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SRR, U, At i
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HYHEEANMFAEA GR
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MY EANMEAEA | 88, BRI, | 3 25 R o kg v
(Recombinant Human Serum | 4l f i A7 R FIFGT | 478, FROMTRA 1) B
Albumin) PR TR A P

ZiH
et

(=) ZEEFASZERS 337 AEFHBFEAYE 5, PEET LR
R J5 PR AR S, Ventria Bioscience S 75 7 7E [ [E P B2 AR YR A 1 XU

1R E E PR 52 2 337 A FH IS SRR A= B M AR BRI
(1) AR

MRAESEE (1930 LERAED 2 337 S (a)IHE, ITC Xt 1 2S5 FH 14
[E = ah, A HARIE P REIEARI S LM AL AR, JEE dh et R
ARITR AL, Al AT IR A Hd, AR D) RS SRR R B
X 55 B JT BB A SR R R, BT O R R RS, B TR WHUT R
BVE AT AT DU, BIAE %7 A7 A o

20204£12 H , Ventria Bioscience LA & 4T A 7] 3€ [El #3E LU AT A FIrHSAFI & F
AT AEIrHS AR 7= R IE T H 9514 R A1 4165 F i Fsb iR sk, H B RS
ERPEHONE, RITCH X R AT A T337H & .

2021 4F 1 H, ITC JHaaxf Eakdadadt47 &, [F4F 2 H, Ventria Bioscience
[f] D. Kan &2 i FRIERAT N AR FEs & B B 4N s B 8 A7 iR U H 951
BRI 416 LH], WERIEFEHINEAT NER, HEREAT NS AR &
TR FIUERIERCE H (BLURRIFR“D.Kan ZBFIA™) o RIEEE (RFHF
VAE) 55 1659 SRHIRLE, 7E 337 A RN R BRIAN, HHE (RN 2
337 WEMIB ) R, WPATURARN PR, ST, KAT AT 2021 4 3
H i\ D. Kan. g B s #kE. 2021 4F 8 H, Ventria Bioscience 7] ITC (=]
KT 416 LRI AT R ANSC T 951 LOHIEE 2 FIEE 3 TRCM EEK DL A e AR 7
Hu TR

2022 £ 1 AHM 3 H, RAT Nl BEL R Es R (LU fRFR“USPTO™)
AT 416 LA L 951 LRIE H HITE, ZORBUGHASCE K2 BN ZR . 2022
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T 4 A HA], ZAT AR Ventria Bioscience t 416 % Fiik i F1fi# , Ventria Bioscience
AREANFKE 416 LRI RME AL 416 LRI AT AR VR, JF M D. Kan.
E T 416 LRIM IR ESK; 2022 455 H, 416 LHIE H 1E USPTO LUAIf#
45, 2022 £ 8 1, USPTO HsE Xt AT A 951 LA & # Hig AN T 52 .

2022 5 4 H, ITC 5t 337 WEAE i EAFAERBUT NHIER 3 W), Filvtxs
BECE RAT NERA A R R ATA RS, RITATUHREEH: [
6 H, ITC [FIEAKAT NS 8 337 HIEA I R S d Hiil. 2022 42 9 H, ITCE
t 337 A 2 : W RAT ARG SRR it Cof 26 VR A5 4 10,618,951
(K1 FIAALE " SR B RATA AR 2, IFAEZ R A . IR ITC ks i
RAT ARG (A& ZRELZTRME, TR SEKT 2% EHANMEAEA
BB G MR =0, AFEANEERE: RITAREGHREEAET 2% E
HN I 18R RS A A R A IR e i, FEE VSR N, 3 [V OCR
AR R HR LA IR A A B e SR AT A AT 6

2022 4£ 11 H, Ventria Bioscience 7] Fed. Cir. bif. [F4 12 H, KATAHL
Ventria Bioscience _FF 3 Ii{F N f. 2023 4E 1 H, K47 A7) Fed. CirdZig -
PYro 2023 4F 2 H, Fed. CirikER X051 EYr&HFH B, 2023 423 H, Ventria
Bioscience #[F_-1f, Fed. CirttyEHRIFHE. 2023 45 H, &7 Al Fed. Cir.
WAL T FERRIR . BEAA TR EE M AN, B e R T R
IS AAT N EIR R AT R, Tt Fed. Cirok T 2024 SFEFHFZ%F Bk I
PFRMEH R ik 337 A KO SR HERE W R B R :
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WE4LeEFRIEXIFIATER -
2022.5 2022.8 2022.9 20"12'1
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B LcERs | MO e ’ ‘ AFed. Crr L \
flSPTO}lt}é T ERRE
.4 2023.5 2023.3 2023.2 2023.1
1T AEFed. Cir. Ventriaf§E & Fed. CirzEiEW BT AR TCH R
B EEmL i , Fed. Cirdtite pslmiiy=ad=zi [@Fed. Cir_Hif
----- 2024 —_— ¥!§*j§$ e CCLTTTETE TR

A& RFed. Cir2fE
- HER D. KaniFiAeikE
Bk

VE: _ERUBRE AT RER A
(2) 337 Z&HJm LR AR

FEE (1930 KBUER) 5 337 2(C)MG)IME, 1TC PR ZEk 45 5 &L
KRB AL (RIRAHD) Adr, JRHAIARZRGHEE, B54E 60 H
P AR A PR R S ITC 8, M ITC (ke 78 60 Hi e Zi R I H 2 FF 1TC
ki H oA 23] 1ITC AR gt N, 7lA) Fed. Cirdgii
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e _EikvEHAE, Ventria Bioscience & & 17 A CLslITCH ik [f] Fed. Cir.
ke VR IR MR, Fed. CirC¥ X7 BRZEM&IFH B, 2023431, Ventria
Biosciencelr]Fed. Cir. G i [ H s I TCHE P i AL 1) B C3R13 FI . AU AN
RPFHERILHAH, Z EFRMEFEE T,

(3) Tt

EEXFITCHE 337 B &k, B X ot BRsah, RATAGHAT T FiE
FRUEEE, HRIE EANMEAEASMESR S EAMET 2%, LAkt
PRI V% N 3371 A Fe R B A TR HERR 4 JE

BEAh %5337 E AR R BAT NRAT N R GRS BEAMK T 2% E 41
NILE A A S A AR R 177, AERE AR SE [N, N [a) 52 [ e S0 A 58
ORI JR) e (A o Bl K b B V00 AN 70 A DUIE B R SR 5 AT S ITCH BRHE
PR BOR, (EIFARTEE A A I B S e i 4K, AT AR I B
ATASL I EE L7 A 0 B0 A B 2R R R AR 29 DA A2 i 11 5 5 [ ) 22
Ko

(4) FAT NI HAb R X $6 i

B 337 ALK, RAT NS ek 7 EANE P Y TR, RIS SRR
BT k3 i L SORAT NRRAR RO A S35 884028 P il R AT NAE
PR EHNIMIE R 7 dh A A S 5 BT P A0, B RS A 0t
FAT NP S AR RAE LG B EVEVEBUE . BRibZoh, KATANFE R 5% HE 1
KE REISERBENAT RN, USRIE 780 B .

2.Ventria Bioscience 7E [ Py H2 S H YR 1 1 XU

WRAERE CEREE) BE, FERE R RIPEREIEM LR, RAEK
R BEAT VM ) L A 52 2R AL, R GEA SR A SRR B IR IATE R . I,
Ventria Bioscience /A~ & T~ 5 [ LRI #E i [ SR Vit , (H AR I 48 B 3R AT
BB AU T SR YRR

AR FTREITRZ Y, Ventria Bioscience [ H SCi¥ 42 N U BV AR A F)
H A [ B AR P RUR AL H. M AE L R B R B L RS R
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EZA B EH5 B a3
A EAAA R 7R Z1.201080008868.6 2015.2.4

“SHEARASNARETRIE” BA (FH5: Z1L201080008868.6 5,
LLRfRiFR “686 LA ) A IEE 951 LRI FEGEL R %5 R0 B2 K
& CEAARANEREAOMCEAONRSY” MG, HFiess
FRAMMI AR . B i NS IR A R = I P L R v AR ) S B v R IR A
Mg ST E . b B B AR i ASE AR E A,
“EHAAEA” NEMPWETE. BG40 T 1IEU A EER/mg AR E AT 2%[1
REAED; HREASHEAQEAMIE (wiywt) Jy 1 H 50 % 1 I 2005 5L
AEEASEHAAEAKLS (wwt) 91 L 3 % 1k 0.33 SRR K.

686 L FIV AR E4H B, Ventria Bioscience 7 LUK E (L
YO CRFFIRTE) , ERED AT N BCHAR 2 =07 iR T R RAF A . &
AFTERIIZE, RAT ARERBRIEE N A% 686 LRI &IV H2H & H A
BREE A HRA Y. 4 Ventria Bioscience 7E3 EX} AT NI FIA, KATAATLL
TR BRI T it : OZ LR P a5, RAT AR EA B EE 240,
IR AR B TR A T ANVRAL: @I B RIRTE B EA AE O SR E N
HREANAE, HXNRAEIEE 7RE, ThAT NI 57557 i AR A I
THEHAAEASHEEOMCED, SUREY 0 HEIALE 1%L R R e Jo H
W @KAT ANHIPTE EH B &A™ R SRS EIE G 2000 FA58d, B
ITAMZ BT HE -

ALt AL AN 5 BT B4 BT A B RIR B ATk A AR (1) Ventria
Bioscience 7£ 1 [E 44 6 & Fl/ L FI Bk, Hr 686 L&A H T A JCIRZS; Hf
2 WiEFIHE (CN201980072720.X. CN202180018386.7) HIfRY M5 K AT A
FEAE AEWE = i Jo 0%, TR U s Hody 3 W& 1)/ ] Hi i (CN201180014615.4;
CN201210297470.X. CN200680040598.0) L4k, LRBUAK:; (20 KiT
NAEGE 5307 i o MBIAVEN 686 LRI L RIBMRIEHE (3 KAT AR
PR s 2H N M5 FVEE AR TR (AEEE IR AN 686 LRI LRI LR
Hl: (4 RAT AR E LN M A E AR (GR350 A\ 686
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SRARIE IS5 185 337 R REATIE

(=) BAT AN = RIE 2 RN AR SR, ReMEEYIEEH AL
FHEAP S TEM, RERS R HEEEH N MLE A &AW
FHARRE S BRI I AR 98RO TR AR B RE I, & 75 RN A AT AR
PRARGS RAT 2R AR I PR B 2 fee LA B ™ A 5

LRAT N LA 1 8 77 i RS AR HE R 5 A7 30
(D AT NAREH A EA M RS BN =

RATNHBEAAEA W RS ETELFER G 25k, MR
B AR AT 2 TR A A, DL REG ALRE 337 IR A28 A SR AT REX A AT
NP R, BARIR .

25 R ZAE GMP 2640 A, RIS AAT AR, 82 F 25 R RN
HY 1001 VE S WU VBORE £ 10 Wi 24 A4 7 UK [R] (8 S A 7 T AbR e AT 27
FEAFZI P fh R AT N, AAT AT 20 AR HY 1001 ¥ S UELRU 5E
g EhsiE, AR TREAT AERI LU GMP [

@4 HY1001 IR AN B T 337 AR Z RN, (HN T #HRL
A R R AT S VEAERSI, 2 HY1001 111 G RS S It AL P2 IR BT, R AT
AXE HY1001 VEFHRI RS BT T R EmE e, fFHRESHRTEHAR
KT 2%.

(2) RAT N - RIESERTR

HANMEAEAMR A7 LT ZH, B EEZa TZHPRe —,
FENZL RN, ARNE TR &5 E SR EN . T
JEMTRI AR ZE SR KR HCP. WaEa; BB T2 H 2 KR 2 Rk —
Ak GUKZEHT A RS EBREERE B

FAT NBES A & 7 E Ui e T, R b RS BT
2%, (ERATERE T, UK EARE, B G B I F A& S EUR S N,
XF77 it AN P AR R
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2 KAT N7 i R AR S 2 AR AR

337 A AHLE R KA 5, KAT NI YR E AN M B R A7 T 7L
ShrAETE, ORI R IR SRS EAMCT 2%. T ZhraE TR 54T A
R i IR R 2 AR B AN N R PR

TR R SRS & P WERERSHERNSE
“RE | 2R | Relk | AR | —R& Z Rk ek
I AR IR GG AE 1.10% | 0.28% 1.38% £ 3.80% 0.30% 4.10%
25 5l 1.09% | 0.32% 1.41% s 3.30% 0.06% 3.36%
BHIFAF (RS IR0 494% | 2.59% 7.53% 5 F N AR EE AU EE
BRI GRFZD 4.40% 1.97% 6.37% =5 AR A AR

ke SRR AT
3R A AR YIR BN LI & 7 A

NG A E DR BRI R e, 47 585 MUk, 17
X mEE, B SR (Cys-34) o NS FE F O h = 245
AN MESEAEIRE R, T2 a-R R , N EIRRSR I E E i .

Cys-34 72 NIMLiF F & I ME— i stk Bt &5 5.
R R A AN N . Cys-34 £ REF S 55— N IME A E AT
R A SRR fERR. AR pH AR A S, AL
A5 7 A 2 SRAA% . BFFCRI,  JORRE A A LT 11 88 1 T DL AR B A X

TR A, SRA R G 0T UK E SO Rk, Bfh. Rk, 2R

'Sk Esclkd4 Rl 1. Kshirsagar B, Wilson B , Wiggins R C . Polymeric complexes and fragments of
albumin in normal human plasma[J]. Clin Chim Acta, 1984, 143(3):265-273; 2. Naldi M, Baldassarre M , Nati
M, et al. Mass spectrometric characterization of human serum albumin dimer: A new potential biomarker in chronic
liver diseases[J]. Journal of Pharmaceutical & Biomedical Analysis, 2015, 112:169-175.

2 Faroongsarng D, Kongprasertkit J . The Role of Caprylate Ligand lon on the Stabilization of Human Serum
Albumin[J]. Aaps Pharmscitech, 2014, 15(2):465-471.

% Pablo, Taboada, Silvia, et al. Amyloid Fibril Formation and Other Aggregate Species Formed by Human
Serum Albumin Association[J]. Journal of Physical Chemistry B, 2006.
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DR A N LI 1 8 7 il 1) 2 B AR I il D BT — R A, TR
SR EANMIE AR A2 2GR LRGSO D T

D%y

e BAEES ft 273 P2 1

kA R R
HX A S =
eSS IRV RCT AT, 0 | (FFIE, xopi sy g | OO LT
W TR ABEIE RIS R | AAREER R R, Bk | ) BB
ﬁj‘ =] E‘]*}LMSIF&EE {F‘ﬁﬁis /%%@HE‘TIZ‘J:’ E'fzklj‘]ﬂFﬁﬂ‘
o e ik, BlRERN, B
FER A7 2 B A o B

BRI EH AR R ﬁﬁmﬁﬂ““M%iﬁm%%% SERTAER

S giﬁimwmmiﬁm%%% ATl
Z RN A E ARG
S——— s )

BEHIORI S ARMLERAT DRAP AN | AF R R AR, PR R B DR 5 8 | SRR I (R E R A
Rg i RaRL il TRANAZAE I 2 57 BIEIL T, £ 1R A R
IR, SRR, i 2
MR 2 RN SR

B, I3 5 o Ve IR AR, 0 R BB DRESS T | AR A IR Sk, HORSS T —

LA Rk
Lrmes | aers o YEFIRI AR, 0 REF AR PR RES B | A I IR) Sk, SELess e 1
FHPHRA | BHG, BRI R W 2 5 PR AR T2 4
SCUS KR, 4o giﬁlﬁﬁi,ﬁﬁjﬂﬁifﬂlﬁﬁu%T ;’gﬁlﬁlﬁﬁiuxﬁz%%?_

4. RE S BA S YR AN ML B8R 37 s AR 92 AR BRG]
A AR GRS i BRI AH DG FR B R S

* Taguchi K, Chuang V T G, Maruyama T, et al. Pharmaceutical aspects of the recombinant human serum
albumin dimer: structural characteristics, biological properties, and medical applications[J]. Journal of
pharmaceutical sciences, 2012, 101(9): 3033-3046. (FE A IMIE A I R IRMZEFRIE: ZHFRIE. £
LRI R 528D

® Matsushita S, Chuang V T G, Kanazawa M, et al. Recombinant human serum albumin dimer has high blood
circulation activity and low vascular permeability in comparison with native human serum albumin[J].

Pharmaceutical research, 2006, 23: 882-891. (5 RIRANIMIEHEEAMIL, EAHANMFAHEA “RERGH
{0 B P RN P 0L 5@ )

O ERBUIF, EWId, A, S 116 A AR 2 SRS S A AT (], 7R 1l R 2 2R, 1998, 19(2):
137-139.
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(1 HEYIEEH AT A & BB

FAT NBUAT IR E N M7 8 H ARG 73 9 i 77 At
Do MR NTC HWEINERFSL, HREGWE BT 2%, AREERAZZE
337 A IRHRER 252, PEIHEAAT NS I8 AN I B 8 B RV i o
(R 3R R B LI EAT B AR HE TR, ARORAE N Rt (R A P 9 S 4N ML 3
FLE 7 A S AR o BHIHRGT fh AR I PRSI0 s PRI A AT AT
S0l PRS0 AR AT 28 I AR I PR B2 JE AN AE S

(2) R AL LS 14 2 26 0 R
AT NPT L3 F26 1924 F R A0 SRR R s T

NERSE FEREOREE 5ME DNA BB & (nglg
Ik T} (EU/mD ( p g/g protein) protein)
2 PRt =W PR S PRk
W HE R 1.41% <1.67 <1.67 0.62 <5.0 <0.1 <0.5
WS 3.36% <1.67 <1.67 0.40 <5.0 <0.03 <05

T B S A T S

RIS AT NAEYDIR FLA NI B8 3 25 A RS 2R P IO R A B ¢
il MR EER S EIREATEBdE, RE S AR 25 R AR O f b ok 2
FHRW, BI A R . B, RERE BRI AL G 824 AR
. AR TR, PR RER S ERGA T EAT A
AT 330 PR 16 AR A7 28 A I AR I PR T 2 J

-

Y

(3) IR EA N ME A A I R AR

Ol PRI i 3R A A B Bl S A SR Fa b Bdfa ot L

AR (EUmD) ERHREE PhR DNA 725 &

HK RAhaR (pngl/gprotein) (ng/gprotein)
SE Y S P Sl FRiE
TEEET 1.38% <1.67 <1.67 0.82 <5.0 0.01 <0.5
WS 4.10% <1.67 <1.67 0.60 <5.0 0.04 <0.5

Vi BN & A T B
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VG, KAT NS G E 24 s 55 [ 25 s R, il e Bk 5 R
>08%, ZEIR<0.50%. [FMEHBE<<0.50%1) i Ebnt. KT AEHEREY
RSB [ 2 8 K 3 [ 25 ML R . R AT NI PRI EE AR i LT A & H Ak

mi

REMEERNFEWT:
BT kI 24 Ju R
TS PETIPR — X E G HpniE
Y KA JEREN BHIR HF B 25 bR i
RE R g2 REE &g (2020 i) *° (UgF)>4£4NF3
FR+ T BRAR / 99.55% =98.50% 99.30% >96%" >99%"
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EZ LU <1.00% 0.28% <0.50% 0.30% <5.0% <1.0%
— BHX
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TE L BT SUEARE Y RS [E FDA (97 S ERAT AR

[ AR s

77 S TBAT

TE 2: SACE BEE SO A

vE3: R¥E (P EZGH 2020 FFRY AIMTEEEE =T
4l B N AME TR A TS R 1 96%,
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QT NI 8 ™ b 3 A A& A 1

RAT NI s AE & N LE H &

HZHIH)
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R, S5 RN

=il Bk Rk ZREK
= 1 91.7% 1.9% 3.2%
= i 2 91.6% 2.4% 3.0%
T 3 92.6% 1.7% 2.9%
T 4 92.9% 1.3% 3.0%
H = 5 92.7% 1.5% 2.9%
T~ i 6 89.4% 2.5% 4.0%
T i 7 90.3% 2.2% 3.8%

T R S A RS RN A 2 AT A R

W BRI, WA ANME AEA M REG RS E (CREE 2 RIS
B I 2% R EI A .

Zi b, RAT N B AR AE B RE T A2 P 5 24 ST A 1 K 22 SRR LU A ) 2
Ry 2 RGBS BN B R RS R RIGKT, HEE R
TilizprE NG ARA MRS E, Dk, REWE BRI AT AN
PRARGS A bty (0 259047 S VEANAFAE SR PERE I

5.1k AR IR B A ot 3 A AR B2 15 S R R AT A AT I AR 36 A7 2 H
IRl E)ZR e et

(1) I pRRSS: Y 70 ] DAL St AN 2 6t A= W i 22 AP LA T E 52 0 1)
AR e

AR T W B R AR A P SRR AT, 8 T I RS A ) T 248
B, M4 CDE T 2020 ¢ 9 HRATH (il AR50 31 18] A= P ] i 24 27 AT 592 A3 5
FARTEFENY  CEMAERE WA 58 DY &I R R 25 2 A B g . <A
SHEIH G 2 ARG TE R AR TE I RIS R 0 T DL E st

R4 CDE T 2022 ££ 6 A AcAGH (il R 56 18] 5 S48 AR TR 5
W GRATD ) PO BRIEE i R B BOR S A2 S 28 Y, R BUR G
P B AR A AR T HEAN 0 ARG 32 ) 2 A B Rk
A6 PR P ek v 7 A S R ) S AR B
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FrEiE %,

(2) CDE B\[F&E K47 NFEAZ ) LT 5 25 2440 78 i &l

2023 £ 3 A, KAF AT\ CDE #£3Z Pre-NDA 12422 A3 FRETF 5T 1Y V4 18
S, HAd BTt R R E S A rE I AR L AR PR IR AR T L KRS F
FHh AR . RS BRI, 2023 4F 4 H RAT A CA K F] CDE 24585 1
PHmEE, FERAT NI BT T 220F 7R

(3) AT N2 m] LLAEwt 5 ]

BEARRFEENLEH, AT ACTER T RS e
REAES 73 73 1 G 25 B S5 2y AT LR T, R — R Ei . Sl . =
WA =AM HCP S5 p i, e JARSEHTR A M —%. —HM=
PR — B, HCP Z% 51 73 A s £ 215 18 A A S8 5 AL BEHITRE fh B AR — 2

(4) FAT N =390l R T A

BERARFEEE N AN, AT AN C TR 41 S m R 7T 0 1 370
e, HATCoe T 40 KImRF AL ERZE, SRS 31
KGR T, T 5 H SE A Elm R BT 7T PO R 3 AR

RIG N HEEE A, B il RRE 2T 2023 4 4 A 10 HE I
A 2023446 H 26 H, 2 A4 165 %l , 2F 152 2 & e KA 2.

gi b, ImIRHE i I A S BB A = Wi AR B i AN RIS, RAT
N = I AR ARG R NGTA

(5) X 24 b AR L 7 3 AN AE S 2
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6. KGR S BALE R SR RAT N i R

\

(D i BN 25 A RO Y0 IR EANILE A & E 7 b i 1 O

WEIN, AT NAESHEYIREHNME AR 5 EZOAEZ 7 6, B
BRI S 25 A RO o ARPE ITC (RAERA) , 337 &4
BRRAT AR A A R S S BT 2%, BITC iRk i

» IRANFEMIAN SR B . AT NEG ISR IO B R B i R GRS BT 2%,
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	关于武汉禾元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的
	补充法律意见（一）
	第一部分  《问询函》回复
	问询问题4.关于药用工业用基因水稻种植的合规性
	一、 发行人说明事项
	（一） 围绕培育药用工业用基因水稻过程中涉及的研发、育种、种植、用地以及使用等主要环节，梳理药用工业用基因水稻的监管体系，说明相关部门如何对药用工业用基因水稻进行监管
	1.药用工业用基因工程水稻监管体系
	2.发行人培育基因工程水稻过程实施的相关措施及对应的监管规定
	（1）农业转基因生物监管规定
	（2）发行人根据《转基因植物试验安全控制措施》，采取相应的控制措施

	3.主管部门对发行人基因工程水稻种植监管情况

	（二） 农业转基因植物种植许可的具体要求，是否需履行特定的审批程序或取得特定的资质、认证。目前尚无对药用工业用基因水稻种植的行政审批许可进行明确具体规定等表述的含义，具体指不要求取得行政审批许可、要求不明确或其他情形。公司获得的基因工程水稻安全审批的审批单位、审批许可范围等内容，是否能够替代相关法律法规在种植许可或其他方面的资质许可等要求
	1. 农业转基因植物种植许可的具体要求，是否需履行特定的审批程序或取得特定的资质、认证。目前尚无对药用工业用基因工程水稻种植的行政审批许可进行明确具体规定等表述的含义，具体指不要求取得行政审批许可、要求不明确或其他情形。
	（1）农业转基因植物种植许可的具体要求，是否需履行特定的审批程序或取得特定的资质、认证
	（2）发行人基因工程水稻研发、试验参照农业转基因生物已履行的程序
	（3）目前尚无对药用工业用基因工程水稻种植的行政审批许可进行明确具体规定等表述的含义，具体指不要求取得行政审批许可、要求不明确或其他情形。

	2.公司获得的基因工程水稻安全审批的审批单位、审批许可范围等内容，是否能够替代相关法律法规在种植许可或其他方面的资质许可等要求。

	（三） 药用工业用转基因工程水稻是否属于“农业科研，教学实验”，是否符合基本农田使用用途的相关规定及依据，是否属于“农业用途”或农业生产经营，是否符合租赁集体用地用途的相关规定及依据
	1.发行人种植药用工业用基因工程水稻属于农业用途，符合基本农田使用用途的相关规定及依据
	2.发行人在租赁的基本农田上的种植基因工程水稻，其对农田的使用属于“农业用途”，但药用工业用基因工程水稻不属于“农业用途”或农业生产经营
	（1）发行人所处行业属于“医药制造业”
	（2）现行有效的国家标准将药用工业用转基因植物明显区别于农业转基因植物

	3.发行人药用工业用转基因工程水稻符合租赁集体用地用途的相关规定及依据
	（1）发行人租赁集体用地已依法履行程序
	（2）发行人租赁集体用地的基本情况
	（3）各级主管部门出具关于发行人用地的合规证明


	（四） 公司后续扩大药用工业用基因水稻基因工程水稻种植规模所需要履行的程序，是否存在实质性障碍，扩大规模后公司保证水稻育种、种植、流通及使用等方面持续符合相关法律法规规定的措施及预计有效性，公司是否符合“生产经营符合法律、行政法规的规定，符合国家产业政策”的发行条件。
	1.公司后续扩大药用工业用基因工程水稻种植规模所需要履行的程序，是否存在实质性障碍
	2.扩大规模后公司保证水稻育种、种植、流通及使用等方面持续符合相关法律法规规定的措施及预计有效性


	二、核查程序及核查意见
	（一）核查程序
	（二）核查意见

	问询问题6.关于技术来源与纠纷
	一、概要
	二、发行人说明事项
	（一）公司植物源重组人血清白蛋白相关产品的具体范围，与在研药品、试剂与辅料的对应关系
	（二）美国国际贸易委员会337调查事项的具体背景，仲裁后可上诉的具体原因和救济措施，Ventria Bioscience 是否存在向国内提起诉讼的风险
	1.美国国际贸易委员会337调查事项及关联的堪萨斯州侵权诉讼
	（1）具体背景
	（2）337终裁后上诉的具体原因
	（3）救济措施
	（4） 发行人采取的其他应对措施

	2.Ventria Bioscience在国内提起其诉讼的风险

	（三）发行人产品二聚体及多聚体的具体含量，聚合体在植物源重组人血清白蛋白产品中作用，聚合体含量变动对植物源重组人血清白蛋白产品作为药用辅料、科研试剂和临床试验样品的相关指标的影响，是否影响发行人前期临床试验的有效性、目前的临床试验进展以及产品销售
	1.发行人调整重组白蛋白产品二聚体含量标准的背景及方式
	2.发行人产品二聚体及多聚体的具体含量
	3.聚合体在植物源重组人血清白蛋白产品中作用
	4.聚合体含量变动对植物源重组人血清白蛋白产品作为药用辅料、科研试剂和临床试验样品的相关指标的影响
	（1）植物源重组人血清白蛋白科研试剂
	（2）植物源重组人血清白蛋白药用辅料
	（3）植物源重组人血清白蛋白临床试验样品

	5.临床试验样品聚合体含量变动是否影响发行人前期临床试验的有效性、目前的临床试验进展
	6.聚合体含量变动是否影响发行人产品销售
	（1）报告期内药用辅料级别植物源重组人血清白蛋白产品销售情况
	（2）发行人积极加强客户沟通，进一步消除品牌负面影响


	（四）结合前述情况分析相关诉讼或仲裁是否影响在研产品的潜在市场空间及发行人的持续经营能力
	1.中国人血清白蛋白市场规模巨大
	（1）中国人血清白蛋白市场药物市场需求巨大，国内市场是HY1001的第一目标市场
	（2）中国人血清白蛋白市场药用辅料、科研试剂市场需求可观

	2.相关诉讼或仲裁不会对全球其他国家或地区的市场产生影响

	（五）Ventria Bioscience的基本情况及经营状况、与发行人在研产品及相关专利、技术、产品对比情况，该知识产权纠纷是否涉及发行人核心专利和技术平台，发行人是否存在其他知识产权诉讼，结合发行人业务发展情况、相关人员任职后对技术形成的作用、专利形成情况、与美国Ventria Bioscience的技术对比情况，后续研发对核心技术优化情况，说明发行人核心技术来源是否合法合规。
	1.Ventria Bioscience的基本情况及经营状况
	2.发行人与Ventria Bioscience在研产品及相关专利、技术、产品对比情况
	（1） Ventria Bioscience与发行人的专利及技术对比情况。
	（2）Ventria Bioscience与发行人在研产品、产品对比情况如下：

	3.知识产权纠纷是否涉及发行人核心专利和技术平台，发行人是否存在其他知识产权诉讼
	4.结合发行人业务发展情况、相关人员任职后对技术形成的作用、专利形成情况、与美国Ventria Bioscience的技术对比情况，后续研发对核心技术优化情况，说明发行人核心技术来源是否合法合规
	（1）发行人业务发展情况及相关人员任职后对技术形成的作用、专利形成情况
	①水稻胚乳细胞生物反应器高效重组蛋白表达平台（OryzHiExp）发展历程及专利形成情况
	②重组蛋白纯化技术平台（OryzPur）发展历程及专利形成情况

	（2）与美国Ventria Bioscience的技术对比情况
	①发行人与Ventria采用不同的启动子，重组蛋白表达水平差异显著
	②发行人重组蛋白纯化技术能够满足人血清白蛋白药物开发标准

	（3）后续研发对核心技术优化情况
	（4）发行人核心技术来源是否合法合规
	①发行人主要系通过自主研发不断积累并形成该等核心技术
	②发行人合法拥有核心技术的相关知识产权，不存在争议或潜在纠纷
	③发行人主要研发团队及发明人不存在竞业禁止、职务发明或侵犯技术秘密等情形



	（六）结合发行人主要研发团队和专利申请人在Ventria Bioscience、武汉大学等机构的履历情况，相关人员是否存在竞业禁止、职务发明或侵犯技术秘密等情形，公司核心技术、主要产品等知识产权是否存在争议或潜在纠纷
	1. 发行人主要研发团队成员在Ventria Bioscience、武汉大学等机构履历情况，相关人员是否存在竞业禁止、职务发明或侵犯技术秘密等情形
	（1）发行人主要研发团队成员在Ventria Bioscience、武汉大学等机构履历情况
	（2）相关人员是否存在竞业禁止、职务发明或侵犯技术秘密等情形

	2．发行人专利发明人Ventria Bioscience、武汉大学等机构履历情况，相关人员是否存在竞业禁止、职务发明或侵犯技术秘密等情形
	（1）发行人专利发明人在Ventria Bioscience、武汉大学等机构履历情况
	（2）相关人员是否存在竞业禁止、职务发明或侵犯技术秘密等情形

	3. 公司核心技术、主要产品等知识产权是否存在争议或潜在纠纷
	（1）继受取得专利
	（2）原始取得专利


	（七）结合发行人实际控制人在武汉大学任职经历，实际控制人持股（代持）与任职是否符合相关要求
	1.高校教师持股和任职相关规定
	2.发行人实际控制人持股（代持）及任职符合高校教师管理规定


	三、核查程序及核查意见
	（一）核查程序
	（二）核查意见

	问询问题7.关于控制权
	一、发行人说明事项
	（一）结合一致行动协议的签订情况、解除后表决权变化情况说明发行人控制权结构是否清晰、稳定，是否因一致行动协议的变更发生变化
	1. 一致行动协议的签订情况、解除情况
	2.历次一致行动协议关于一致行动的安排
	3.一致行动协议签订前后，实际控制人控制的发行人表决权比例变化
	4．发行人控制权结构清晰、稳定，未因一致行动协议的变更而发生变化

	（二）结合叶季平的历史持股比例变动、参与公司经营决策情况，说明叶季平不再为发行人一致行动人的原因；此次一致行动人与新三板信息披露的差异、变更的原因，发行人是否存在可能导致控制权变更的重大权属纠纷，持股比例分散是否影响公司治理有效性和生产经营稳定性，发行人采取的应对措施或安排，相关风险揭示是否充分
	1. 结合叶季平的历史持股比例变动、参与公司经营决策情况，说明叶季平不再为发行人一致行动人的原因
	（1）叶季平历史持股比例变动情况
	（2）参与公司经营决策情况，说明叶季平不再为发行人一致行动人的原因

	2. 此次一致行动人与新三板信息披露的差异、变更的原因，发行人是否存在可能导致控制权变更的重大权属纠纷，持股比例分散是否影响公司治理有效性和生产经营稳定性，发行人采取的应对措施或安排，相关风险揭示是否充分
	（1）此次一致行动人与新三板信息披露的差异、变更的原因，发行人是否存在可能导致控制权变更的重大权属纠纷
	（2）持股比例分散是否影响公司治理有效性和生产经营稳定性，发行人采取的应对措施或安排，相关风险揭示是否充分
	①持股比例分散是否影响公司治理有效性和生产经营稳定性
	A.报告期内，发行人控制权未发生重大变化
	B.报告期内，发行人股东大会、董事会规范运作
	C.报告期内，发行人业务未发生重大变化
	D.报告期内，发行人内部控制有效运行
	E.报告期内，发行人董事及高级管理人员未发生重大不利变化
	a.报告期内，发行人董事情况如下：
	b.报告期内，发行人高级管理人员情况如下：

	②发行人采取的应对措施或安排
	A.发行人通过建立健全的内部经营管理机构、建立良好的公司治理机制等措施以应对股权分散可能带来的经营管理风险
	B.发行人实际控制人及一致行动人已出具相应股份锁定承诺
	C.发行人一致行动人以外、持股5%以上主要股东已就不谋求实际控制权作出相应承诺

	③相关风险揭示是否充分


	（三）YANG CLIFF YANG 担任董事期间对于发行人经营决策的表决情况，担任顾问期间对于公司研发的具体作用，说明对于发行人经营决策是否产生重大影响，兼职担任发行人董事是否合规，未认定为共同实际控制人的原因即合理性
	1．YANG CLIFF YANG 担任董事期间对于发行人经营决策的表决情况，担任顾问期间对于公司研发的具体作用，说明对于发行人经营决策是否产生重大影响
	（1）YANG CLIFF YANG 担任董事期间对于发行人经营决策的表决情况
	（2）担任顾问期间对于公司研发的具体作用，说明对于发行人经营决策是否产生重大影响

	2．兼职担任发行人董事是否合规
	3．未认定为共同实际控制人的原因及合理性


	二、核查程序及核查意见
	（一）核查程序
	（二）核查意见

	问询问题8.关于自然人股东和代持
	一、发行人说明事项
	（一）公司引入较多自然人股东的原因，上述自然人与公司实际控制人的关系
	（二）以列表的形式，逐一说明公司历史上存在的代持情况，包括但不限于代持开始和解除时间，代持方和被代持方的对应关系和形成原因，代持双方对代持关系和代持解除真实性的确认方式和依据，被代持方是否存在不适宜担任公司股东的情形或以代持规避法律法规等要求的情形，代持解除的方式，双方是否存在争议或潜在纠纷
	1.发行人历史上存在的代持情况，包括但不限于代持开始和解除时间，代持方和被代持方的对应关系和形成原因
	2.代持双方对代持关系和代持解除真实性的确认方式和依据，被代持方是否存在不适宜担任公司股东的情形或以代持规避法律法规等要求的情形，代持解除的方式，双方是否存在争议或潜在纠纷
	（1）代持双方对代持关系和代持解除真实性的确认方式和依据
	（2）被代持方是否存在不适宜担任公司股东的情形或以代持规避法律法规等要求的情形
	（3）代持解除的方式，双方是否存在争议或潜在纠纷


	（三）目前股东的适格性，以及是否仍存在代持等情形
	（四）发行人穿透计算的股东人数，是否存在超过200人的情形。

	二、中介机构核查情况
	（一）核查过程
	（二）核查意见

	问询问题16.关于信息披露
	一、发行人说明事项
	（一）发行人申报文件与在新三板信息披露是否存在重大差异，关于主要产品信息披露差异的具体原因
	1.发行人申报文件与在新三板信息披露差异（含主要产品信息披露）情况及具体原因
	2.发行人本次申报文件与新三板信息披露不存在重大差异
	（1）信息披露规则要求差异
	（2）发行人实际经营情况变化


	（二）发行人产品涉及的行业定位是否准确
	1.本次申报文件与发行人官网主要产品信息差异情况及具体原因
	2.发行人产品涉及的行业定位是否准确

	（三）是否存在其他未披露信息

	二、中介机构核查情况
	（一）核查过程
	（二）核查意见

	第二部分  补充核查期间新发生事项
	一、 本次发行上市的批准和授权
	二、 发行人本次发行上市的主体资格
	三、本次发行上市的实质条件
	（一）根据发行人提供的资料及本所律师的核查，发行人本次发行上市符合《公司法》《证券法》规定的实质性条件。
	（二）发行人本次发行上市符合《注册管理办法》规定的相关条件
	（三）发行人本次发行上市符合《科创板上市规则》规定的上市条件

	四、发行人的设立
	五、发行人的独立性
	六、发起人和股东（追溯至发行人的实际控制人）
	七、发行人股权及其演变
	八、发行人的业务
	1.发行人参照《农业转基因生物安全评价管理办法》《农业转基因生物安全管理条例》的规定新取得了如下证书：

	九、关联交易及同业竞争
	（一）截至本补充法律意见书出具日，发行人的主要关联方及关联关系的变化情况如下：
	1.已披露的关联方的变化情况
	2.新增关联方
	3.不再是发行人关联方

	（二）发行人与关联方之间的关联交易
	1．经常性关联交易
	2.关联方应付情况

	（三）发行人就上述关联交易履行的法律程序
	（四）同业竞争

	十、发行人的主要财产
	（一）发行人及其控股子公司新增的不动产权
	（二）发行人新增的知识产权
	1.商标
	根据发行人提供的商标注册证、注册申请受理通知书原件及本所律师在中国商标网（http://sbj.saic.gov.cn/sbcx/）查询的结果，截至本补充法律意见出具日，发行人新增注册商标基本情况如下：
	2．专利
	（三）在建工程


	十一、发行人的重大债权债务
	（一）根据发行人提供的重大合同/协议，补充核查期间，发行人新增的尚未履行完毕的重大合同包括：
	1. 根据发行人提供的合同，补充核查期间，发行人不存在新增的、仍在履行且合同金额在1,000万元以上的销售、原材料及设备采购合同；不存在新增贷款及担保合同。
	2.建筑施工合同
	3.服务合同
	4.其他合同
	（二）根据有关主管部门出具的证明、发行人的书面确认并经本所律师核查，补充核查期间，发行人不存在因环境保护、知识产权、产品质量、劳动安全和人身权等原因而产生的侵权之债。
	（三）根据发行人提供的材料并经本所律师核查，补充核查期间，除已披露的债权债务和关联交易外，发行人与关联方之间不存在其他重大债权债务关系及相互提供担保的情况。
	（四）根据发行人的说明及本所律师核查，补充核查期间，发行人金额较大的其它应收、应付款是因正常的生产经营活动发生，合法有效。
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