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云南沃森生物技术股份有限公司 

对并购重组委2015年第111次会议审核结果公告 

的审核意见回复 

 

中国证券监督管理委员会上市公司监管部： 

云南沃森生物技术股份有限公司（以下简称“公司”或“本公司”）于2015

年10月30日披露了《云南沃森生物技术股份有限公司发行股份购买资产并募集配

套资金报告书（草案）》（以下简称“重组报告书”）。中国证券监督管理委员

会上市公司并购重组审核委员会2015年第111次会议于2015年12月24日召开，审

核了云南沃森生物技术股份有限公司发行股份购买资产方案并出具了审核意见，

本公司根据审核意见所涉问题进行说明和解释，具体内容如下： 

（如无特别说明，本回复所述的词语或简称均与《云南沃森生物技术股份有

限公司发行股份购买资产并募集配套资金报告书（草案）》中“释义”所定义的

词语或简称具有相同的涵义）。 

一、请申请人补充披露标的公司HPV疫苗及单克隆抗体临床审批及进展情

况。请独立财务顾问、律师核查并发表明确意见。 

回复： 

根据我国《药品注册管理办法》的规定，药品注册申请人完成新药临床前研

究后，向国家食品药品监督管理总局（CFDA）药品审评中心报送相关研究资料

进行技术审评，同时向中国食品药品检定研究院等检定机构送检申报样品进行注

册检验，经 CFDA 审批批准，获得《药物临床试验批件》后，方可进行临床试

验；药品注册申请人根据《药物临床试验批件》开展Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期临床试验，

其中，Ⅰ期临床试验主要对新药进行初步安全评价；Ⅱ期临床试验主要对新药的

疗效、效果进行初步评价，也可对药物剂量和免疫程序等进行探索研究，同时继

续对安全性进行评价；Ⅲ期临床试验是新药疗效/效果的确证阶段，也是关键的

药品注册临床试验。 
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完成药物临床研究获得临床试验报告，在同时具备该新药《药品生产许可证》

的条件下，可进行新药生产的药品注册申请，向药品监督管理部门报送临床试验

报告等研究资料，经技术审评、生产现场检查以及注册检验后，认为符合规定的，

经 CFDA 审批批准，获得《药品注册批件》和药品批准文号，如果符合国家《新

药证书》发放要求的可同时发给《新药证书》。 

药品生产企业在进行药品注册生产现场检查时可同时申请进行 GMP 认证检

查，在获得《药品注册批件》后，且 GMP 认证检查通过，随后可获得该新药生

产的《GMP 认证证书》，药品生产企业即可进行药品生产。 

（一）上海泽润 HPV 疫苗临床审批及进展情况 

目前，上海泽润主要以“重组人乳头瘤病毒疫苗”（HPV 疫苗）研发为主，

HPV 疫苗研发进展具体情况如下： 

1、第一代预防性 HPV 疫苗（2 价） 

第一代预防性 HPV 疫苗为“重组人乳头瘤病毒双价（16/18 型）疫苗（酵

母）”，其适应症为预防由 HPV16 型和 18 型病毒感染及其导致的子宫颈癌。该疫

苗于 2009 年 5 月申报临床研究获得受理（受理号：CXSL0900008），于 2011 年

6 月获得 CFDA 批准的《药物临床试验批件》（批件号：2011L01085），批准进行

I、II、III 期临床研究。 

按方案计划该疫苗于 2012 年 2-10 月完成 160 名受试者的 I 期临床试验；

2013 年 9 月启动 1200 名受试者的 II 期临床试验，采用血清学方法对疫苗效果进

行评价，于2015年12月已获得中国食品药品检定研究院出具的《血清检测报告》，

目前正在对安全性和免疫原性数据进行统计分析，预计 2016 年 3 月获得 II 期临

床试验报告。 

按方案计划该疫苗于2014年11月启动12000名受试者的III期临床试验，根据

我国有关法规的要求，采用效力试验的方法对疫苗效果进行评价。于2015年3月

完成12000名受试者入组，于2015年10月完成3剂全程免疫，全程接种率达93.98%，

全程免疫的完成是该疫苗III期临床试验的里程碑事件，据此，该临床试验进入妇

科随访收集病例的新阶段。按照我国对该疫苗临床试验终点的要求，目前仍采用

宫颈上皮内瘤样病变2级（CIN2+）作为临床试验终点，即累计收集到16例CIN2+

病例即达到临床试验终点，从目前的进展推测预计2018年可以完成该临床试验。
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2015年10月，世界卫生组织（WHO）生物标准专家委员会发布的《关于保证重

组人乳头瘤病毒样颗粒疫苗质量、安全性和有效性的建议》文件中明确，HPV

疫苗临床试验可以采用至少6个月病毒持续感染作为组织学终点的替代终点，如

果按照该意见，预计2017年可以完成该Ⅲ期临床试验。 

该疫苗研发具有较强的确定性，主要考虑到以下几点：（1）HPV 疫苗在国

外已有同类产品成功上市长达 9年之久，截至 2014 年 10 月，已有 58 个国家将

HPV 疫苗纳入其国家免疫规划，充分证明该疫苗具有良好的安全性和有效性，

WHO 也建议具备条件的国家都应当将 HPV 疫苗纳入其国家免疫规划；（2）公

司核心团队具有二十年以上国际疫苗跨国公司的从业背景，具有丰富的该类疫苗

研发和产业化专业的技术和管理经验；（3）临床试验方案既符合研究的科学性也

符合我国有关法规的要求，临床试验分别在广西、山西、河北、河南 4 个省份的

10 个试验现场同步推进，研究机构和试验现场具备丰富的疫苗临床试验经验；（4）

2015 年 9 月，盖茨基金会已对上海泽润 HPV 疫苗临床研究项目进行资助支持，

将从资金、WHO 预认证等全方位协助本疫苗的低成本开发。此外，公司在加大

该疫苗研发力度的同时，也正按照新版 GMP 标准积极推进厂房建设等产业化工

作，力求临床研究与产业化无缝衔接。 

从目前该疫苗的研发进展来看，预计该疫苗将在 2018 年进行新药生产的药

品注册申请，2019 年获得《药品注册批件》和《GMP 认证证书》，产品上市销

售。 

2、第二代预防性 HPV 疫苗（9 价） 

第二代预防性 HPV 疫苗（9 价），适应症为预防由 HPV16、18、58、6、11、

31、52、45、33 型病毒感染及其导致的子宫颈癌和尖锐湿疣及其相关疾病。该

疫苗在 2 价 HPV 疫苗基础上增加了中国广泛流行的其他高危致病型别，把预防

宫颈癌的覆盖率提高到 90- 95%；同时还包含预防男性尖锐湿疣的 HPV6、11 型

别，使得该多价疫苗具有更广的人群适用性。目前，已完成该疫苗的工艺研发和

质量标准及其检定方法的建立，正在进行临床前动物安全性评价研究。计划于

2016 年 6 月进行临床研究的药品注册申请。 

3、治疗性 HPV 疫苗 

治疗性 HPV 疫苗适用于由 HPV16 型感染导致的子宫颈上皮内瘤样病变 II
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期或 III 期（CIN II/III）的治疗。2012 年 9 月，申请临床研究获得受理（受理号：

CXSL1200076），于 2015 年 12 月按照要求向国家药品审评中提交了补充资料。

目前，该疫苗正在进行对补充资料的专业审评，后续尚需经历综合审评和技术审

核等技术审评环节，最后经 CFDA 审批批准，方可获得《药物临床试验批件》。 

公司已在重组报告书“第四章交易标的基本情况”之“一、上海泽润”之“（七）

目标公司主营业务情况”之“12、临床审批及进展情况”进行补充披露。 

（二）嘉和生物临床审批及进展情况 

1、注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗体 

注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗体（赫赛汀生物类似药）适应症为

HER2 高表达乳腺癌和胃癌，2011 年 5 月药品注册申请临床研究获得受理（受理

号：CXSL1100032），经 CFDA 审批批准，2013 年 7 月获得《药物临床试验批件》

（批件号：2013L01513）。2014 年 3 月启动Ⅰ期临床试验，目前，已基本完成有

关的检测和分析，并已开始进行临床试验报告的撰写工作，预计 2016 年 2 月获

得Ⅰ期临床试验报告。同时，2014 年 9 月已启动Ⅱ期临床试验， 2015 年 5 月完

成所有病例入组。 

此外，2011 年 9 月，该单抗药物在澳大利亚进行临床研究的药品注册申请

获得受理（受理号：2011-09-450），并于 2011 年 10 月获得澳大利亚药监部门批

准的临床研究批件（临床批件号：2011-09-450）。目前，该单抗药物在澳大利亚

已完成 I 期临床试验。 

该单抗药物研发具有较强的确定性，主要考虑到以下几点：（1）该单抗药

物为生物类似药，已充分论证其药物研发的基理；（2）公司的核心团队具有二十

年以上国际生物制药跨国公司从业背景，具有丰富的该类单抗药物研发和产业化

专业的技术和管理经验；（3）该单抗药物临床试验方案在设计上兼顾了国内对生

物药新药的要求和欧美对生物类似药的要求，具备科学性和合规性；（4）选择国

内乳腺癌领域权威的临床医学专家所在机构来牵头负责开展临床试验，并聘请了

国内专业的 CRO 公司和机构负责推动实施。根据目前该单抗药物的研发进度，

计划于 2016 年启动Ⅲ期临床试验，并于 2017 年完成Ⅲ期临床试验。 

与此同时，公司正积极推进注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗体产业化，

已建成两条装备和配置达到国际先进水平的单抗药物生产线，正在进行调试和验
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证，计划 2016 年 1 季度完成验证并进行试生产，2016 年 2 季度后即具备生产条

件。计划 2018 年进行新药生产的药品注册申请，预计 2020 年获得《药品注册批

件》和《GMP 认证证书》，产品上市销售。 

2、注射用重组抗 TNF-alpha 人鼠嵌合单克隆抗体 

注射用重组抗 TNF-alpha 人鼠嵌合单克隆抗体（类克生物类似药）适应症

为克罗恩病、类风湿关节炎、溃疡性结肠炎、强直性脊柱炎、银屑病关节炎、儿

童克罗恩病。2012 年 7 月申请临床研究获得受理（受理号：CXSL1200053），经

CFDA审批批准，于 2015年 1月获得《药物临床试验批件》（批件号：2015L00048）。

2015 年 7 月已启动 I 期临床试验，目前该临床试验正在进行中。该单抗药物的产

业化建设与上述“注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗体”的产业化建设同步

进行，上述其中一条生产线用于“注射用重组抗 TNF-alpha 人鼠嵌合单克隆抗体”

的生产。 

3、重组抗肿瘤坏死因子-α 全人源单克隆抗体注射液 

重组抗肿瘤坏死因子-α 全人源单克隆抗体注射液适应症为类风湿关节炎、

幼年特发性关节炎、银屑病关节炎、强直性脊柱炎、克罗恩病、斑块状银屑病。

2013 年 4 月申报临床研究获得受理（受理号：CXSL1300035），目前，正在国家

药品审评中心进行专业审评，同时申报样品已送中国食品药品检定研究院进行注

册检验。后续可能会根据要求进行补充资料，以及尚需要经历综合审评和技术审

核等技术审评环节，最后经 CFDA 审批批准，方可获得《药物临床试验批件》。 

同时，该产品 2013 年 12 月在韩国进行临床研究的药品注册申请获得受理

（受理号：20130210799），2014 年 8 月获得韩国药监部门批准的临床研究批件

（临床批件号：20130210799）。目前，正在韩国开展 I 期临床试验。 

4、重组抗 VEGF 人源化单克隆抗体注射液 

重组抗 VEGF 人源化单克隆抗体注射液适应症为结直肠癌，乳腺癌，非小

细胞肺癌，肾脏癌，卵巢癌，神经胶母细胞瘤。2014 年 10 月申报临床研究获得

受理（受理号：CXSL1400110），目前，正在国家药品审评中心进行专业审评，

同时申报样品已送中国食品药品检定研究院进行注册检验。后续可能会根据要求

进行补充资料，以及尚需要经历综合审评和技术审核等技术审评环节，最后经

CFDA 审批批准，方可获得《药物临床试验批件》。 
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5、注射用重组抗 CD20 人鼠嵌合单克隆抗体 

注射用重组抗 CD20 人鼠嵌合单克隆抗体适应症为 B 细胞型非霍奇金淋巴

瘤，慢性淋巴细胞白血病。2015 年 7 月申报临床研究获得受理（受理号：

CXSL1500074），目前，正在国家药品审评中心进行专业审评，同时申报样品已

送中国食品药品检定研究院进行注册检验。后续可能会根据要求进行补充资料，

以及尚需要经历综合审评和技术审核等技术审评环节，最后经 CFDA 审批批准，

方可获得《药物临床试验批件》。 

6、注射用重组抗 IL-6 单克隆抗体 

注射用重组抗 IL-6 单克隆抗体适用症为自身免疫疾病、肿瘤。2015 年 11

月申报临床研究获得受理（受理号：CXSL1500110）。 

公司已在重组报告书“第四章交易标的基本情况”之“二、嘉和生物”之“（七）

目标公司主营业务情况”之“12、临床审批及进展情况”进行补充披露。 

经独立财务顾问核查认为，标的公司的 HPV 疫苗及单克隆抗体临床审批及

进展情况符合国家药物监督管理的相关规定，不存在因违反药物监督管理的相

关法规受到重大行政处罚的情形；标的公司的 HPV 疫苗及单克隆抗体研发项目

进展顺利，从研发团队到方案设计以及目前的研发进展，未来达到既定的研发

目标有保障。 

经律师核查认为，标的公司的 HPV 疫苗及单克隆抗体临床审批及进展情

况符合国家药物监督管理的相关规定，不存在因违反药物监督管理的相关法规

受到重大行政处罚的情形。 

二、申请材料显示，两家标的公司未来均需要大量资金投入。请申请人补

充披露后续资金安排计划。请独立财务顾问核查并发表明确意见。 

回复： 

（一）上海泽润后续资金需求情况及资金安排计划 

上海泽润未来几年的资金需求按其业务发展规划主要包括系列新型疫苗研

发开支以及产业化所需基础设施建设投入与生产设备投入等。根据谨慎估算，自

2015 年 6 月末至 2019 年末期间，上海泽润在研发与产业化建设方面的所需投入
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资金合计约 7.27 亿元，其中为满足第一代预防性 HPV 疫苗（2 价）投产上市所

需投入的临床三期研发支出与产业化建设支出合计约 6.72 亿元。 

目前，上海泽润正在落实资金的情况如下：1、2015 年 10 月，上海泽润全

体股东同意对上海泽润投资合计 5 亿元，其中信中利和信沃基金向上海泽润提供

借款合计 3 亿元，在协议约定的转股条件达成后上述借款形成的债权将转为对上

海泽润的股权，另外由其他投资者向上海泽润投资 2 亿元；2、若本次配套资金

能成功募集 5.98 亿元，其中 1.80 亿元将用于上海泽润的 HPV 研发。上述举措将

为上海泽润筹集 6.8 亿元资金，可为第一代预防性 HPV 疫苗（2 价）完成临床三

期试验并于 2019 年实现产业化提供有力保障，同时用于支持 9 价 HPV 疫苗和重

组手足口病疫苗等中试和临床阶段的研发。 

此外，公司对上海泽润未来可持续发展资金的来源充满信心，主要基于以

下规划安排：1、公司现阶段为上海泽润筹集的 6.8 亿元资金已可满足第一代预

防性 HPV 疫苗（2 价）投产上市前的资金需求，未来 3-5 年内随着该 HPV 疫苗

产品以及公司的吸附无细胞百白破联合疫苗、23 价肺炎球菌多糖疫苗、13 价肺

炎球菌结合疫苗、注射用重组抗 HER-2 人源化单克隆抗体（赫赛汀单抗）等其

它重要产品陆续上市，将为公司带来充足的现金流；2、随着公司业务发展战略

的不断顺利推进将使公司的经营效益与市场价值逐步提升，公司在创业板市场将

可以充分发挥资本平台效应进行股权和债权融资，进而为上海泽润后续的持续发

展提供有效支持；3、随着 HPV 疫苗各期临床试验进程的顺利推进和成果显现，

以及产业化进程的逐步实现，将持续提升上海泽润以及沃森生物的整体价值，并

进一步拓展上海泽润独立融资的空间；4、公司股东玉溪高新房地产开发有限公

司、李云春先生、陈尔佳先生和刘俊辉先生分别与公司签订了借款协议，将向公

司提供经营管理所需资金借款，合计 60,000 万元，亦将在必要时满足上海泽润

的资金需求。 

（二）嘉和生物近年的资金需求情况及后续资金安排计划 

嘉和生物未来几年的资金需求按其业务发展规划主要包括系列单抗药物研

发开支以及产业化所需基础设施建设投入与生产设备投入等。根据谨慎估算，自

2015 年 6 月末至 2019 年末期间，嘉和生物在研发与产业化建设方面的所需投入

资金合计约 16.99 亿元，其中注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗体与注射用重
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组抗 TNF-alpha 人鼠嵌合单克隆抗体投产上市所需投入的研发支出与产业化建

设支出合计约 10.01 亿元。 

目前，嘉和生物正在落实资金的情况如下：1、2015 年 8 月，阳光保险、阳

光融汇、玉溪润泰等出资 5 亿元对嘉和生物进行增资，并约定后续再增加投资 4

亿元；2、嘉和生物之子公司玉溪嘉和与玉溪市商业银行积极洽谈，将向玉溪市

商业银行申请不低于 2 亿元的专项借款用于单抗药产业化建设；3、若本次配套

资金能成功募集 5.98 亿元，其中 4.18 亿元将用于嘉和生物的单抗药物研发和产

业化支出。上述举措将为嘉和生物筹集 15.18 亿元资金，可为注射用重组抗 HER2

人源化单克隆抗体与注射用重组抗 TNF-alpha 人鼠嵌合单克隆抗体完成临床试

验以及实现产业化提供有力保障，同时用于支持其它在研单抗品种的中试和临床

阶段研发顺利开展。 

此外，公司对嘉和生物未来可持续发展资金的来源充满信心，主要基于以下

规划安排：1、公司现阶段为嘉和生物筹集的 15.18 亿元资金将足以满足注射用

重组抗HER2人源化单克隆抗体与注射用重组抗TNF-alpha人鼠嵌合单克隆抗体

的研发与产业化资金需求，未来 3-5 年内上述重磅单抗药物产品以及公司的吸附

无细胞百白破联合疫苗、23 价肺炎球菌多糖疫苗、13 价肺炎球菌结合疫苗、第

一代预防性 HPV 疫苗（2 价）等其它重要产品陆续上市，将为公司发展带来充

足的现金流；2、随着业务发展战略的不断顺利推进将使公司的经营效益与市场

价值逐步提升，公司在创业板市场将可以充分发挥资本平台效应进行股权和债权

融资，进而为嘉和生物后续的持续发展提供有效支持；3、随着公司系列单抗药

物研发进程的顺利推进和成果显现，以及前期 1-2 个单抗产品产业化进程的逐步

实现，将持续提升嘉和生物以及沃森生物的整体价值，并进一步拓展嘉和生物独

立融资的空间；4、公司股东玉溪高新房地产开发有限公司、李云春先生、陈尔

佳先生和刘俊辉先生分别与公司签订了借款协议，将向公司提供经营管理所需资

金借款，合计 60,000 万元，亦将在必要时满足嘉和生物的资金需求。 

公司已在重组报告书“第九章管理层讨论与分析”之“十一、标的公司后续

资金安排计划”进行补充披露。 

经独立财务顾问核查认为，两标的公司现阶段的资金筹措已经基本满足第
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一代预防性 HPV 疫苗（2 价）、注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗体以及注射

用重组抗 TNF-alpha 人鼠嵌合单克隆抗体等重磅产品的研发与产业化资金需求，

其他在研产品的后续资金安排计划亦较为合理，能够有效保障公司的持续经营。 

 

 

 

 

云南沃森生物技术股份有限公司 

 

2015 年 12 月 30 日 

 




