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RFEBRIEABREREAEE, 1) FEFERRENEE 1 &T b HAXEtIE
RiAE, AR ERERE 2 M 3 ALHERRRTRXAGMRM LT, cEHmi
BEEERIERETFE RS XHERLE 2 3 89 1 KR MIEKRIRNE; 2) RITART
FARPTNESAR—EREMRL S RRAXEHREEVARIZT HNTEER
1B MAE 2 70 3 BRI IR, BRERERNIERRESTRIESES; 3) TL118 H

BT NTRK EERR S PR AR A BERA S48 8Y1&E RAE B a1 B & R E I B IR #EFF
R 1 BaEXEtRRRE; 4) RITARKREERBRROWRELFEHE R
TL-118 HZRPEIR, MO FEHREHATRIMELFMIEFKRLE.

ERITAHHNUATEIELEARTRTINEER: (1) Facf5dhRnE
EEB IO A ELIRRIRLE S RMLLOEFR RRAEERZCRGIE
RAEHFEFEAZ—BRERETECNRE; (2) EIMFRIGRINE RIS
FIRKE;  (3) FEZEX A RIEKRRE IR mEITERIRE .

EERITARR: (1) EAREGHEBELEPERESRFHPOREER. HXR
IR ROVER; (20 FIFBRERE | 5ENE 2 M 3WAKXR, = MENIER
REXTERMIGREM; () FEHER lla HIEERREBHADHR. TRLHS
KRB BESHHRUKZIM R ORR. DOR ZiEKiRE %R, RKRKEhEEFE
A, BE. 5. BREHFEEAOREERRMIEKREERBEITHORME; (4)
BRRIERISE 1 89 1o HIRARIRIE AR, la IEFRREER 11b BlEARIRIE S R
®, IRRERENESTHOREER, BREABEE somg FIEM ORR #
BEEEM, HX ORR BEREEMRMTRITH; (5) HIFBERERNEE 11 b
HisRREBENERA/AGER, RECNSHEMIEFRIEHE; (6) XEHRE
BRI ERIBREE 2 M 3 WiRARIE S RMESWAFER, TEEZQINARE
Lzt FRINFm, AR5 CDE & I HkBIRKREAEEHRER; (7)TL118
FMFFR || AXxBHERKRENERERE, 3 14 BBERTARIEKRRAERE 8 BEESE
M EROEFER, BRERREEENERAHER, REENEMEMEISEK
REHE; (8) FRMBMSIHSREMAIMNIRAEBITHERF.

BREFNAREH L RPHERL.
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HR4E “Structure-based classification predicts drug response in EGFR-mutant NSCLC™,
EGFR X742 NSCLC WA o Hoip— My ATP 256 148 PN 3R 1 B o C-12 i C AR ¥ 1) 548 (]
PRPACC RAZ”) , PACC RAZCIFIEEANG T 18-21 HIRA, 73 NI A NERALFZR1G
PERAE CnRA & el 25 R42) , JRRTEMZRAGE PACC AK€ EGFR-TKIs

o MR¥E EGFR & F B AL iG AL I 70 TS5 F 04T, & RDAE 1. 2 AT 3 X M R4
HR S PACC RALHH R, B J& T [F]— R H RS 7545 B JE BUR H) EGFR FEA L RAR .
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mDOR (/) 12.0 8.3
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TFaEEH,  RIEEG A ME: Rk 80 Z 7, 8 HliEH &, 6 4IF PD (&
St RE) IR H, 2 BRI 58 38 P WA & B 4k AT iR R s BER—Ik 64 Z i, 7 BB B,
5K PD B HY, 2 K AE B H; S5 K—7k 80 e, 1 44 IE s — Ry ET B A
HR—IK 64 Zwdl, 1 ZEEERNEMARKTFENE. RGN EHASE 14 2EEEZ 72D 2
ARG HbAT 7 RS M VEAL PR BT SRS R AL A R

i B, Na i RS o B T E AT Sl PRI et h 2R, B v 1y
BT EEBEREMA, HERAREREMATEE, BHEZEHT PD 8 AE, PLEYIR
i R o LT, A I PR R Uy 6 (R BER AT e % . AERR K 80
Zwikind, 1 HEEAS IR AT B A, EfR Ik 64 Zralied, 1
2 B L R AT S IUE BB . IIE RN FIBR AR A 14 M EFEEZ T2 24
JASIIIR T JRREAT 1 SR S5 IR VAL, AR T A R I U B 1 4 B, Wil R
BIGHE Gt N .

(M) FFFERENMIE 1 89 11b AIERIRE TR, Ia IGKRIRIELRYT b MK
RIS R RIRME, IERIRIEREFIRSTHRERFR, BRRAAHIEE 80mg 5
Ef ORR BT ER, 1HX ORR BEREEMRIR”RITH

1. PR JBERDIE 1 HY b BIIEAREET R

JARFE R B XRE RE 1A Nb STl RSy — T2 ot ARBENL. JFBOME B B I
RS, BN IR E B — 2T G RAE 1 AR N Ao R O RO AN 2 A Ak
ZlmARREG T AL 99 4 /3, Horh 90%/EH [, 10%7E3RE . H 257518 iR —Ik
Mk 80 2% (HEFFS VIR » BL28 ROV, 2T Rdahs oy oL pr e 2
RISV (= IRV C- SN Ei=E AN DK 23 (S oo (N N TN VRS kil SN Wi 4e s 2
%, ZEMREAEEARFE. ARMMN PEARF PEA RN,

\Jo

4

AR Y LRI T IRV N B DIV, LT B R e 2
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BEAT IR VPG . AT 12 ), BF 2 DNRIIEET 1 ORSR SEE 12 M2, &3
ANEIAREAT 1 O VG . AT R)E 1 BIANA R EE I LA 4a2)a 6
N HBATEZE D, AEELrEUEHE 12 AT R & 0.

2+ Na KEpRREEE 2T b FAlE RS 75 SR8t B R

TR BB XNERE 1 Ha A PRI A — 2 Al . R ICPE PR SR i PR IR
VIR BR IR JE — IR YT @ RIE 1 I/ IN0 M il £ 3 00 2t 2 Ak o i Im R
LT NH 30 44 B, 1 15 ZBE MIRZG AR AR —1k 80 2w, J5 15 4 BE IR
DN R —IK 64 25l BNRASE 14 %82 7 20 2 MEAWRRIT T T
L2 f5 MRIVT AL . BE 2021 4F 12 H 31 H, 7E 28 ZiA 7 BOTM BT st i B b, fi 4
WHR TS, 21 4 E LI 25, ORR £ 75%, b4tk —ik 80 Z 7T 14
ATV I B A 13 AR S, ORR £ 92.9%, &K —IK 64 Z5d AT 14
LA L B P 8 2SI Ef#, ORR 4 57.1%.

2o PR B JR B IE RIRE 1 Na I PRREG, RAT AWIB RN T 95 E e g xhid
JSERE 1 (/N B il S R O A e A, I R EAR R AR E T b B PR
J7 R LA R— K 80 R AE I IR A 255 (RP2D) o HHTJRRFE R I b HAIlE
RIS )7 & T 43815 1 FDA F1 CDE (iAW) Bk, Ha Il AR50 45 54 1b BRI AR5
JFEVETBEE T A, BiE T RP2D, HESH T b I R REE AR IR .

3. IERRBRRFNE ST EAEL, AR FH3EE 80mg FEM ORR %
WERAEMER, FHX ORR IR R 7 REAER R B™ MyT 3L

(D AR R & 57 R R AR O

FEDVRE B JE AT RDE RAE 11 Ha JHIg AR50, Heih N2 30 #4583, i 15 4483
RN R R —IK 80 255, J& 15 &4 EHMMAFIE NG K —IK 64 =55, FRER
FIE YT U0 BARTE S W« 88 L6 TS & 2« BRI AU Z (=) 7
R B8 Na I PRS0 1R 45 24 7 28 S [R5 24 7 SR AR 8 E6 3 23 AT 1 100 LA BOWS B2 ) ORR
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BFENE 13 B M, FNEMRFL 92.9%. 7
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T ORR MR/ 95% A5 X 1A A TR, ARS8 20 BT Hh B 097 BT 4%
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2 Genomic Context of NTRK1/2/3 Fusion-positive Tumours from a Large Real-World Population. NPJ Precision Oncology
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FHF FdFeFHEN, 2022 4 2 A, FDA A& TL118 FF &G T NTRK 3 [Kfil & FH 14
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FIRIERE WA G5, #2240tk T CDE X T HE IR ER, ¥MET
HAERFE R i S IR, RS WS MR ERERT, 2
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NTRK & R @l & 2 MR ks N R 2 —, 1N S it & AR R 4
T £ e A 0.28%, fE )L SEAAHR R ) R AE R 2] 1.34%, TRK 745 28 NTRK
S IR i B ) 22 b Sz AR 380 4 oR S5 25 I PR 3 2
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B I DRI, SEIR TRK IR PEMT 25 1) K A2 I F o 2 A 1t o
AR AR I ME A, A, AR SERA St T R M PN PR e Re R X A
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76 | Bl AR, #2021 £ 10 H 28 H, 1 14 L & /b2l —k
IR B ZRG YT ICA |25 MR PRl i NTRK JER Bl & FAPER g T, 8 44 Fd sl il
Il R IR I B BT RO |IEE 70 224%, ORR IA 57.1%. FEZ2IEIG R IRIGHERFEIRIT I 2 4 i
RETOM FLIR IR | IS IR BE SR A, JMRg 23 T 46 /]S 79.5%711 58.6%. ORR {E AT LA
BB B F IR IR RS 1 £ B AR
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BRI Z, #4 2021 4510 H 28 H, TL118 (¥ | HHIm R RE I NH 26 &4 B3, 2
I 7T AFEA, 15 B8 TEM, 11 B8, FRT7E 21-74 &, MMM 9 2%
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WEANWEEHAZH, EHRMAGHEIER NTRK (RS2 Bkt B, K
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BEmWST FIRA TR DOR (H)
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 55
09 168mg PR 7.4+
10 168mg PD /
11 210mg PR 7.5+
12 210mg SD /
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BEmS FIEH JT RO DOR (H)
13 252mg PR 5.6+
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	问题1.关于在研管线
	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
	（二）境外开展临床试验及商业化的特别风险
	（三）新冠疫情对公司临床试验开展及药品审评的影响

	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
	（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
	（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
	（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
	（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
	问题5.1
	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


	问题5.3
	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
	（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


	保荐机构关于发行人回复的总体意见
	发行人董事长声明
	保荐机构董事长声明

