 6 月 24 日；关于授予苏中药业苏特替尼化合物的中国专利独占使用权到

期后的续期问题，公司与苏中药业无后续安排；双方约定了可能导致终止授权的具体条

款，截至本问询回复出具之日，双方按照《技术开发（合作）合同书》的规定履行了各

自的权利义务，不存在触发上述条款从而导致终止授权的情形。 

2、发行人让渡主要产品苏特替尼国内市场权益具备合理性，与苏中药业不存在其
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他利益安排；苏中药业与发行人不存在因长期合作并授权取得相关产品国内市场权益而

存在潜在专利纠纷的风险。公司已在招股说明书补充披露了与苏中药业的合作研发风险。 
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问题 5.关于其他事项 

问题 5.1 

请在释义中补充说明对于携带非耐药性 EGFR 非经典突变适应症外文名的具体

含义和区分逻辑。 

发行人已在招股说明书“第一节 释义”之“二、专业术语释义”处补充如下： 

非耐药性EGFR

非经典突变 
指 

non-resistant uncommon EGFR mutations，EGFR 上导致对已有 EGFR 抑制

剂敏感性降低甚至失效的突变，如 EGFR 上 20 外显子 T790M 位点突变，被

称为 EGFR 耐药突变（resistant EGFR mutations）；未经 EGFR 抑制剂治

疗的，尚未发生耐药的突变一般指非耐药性突变（non-resistant EGFR 

mutations）；EGFR 19 外显子缺失突变和 21 外显子 L858R 位点置换突变

被称为 EGFR 经典突变（common EGFR mutations）。除上述耐药突变以及

经典突变以外的 EGFR 突变，如 EGFR L861Q、G719X、S768I、E709A、E709K、

R776H、G724S、G779F 等被称为非耐药性 EGFR 非经典突变(non-resistant 

uncommon EGFR mutations) 
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问题 5.2 

根据招股说明书及首轮问询回复，发行人独立承担“针对脑转移 EGFR 驱动基因

突变的非小细胞肺癌药物克耐替尼的开发”的重大新药创制科技重大专项课题，且为该

项课题的唯一责任单位，该课题与发行人的主营业务和核心技术紧密相关。 

请发行人说明：结合“重大新药创制专项的管理体系”、组织架构和实施过程，发

行人课题研究成果在发行人的实际应用情况。 

答复： 

一、请发行人说明：结合“重大新药创制专项的管理体系”、组织架构和实施过程，

发行人课题研究成果在发行人的实际应用情况 

国务院于 2005 年 12 月 26 日印发了《国家中长期科学和技术发展规划纲要

（2006-2020）》（国发[2005]44 号）（以下简称―《规划纲要》‖），根据《规划纲要》，

重大专项是为了实现国家目标，通过核心技术突破和资源集成，在一定时限内完成的重

大战略产品、关键共性技术和重大工程。 

《规划纲要》确定了核心电子器件、高端通用芯片及基础软件、极大规模集成电路

制造技术及成套工艺、新一代宽带无线移动通信、高档数控机床与基础制造技术、大型

油气田及煤层气开发、大型先进压水堆及高温气冷堆核电站、水体污染控制与治理、转

基因生物新品种培育、重大新药创制、艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治、大型飞

机、高分辨率对地观测系统、载人航天与探月工程等 16 个重大专项，涉及信息、生物

等战略产业领域，能源资源环境和人民健康等重大紧迫问题，以及军民两用技术和国防

技术。 

据此，“重大新药创制”系《规划纲要》确定的 16 个重大专项之一。 

（一）“重大新药创制专项的管理体系”、组织架构 

为落实《规划纲要》，保证重大新药创制专项任务的顺利实施，根据《科技部、

发展改革委、财政部关于印发〈国家科技重大专项（民口）管理规定〉的通知》（国科

发专〔2017〕145 号）等有关规定，结合重大新药创制专项实际，国家卫生健康委员会

（以下简称―国家卫健委‖）会同中央军委后勤保障部共同制定了《重大新药创制科技重

大专项实施管理细则》（国卫办科教发[2018]15 号）。 
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根据《重大新药创制科技重大专项实施管理细则》相关规定，国家卫健委和中央

军委后勤保障部作为重大新药创制专项的牵头组织部门，负责重大新药创制专项的具体

组织实施，其所属单位国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心（原国家卫生计生委

医药卫生科技发展研究中心）作为项目管理专业机构负责重大新药创制专项课题的具体

管理工作。《重大新药创制科技重大专项实施管理细则》规定的重大新药创制专项的管

理体系与组织架构具体如下： 

管理组织或部门 主要职责 

科技部、国家发展改革委、财政部 负责重大新药创制专项的综合协调和整体推动 

国家卫健委和中央军委后勤保障部 

作为牵头组织部门负责重大新药创制专项的具体组织实施，强

化宏观管理、战略规划和政策保障。国家卫健委会同有关部门

和单位成立重大新药创制专项实施管理办公室（以下简称“专

项办公室”），负责重大新药创制专项组织实施的日常工作，

重大新药创制专项课题的立项和验收工作由国家卫健委负责

批复 

总体专家组 
由国家卫健委组建，对重大新药创制专项的重大决策进行技术

咨询，对技术路线进行把关 

国家卫生健康委医药卫生科技发展

研究中心 

作为项目管理专业机构，负责重大新药创制专项课题的具体管

理工作，通过统一的国家科技管理信息系统受理各单位提出的

项目申请，组织项目评审、立项、过程管理和结题验收等。根

据重大新药创制专项指南，组织受理课题申报，遴选课题承担

单位，提出课题立项建议，下达立项通知并与课题承担单位签

订任务合同书；组织对重大新药创制专项课题进行验收，配合

国家卫健委做好新药专项总体验收工作等 

重大新药创制专项课题承担单位 

（1）作为课题执行的责任主体，按照课题管理的有关要求，

对课题实施和资金管理负责；（2）按照课题任务合同书要求，

统筹协调落实配套支撑条件，为课题实施提供财务、知识产权、

固定资产和科技档案等管理服务；（3）组织任务实施，规范

资金使用，促进成果转化，完成既定目标；及时提交变更申请，

接受督导、检查，并配合评估和验收工作 

 

（二）“重大新药创制专项”的实施过程 

根据《重大新药创制科技重大专项实施管理细则》相关规定，科技部、国家发展

改革委、财政部与国家卫健委等相关部门，共同组织成立由技术、经济、管理、财务等

方面专家组成的编制论证委员会，负责编制、论证重大新药创制专项总体实施方案，并

报国务院审批。根据国务院批复的重大专项总体实施方案，专项办公室组织总体专家组、

国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心等部门编制重大新药创制专项阶段实施计

划，经国家卫生健康委员会委主任会议审议通过后，报科技部、国家发展改革委、财政

部进行综合平衡。重大新药创制专项年度计划、课题申报、立项评审以及课题验收程序
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具体如下： 

实施程序 具体内容 

年度指南编制 

专项办公室依据实施方案、阶段实施计划，组织总体专家组、国家卫生健

康委医药卫生科技发展研究中心等部门编制重大新药创制专项年度指南，

并征求各相关部门和单位意见 

年度指南发布 
专项办公室将年度指南报科技部、国家发展改革委、财政部合规性审核后，

提交国家科技管理信息系统统一发布 

课题申报受理 国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心负责受理课题申报 

课题遴选 

按照年度指南要求，采取定向委托、定向择优、公开择优等方式遴选任务

承担单位。定向委托和定向择优课题以国家重大需求和问题为导向，强化

课题的顶层设计。其中：（1）定向委托课题明确牵头单位，由牵头单位组

织集成优势单位，编制课题实施方案，经专家论证完善后形成立项建议；

（2）定向择优课题采取公开申报方式，经专家评审确定牵头单位和参与单

位，并提出课题集成整合建议，经专家论证完善后形成立项建议；（3）公

开择优课题由申报单位自主申报，经两轮评审，择优遴选并分类整合（采

取二级合同单独管理）后提岀立项建议 

组织评审 
由国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心组织开展课题任务和预算评

审 

年度计划编制 

国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心完成任务和预算评审工作后，

形成年度计划建议 （含预算建议方案）报专项办公室，经总体专家组咨询

评议后提交国家卫建委审议，报科技部、国家发展改革委、财政部进行综

合平衡 

年度计划三部门综合

平衡 

科技部、国家发展改革委、财政部重点对立项程序的规范性、与任务目标

和指南的相符性等进行审查并及时反馈。国家卫生健康委医药卫生科技发

展研究中心对经过综合平衡的拟立项课题（含预算）进行公示，公示情况

和处理意见经专项办公室审核后报科技部、国家发展改革委、财政部，科

技部、国家发展改革委、财政部依据公示结果反馈正式综合平衡意见，牵

头组织单位按照部门预算管理规程将综合平衡后的预算建议方案报财政

部，财政部按程序批复预算 

课题的批复 

国家卫健委根据科技部、国家发展改革委、财政部综合平衡意见和财政部

预算批复，向国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心下达课题立项批

复（含预算） 

任务合同签订 
国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心依据国家卫健委立项批复下达

立项通知，并与课题承担单位签订《重大专项课题任务合同书》 

过程管理 

国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心按照课题任务合同书，检查、

督促课题相关配套条件的落实，负责重大新药创制专项课题的日常管理并

建立课题过程管理档案 

课题验收 

在国家卫建委的指导下，国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心严格

依据任务书在课题实施期末进行一次性综合绩效评价，验收结果及技术报

告报专项办公室并抄送科技部、国家发展改革委、财政部。具体验收程序

为：（1）课题责任单位在任务合同书到期后 30 日内向国家卫生健康委医

药卫生科技发展研究中心提交财务验收相关材料，在通过形式审查后，课

题责任单位可自主选择一家由国家卫健委遴选确定的会计师事务所进行结

题财务审计；（2）课题责任单位在任务合同书到期后 60 日内向国家卫生

健康委医药卫生科技发展研究中心提交验收申请书、课题归档情况报告、

自评价报告和其他相关材料；（3）国家卫生健康委医药卫生科技发展研究

中心在收到验收申请书及相关材料 30 日内进行形式审查并回馈审查结果；

（4）验收工作应在任务合同到期后 6 个月内完成，不能按期完成目标任务
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实施程序 具体内容 

的课题需在任务合同到期 90日前向国家卫生健康委医药卫生科技发展研究

中提交书面延期申请，任务验收延期时间原则上不超过 1 年 

 

（三）发行人课题研究成果在发行人的实际应用情况 

2017 年 7 月，重大新药创制科技重大专项实施管理办公室发布《关于组织重大新

药创制科技重大专项 2018 年度课题申报的通知》（国卫科药专项管办〔2017〕32 号），

2018 年课题立项主要以定向委托、定向择优、公开择优方式组织，其中公开择优课题

由申报单位自主申报，经评审专家两轮评审后，择优遴选并分类整合（采取二级合同单

独管理）后提出立项建议，如符合定向择优课题支持方向的则纳入相应课题。 

2017 年 9 月，江苏迈度作为课题责任单位自主申报了公开择优课题中的“重大新

药研发”，申报课题名称为―针对脑转移 EGFR 驱动基因突变的非小细胞肺癌药物克耐

替尼的开发‖。 

2019 年 12 月 10 日，国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心出具《关于重大

新药创制科技重大专项 2019年度实施计划立项课题的通知》（卫科专项函[2019]764号）；

2019 年 12 月，国家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心（作为唯一的合同甲方）与

江苏迈度（作为唯一的合同乙方）共同签订了《国家科技重大专项（民口）课题任务合

同书》，课题责任单位为江苏迈度，课题主要参加单位为苏州韬略。 

公司独立承担了―针对脑转移 EGFR 驱动基因突变的非小细胞肺癌药物克耐替尼

的开发‖的重大新药创制科技重大专项课题并完成了考核指标，2022 年 1 月 30 日，国

家卫生健康委医药卫生科技发展研究中心出具《关于印发重大新药创制科技重大专项

2021 年结题课题综合绩效评价结论的通知》（卫科专项函[2022]36 号），确认该课题

完成了任务合同书中的全部考核指标，―针对脑转移 EGFR 驱动基因突变的非小细胞肺

癌药物克耐替尼的开发‖重大新药创制专项的综合绩效评价结论为通过。 

发行人独立承担的―针对脑转移 EGFR 驱动基因突变的非小细胞肺癌药物克耐替

尼的开发‖的重大新药创制专项课题的主要研究成果为获得克耐替尼的一类化药临床试

验批件（I 期临床试验已完成、II 期临床试验正在顺利开展）并获得 1 件中国发明专利

（专利号：ZL201580007044.X）和 3 件国际发明专利（专利号：US10167264、EP3102571、

JP6257787B）。克耐替尼是公司主要产品之一，系公司自主研发的一款新型 EGFR/BTK

javascript:;


 

8-1-2-86 

双靶点抑制剂，具有较强的穿透血脑屏障的能力，拟主要用于治疗经 EGFR 抑制剂治疗

后脑转移或脑转移进展的晚期非小细胞肺癌患者以及复发或难治性 B 细胞淋巴瘤。截

至本问询回复出具之日，克耐替尼正在开展用于治疗经 EGFR 抑制剂治疗后脑转移或脑

转移进展的晚期非小细胞肺癌患者的 IIa 期临床试验，Ia 期剂量爬坡试验中有 10 名非

小细胞肺癌患者存在脑转移，在接受克耐替尼治疗后实现 40%的颅内缓解率，疾病控制

率为 100%；同时，公司正在开展克耐替尼用于治疗复发或难治性 B 细胞淋巴瘤的 Ib

期临床试验。 
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问题 5.3 

请发行人说明：（1）2021 年 5 月之前付给 XIAOYANG XIA（夏晓阳）顾问费

所涉税收、外汇等的合法合规性，是否存在被处罚的风险；（2）蒋群一 2021 年入股

价格是否存在利益输送或其他利益安排。 

请保荐机构、发行人律师对上述事项进行核查并发表明确意见。 

答复： 

一、请发行人说明 

（一）2021 年 5 月之前付给 XIAOYANG XIA（夏晓阳）顾问费所涉税收、外

汇等的合法合规性，是否存在被处罚的风险 

XIAOYANG XIA（夏晓阳）系外籍人士，长期在美国工作生活。报告期内，

XIAOYANG XIA（夏晓阳）仅于 2019 年 12 月 30 日至 2020 年 1 月 8 日期间回国探亲。

考虑到 XIAOYANG XIA（夏晓阳）前述于中国境内的居住时间及入境目的，并受制于

《中华人民共和国外国人入境出境管理条例》等法律、法规及规范性文件所规定的聘用

外籍员工的相关要求及发行人主要经营地的实践要求，发行人未与其建立正式的劳动关

系，因而无法向其支付工资薪金。为向 XIAOYANG XIA（夏晓阳）提供合理报酬，发

行人及江苏迈度通过 Aspedia LLC 向 XIAOYANG XIA（夏晓阳）支付顾问服务费，涉

及跨境支付顾问服务费事宜在税收、外汇等方面合法合规，不存在被处罚的风险。具体

分析如下： 

1、发行人及江苏迈度的税务合规情况 

（1）发行人及江苏迈度已依法代扣代缴相关增值税并办理相关税务备案 

根据《中华人民共和国增值税暂行条例》的相关规定，销售服务的单位和个人应当

缴纳增值税。根据《国家税务总局、国家外汇管理局关于服务贸易等项目对外支付税务

备案有关问题的公告》（国家税务总局、国家外汇管理局公告 2013 年第 40 号）第一条

第一款的规定，境内机构和个人向境外单笔支付等值 5万美元以上（不含等值 5万美元）

下列外汇资金，应向相关税务主管机关进行备案：（一）境外机构或个人从境内获得的

包括运输、旅游、通信、建筑安装及劳务承包、保险服务、金融服务、计算机和信息服

务、专有权利使用和特许、体育文化和娱乐服务、其他商业服务、政府服务等服务贸易
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收入。 

发行人及江苏迈度根据《技术研发咨询服务合同》向 Aspedia LLC 支付顾问服务费

时，均已依法代扣代缴相关增值税，并办理了相关税务备案手续。 

（2）发行人及江苏迈度向 Aspedia LLC 支付相关费用不涉及代扣代缴企业所得税 

根据《中华人民共和国企业所得税法》（以下简称“《企业所得税法》”）第二条、

第三条的规定，非居民企业，是指依照外国（地区）法律成立且实际管理机构不在中国

境内，但在中国境内设立机构、场所的，或者在中国境内未设立机构、场所，但有来源

于中国境内所得的企业。非居民企业在中国境内未设立机构、场所的，或者虽设立机构、

场所但取得的所得与其所设机构、场所没有实际联系的，应当就其来源于中国境内的所

得缴纳企业所得税。根据《中华人民共和国企业所得税法实施条例》（以下简称“《企

业所得税法实施条例》”）第七条的规定，《企业所得税法》第三条所称来源于中国境

内、境外的所得，按照以下原则确定：„（二）提供劳务所得，按照劳务发生地确定。 

Aspedia LLC 设立于美国特拉华州，未在中国境内设立机构、场所，且 XIAOYANG 

XIA（夏晓阳）持续在中国境外为发行人及其境内子公司提供研发服务。根据《企业所

得税法实施条例》第七条的相关规定，研发服务属于提供劳务，且劳务发生地位于境外，

因此 Aspedia LLC 收取的相关顾问服务费不属于来源于中国境内的所得，Aspedia LLC

无需就该等所得缴纳中国企业所得税，发行人及江苏迈度亦无相关扣缴义务。 

（3）发行人及江苏迈度已取得主管税务机关出具的合规证明 

2022 年 3 月 21 日及 2022 年 7 月 6 日，国家税务总局苏州工业园区税务局第一税务

所分别出具了两份《涉税信息查询结果告知书》，根据该等告知书，未发现发行人在报

告期内存在税务行政处罚记录。2022 年 7 月 13 日，国家税务总局泰州医药高新技术产

业开发区税务局出具了《合法合规证明》，根据该证明，报告期内，江苏迈度按照国家

及地方有关税收政策及税收法律、法规进行纳税申报、缴纳税款，不存在因偷税、漏税、

欠税等税务违法行为而被行政处罚的情形。 

据此，报告期内，发行人及江苏迈度不存在被税务部门处罚的情形。 

2、发行人及江苏迈度的外汇合规情况 

为向 Aspedia LLC 支付顾问服务费，发行人及江苏迈度购汇汇出相应款项并在银行
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办理了相关外汇业务手续。根据《中华人民共和国外汇管理条例》（以下简称“《外汇

管理条例》”）的相关规定，经常项目是指国际收支中涉及货物、服务、收益及经常转

移的交易项目等；经常项目外汇收支应当具有真实、合法的交易基础。经营结汇、售汇

业务的金融机构应当按照国务院外汇管理部门的规定，对交易单证的真实性及其与外汇

收支的一致性进行合理审查。因此，发行人及江苏迈度购汇并向 Aspedia LLC 支付顾问

服务费应当被纳入经常项目外汇管理，由经营结汇、售汇业务的金融机构（即银行）对

相关交易单证及外汇收支进行审查。 

如前所述，XIAOYANG XIA（夏晓阳）曾在报告期一段时间内持续在美国向发行

人及其境内子公司提供药物研发相关服务，发行人及江苏迈度与 Aspedia LLC 签订了相

关《技术研发咨询服务合同》并据此支付了相关顾问服务费。因此，发行人及江苏迈度

支付顾问服务费具有真实、合法的交易基础，且相关交易单证具有真实性，与外汇收支

具有一致性，未违反《外汇管理条例》的相关规定。 

2022 年 1 月，保荐机构与发行人律师电话咨询了发行人所在地外汇主管部门，受访

人确认：（1）在境外提供服务的外籍人士无法签订劳动合同但存在真实交易基础的，

境内企业可以支付顾问服务费并购汇支付至境外；（2）境内企业向境外自然人或境外

企业支付顾问服务费流程无差异，均无需办理外汇登记，亦不存在达到某个具体金额标

准后需在外汇主管部门办理外汇登记的要求，境内企业根据实际需求前往银行办理即可。 

2022 年 1 月，保荐机构与发行人律师访谈了发行人外汇业务的主要经办银行的相关

负责人员，受访人确认：发行人购汇并支付顾问服务费具有真实、合法的交易基础，资

金跨境汇付全部程序均已妥善办理完成；截至访谈时，发行人于外汇业务主要经办银行

办理的各项业务不存在违反《外汇管理条例》等相关法律法规的情形。 

经检索外汇主管部门相关网站，截至本问询回复出具之日，发行人、江苏迈度、

XIAOYANG XIA（夏晓阳）均不存在外汇主管部门的行政处罚记录。 

3、发行人及江苏迈度取得其他主管单位的合规证明，不存在被处罚的风险 

报告期内，发行人及江苏迈度持续合法合规经营，已取得的各主管单位出具的合规

证明情况如下： 

行政主管单位 
合规证明出具

时间 

证明意见 

发行人 江苏迈度 

税务 2022 年 3 月、 未发现发行人在报告期内存在 报告期内，江苏迈度按照国家
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行政主管单位 
合规证明出具

时间 

证明意见 

发行人 江苏迈度 

2022 年 7 月 税务行政处罚记录。 及地方有关税收政策及税收法

律、法规进行纳税申报、缴纳

税款，不存在因偷税、漏税、

欠税等税务违法行为而被行政

处罚的情形。 

市场监督管理 

2022 年 3 月、

2022 年 4 月、

2022 年 7 月 

报告期内，未发现发行人的违

法违规情形，未被行政处罚过。 

报告期内，江苏迈度在江苏省

市场监管企业信用数据库中没

有违法、违规及不良行为申

（投）诉记录。 

劳动与社会保

障 

2022 年 3 月、

2022 年 7 月 

报告期内，发行人没有因违反

劳动和社会保障法律、法规被

立案查处和行政处理处罚。 

报告期内，江苏迈度依法为职

工办理各项社会保险，依法申

报缴费基数并缴纳相关社会保

险费，在泰州市范围内未因违

反劳动和社会保障法律法规被

行政处罚。 

住房公积金 
2022 年 3 月、

2022 年 7 月 

报告期内，发行人在苏州工业

园区内未被发现违反住房公积

金法律、法规，亦未收到过任

何第三方对发行人关于住房公

积金问题的投诉、举报或其他

性质的主张。 

报告期内，江苏迈度职工住房

公积金的缴存基数和缴存比例

符合泰州市住房公积金管理中

心的规定，没有被泰州市住房

公积金管理中心处罚的记录。 

 

经检索相关公开网站，截至本问询回复出具之日，发行人、江苏迈度均不存在税务、

外汇、市场监督管理等主管部门的行政处罚记录。 

（二）蒋群一 2021 年入股价格是否存在利益输送或其他利益安排 

根据蒋群一填写的调查表并经检索公开信息，蒋群一的基本情况如下：蒋群一，1970

年出生，中国国籍，无境外永久居留权。蒋群一从事股权投资业务多年，2012 年起至

今担任宁波谦石股权投资管理有限公司的董事。 

2016 年 6 月，蒋群一等四方投资人以相同的股权单价（5 元/每 1 元韬略有限注册资

本）与韬略有限原股东鸿运华宁签署股权转让协议，约定以合计人民币 3,000 万元的对

价受让韬略有限当时合计 24.69%的股权（对应韬略有限人民币 600 万元注册资本）；

其中，蒋群一出资人民币 1,000 万元，相应获得当时韬略有限 8.2305%的股权。蒋群一

受让股权所适用的公司估值与韬略有限后续于 2016 年 8 月签署的 A 轮融资协议约定的

公司估值相同，且蒋群一不享有委派公司董事或监事等特殊股东权利；此外，蒋群一当

次受让韬略有限股权时，韬略有限各管线产品均尚未启动临床试验，投资风险较高。本

轮老股转让完成后，发行人的股权结构得以完善，从而，根据 A 轮融资协议约定，发
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行人完成了业务重组（本次重组包括江苏迈度的股东分别以其持有的江苏迈度的股权对

韬略有限进行增资等），并通过重组消除了潜在同业竞争，理顺了股权控制关系，进一

步满足了上市要求。2017 年 7 月，韬略有限顺利完成 A 轮融资，引入了外部机构投资

者，及时解决了当时公司发展的资金需求。 

2018 年 11 月，因个人当期资金需求，蒋群一将其持有的韬略有限全部股权转让给

IDG 和谐成长，蒋群一转让韬略有限股权的单价与同期其他股东的股权转让单价一致且

已缴纳个人所得税。当次转让股权并退出投资后，蒋群一仍持续关注发行人的发展。 

2021 年 1 月，韬略有限在融资时，蒋群一因看好韬略有限发展，有意继续投资，鉴

于蒋群一作为早期股东于韬略有限初创阶段给予的资金支持及各方良好的信任基础，实

际控制人同意其以 2018 年退出时的同等价格通过认购上海克正合伙企业份额的方式再

次投资。同时，蒋群一也接受作为韬略有限间接股东，放弃作为公司直接股东的权利义

务，其本人也不享有任何同期投资韬略有限的其他股东所享有的特殊权利（如回购权、

反稀释权、清算优先权等），并同意受制于与实际控制人一致的锁定期限制。 

报告期内，除投资入股发行人的相关交易外，发行人及其子公司、实际控制人与蒋

群一（包括其关系密切的家庭成员）及其控制或担任董事、高级管理人员的企业之间不

存在资金往来。 

关于其 2021 年投资入股发行人的相关事宜，蒋群一进一步确认：（1）本人不存在

法律、法规及规范性文件所规定的不得担任股东的情形；（2）本人主要以投资利息、

股息、红利等自有资金投资发行人，资金来源合法，发行人未就本人投资发行人提供任

何财务资助；（3）本次投资入股系双方真实意思表示，本人不存在委托持股、信托持

股或以任何其他方式代他人持有股权，也不存在以发行人股权进行利益输送或其他利益

安排的情形。 

关于 2021 年蒋群一投资入股发行人的相关事宜，实际控制人进一步确认：（1）本

人及本人关联方均未向蒋群一提供任何财务资助，亦未就本次投资提供担保等增信措施。

（2）本次投资入股系双方真实意思表示，不存在委托持股、信托持股或以任何其他方

式代他人持有股权，也不存在利益输送或其他利益安排。 

综上，蒋群一于 2021年入股发行人的价格及相关投资安排系相关方真实意思表示，

具有合理的商业背景和历史原因，不存在股权代持、违规入股、利益输送或其他利益安
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排。 

二、请保荐机构、发行人律师对上述事项进行核查并发表明确意见 

（一）核查程序 

1、查阅发行人及江苏迈度分别与 Aspedia 签署的《技术研发咨询服务合同》； 

2、查阅发行人及江苏迈度向 Aspedia 支付顾问服务费的相关交易凭证、外汇凭证、

税务凭证，包括会计记账凭证、银行回单、结售汇水单、境外汇款申请书、汇率交易申

请书、完税凭证、税务备案凭证； 

3、查阅 Aspedia 的企业注册证明等相关注册资料，向实际控制人确认 Aspedia 未在

中国境内设立机构、场所； 

4、查阅 XIAOYANG XIA（夏晓阳）填写的调查表及提供的护照、签证、出入境记

录； 

5、访谈发行人所在地主管税务部门的相关负责人员； 

6、查阅发行人、江苏迈度所在地税务、市场监督管理等主管部门出具的合规函等

证明文件，并检索相关公开网站，核查发行人、江苏迈度、XIAOYANG XIA（夏晓阳）

报告期内是否受到行政处罚； 

7、就支付 XIAOYANG XIA（夏晓阳）顾问费的外汇业务事宜，电话咨询发行人所

在地外汇主管部门； 

8、访谈相关外汇业务的主要经办银行的相关负责人员； 

9、查阅发行人的营业执照、公司章程、工商档案，以及发行人与相关方签署的投

资协议等相关资料； 

10、查阅蒋群一填写的调查表并访谈蒋群一； 

11、检索公开网站，核查蒋群一及其关系密切的家庭成员对外控制或担任董事、高

级管理人员的企业情况； 

12、查阅报告期内发行人及其子公司的银行流水、实际控制人及其控制的其他企业

的银行流水等资料； 

13、取得实际控制人、蒋群一出具的关于不存在利益输送或其他利益安排的书面确
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认。 

（二）核查结论 

经核查，保荐机构与发行人律师认为： 

1、发行人及江苏迈度支付给 XIAOYANG XIA（夏晓阳）顾问费在税收、外汇等方

面合法合规，不存在被处罚的风险； 

2、蒋群一于 2021 年入股发行人的价格及相关投资安排系相关方真实意思表示，不

存在股权代持、违规入股、利益输送或其他利益安排。 
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保荐机构关于发行人回复的总体意见 

对本问询函回复中的发行人回复（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、准确、完整。 
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（本页无正文，为《关于苏州韬略生物科技股份有限公司首次公开发行股票并在科创板

上市申请文件的第二轮审核问询函之回复》之盖章页） 

 

 

 

 

 

 

 

苏州韬略生物科技股份有限公司 

年  月  日 
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发行人董事长声明 

 

本人已认真阅读苏州韬略生物科技股份有限公司本次审核问询函回复报告的全部

内容，确认本审核问询函回复内容真实、准确、完整，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：________________ 

XIAOYANG XIA 

 

 

 

苏州韬略生物科技股份有限公司 

 

年  月  日 
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（本页无正文，为中国国际金融股份有限公司对《关于苏州韬略生物科技股份有限公司

首次公开发行股票并在科创板上市申请文件的第二轮审核问询函之回复》之签章页） 

 

 

 

 

 

保荐代表人：________________          ________________ 

沈俊                       张鼎 

 

 

 

 

 

中国国际金融股份有限公司 

     年     月     日 
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保荐机构董事长声明 

 

本人已认真阅读《关于苏州韬略生物科技股份有限公司首次公开发行股票并在科创

板上市申请文件的第二轮审核问询函之回复》的全部内容，了解回复涉及问题的核查过

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，审核

问询函的回复不存在虚假记载、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。 

 

 

法定代表人、董事长：________________ 

沈如军 

 

 

 

中国国际金融股份有限公司 

年    月    日 
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	（五）苏特替尼适应症1的IIb期临床试验患者入组及给药情况，是否已取得阶段性临床试验数据
	（六）美国药品主管部门对苏特替尼适应症2和3的临床试验方案和终点的具体要求，主要终点和次要终点对于获批的影响，公司与CDE就II期关键临床试验的沟通进展情况
	（七）TL118获批开展II期关键性临床试验的原因，针对14名患者所开展临床试验及 8 名患者实现部分缓解的具体情况，目前临床试验患者入组及给药情况，是否已取得阶段性临床试验数据
	（八）募集项目的实施涉及使用外汇及所需履行的程序

	三、请保荐机构核查并发表明确意见

	问题2.关于研发管线与伴随诊断产品
	一、请发行人说明
	（一）主要在研管线适应症与基因检测和筛选的关系
	（二）对于需进行基因分型的药品，伴随诊断产品获批上市在中美药品监督管理机构的审评过程中是否为必要条件及相关规则，同类型药品与伴随诊断产品的审评情况，公司在研管线的获批是否以伴随诊断产品上市为前提
	（三）公司在研发和临床试验过程针对伴随诊断产品的相关合作方及具体合作情况，公司与合作方就产品商业化之后相关权利义务的约定情况，是否涉及药品销售分成或保底采购等类似安排
	（四）公司与至本医疗签署的合作协议中对具体权利义务、所有权归属、履约进度、价款支付以及未来收益分成的相关约定
	（五）针对上述事项，视情况作出重大事项提示或风险揭示

	二、请保荐机构对上述事项进行核查并发表明确意见

	问题3.关于市场空间大
	一、请发行人披露：核心在研管线目标患者人群较少对商业化及市场空间的影响并作出有针对性的风险揭示。
	二、请发行人说明
	（一）公司主要管线目标患者人群数量、市场渗透率、治疗费用等数据的来源及依据，相关依据是否权威、客观
	（二）结合前述情况进一步完善公司主要管线的市场空间测算，是否满足“市场空间大”的上市条件


	问题4.关于苏中药业
	一、请发行人说明
	（一）授予苏中药业相关专利独占使用权的使用期限、到期后的续期安排、是否约定可能导致终止授权的具体条款
	（二）结合发行人相关专利及核心技术先进性、授权专利独占使用费用的公允性、相关专利由苏中药业独占使用期限内苏特替尼对应中美市场的商业规模及量化盈利预计、苏中药业入股发行人的价格公允性说明发行人让渡主要产品国内市场权益的合理性，是否与苏中药业存在其他利益安排，是否因苏中药业与发行人长期合作并授权取得相关产品国内市场权益而存在潜在专利纠纷的风险，并视情况作风险提示

	二、请保荐机构对上述事项进行核查并发表明确意见

	问题5.关于其他事项
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	问题5.2
	一、请发行人说明：结合“重大新药创制专项的管理体系”、组织架构和实施过程，发行人课题研究成果在发行人的实际应用情况
	（一）“重大新药创制专项的管理体系”、组织架构
	（二）“重大新药创制专项”的实施过程
	（三）发行人课题研究成果在发行人的实际应用情况
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	（二）蒋群一2021年入股价格是否存在利益输送或其他利益安排

	二、请保荐机构、发行人律师对上述事项进行核查并发表明确意见
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