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1) Aglatimagene besadenovec (ADV-TK)

Aglatimagene besadenovec (ADV-TK) /& Advantagene J /& Ft)—Fh I 25 /1
11 LA 2 T VA R DR, T SRR T e L P s PRl 0 2
UG (HSV-TK) JE[Rl. 75 B H2 FE 20 M Py [7] B8 50 51 e B 28 e ik i )
WA, WEGE R ERE. B2 R, Hryayrars e, i
FEAETIGIR TIT 31, 7 ARBUR . JE/ Nt il A e b T AR 1T SRR
S R s AR AL T R T 19,2019 4E, Advantagene B A $£45 Northpond Ventures
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CG-0070 FHIH Cell Genesys (#f BioSante il 2, 2013 4E BioSante il
254 ANT I Z5U0) M Genetic Therapy (RIS BHIID JLETF A, 2010 4
Cold Genesys A ] M BioSante fill 25U 1 1% 24 (1) SBH R RN R AR ACR - Y
IREAEYH Cold Genesys 513 C6-0070. 2021 43 H 4 H, CG-0070 [¥llf &R 5L
6 FRIG 3845 NMPA S22

CG-0070 A& —Fh &M Ve 5 MU MRw 75 (AdbD, JFAT NRL4HNI B4 i
VR RR 7~ (GM-CSF) JE RN e £ N E2F JE3h 1 (IRBN E1A g B3 2E (R 56
K)o CG-0070 38 Ik iR 200 Mt Py 350 S b, 550 v 4 2R A R 28 I e 20
Too SOk, o L Ol 2R 2 TS H e g8 SRR ) 7 5 A B GM—CSF, AT RIS 2 N
A B B G 4 B MBI R S S 8. 2 H RTAR TR OR TIT H, JF @ idE b

CG-0070 WGP TT HAKHE 45 A MR BB CG-0070 YRIT EFTA B i
6 N H BRI SE S EMRHR N 44%; 7 CIS (EMURELE) B 6 MHEMERN
52%; XfiEfE RAENZ NMIBC CIEULRNRIEVERE DR &5, C6-0070 V597
(EEEIE KSR T4l CIS B3, CG-0070 7 w3, BRI 1 Hg itk
J&.

3) JX-594 (Pexa-Vec)

JX-594 HEVEERIREITEE 1 Jennerex AFWIK, Jennerex 2AH] 2014 4
e —F E R A F] Sillajen W, 75 HETALT TIT MlmR. fE#UOY
Z Wi, Jennerex WK K Pexa-Vec (JX594) w7 HIZRAFRE EMA A& E FDA
VERVAIT E T AR I L2GA 52 - 2016 4F Pexa—Vec (JX594)3 MR 46,
FFALE 2017 4FiEIE CFDA HEHELE B AT 3 MG RIS . [RI4F SillaJen 5536 [ H
FIERERE S A Regeneron 1XMATE, FLRIFFK Pexa—Vec (JX594) 5 PD1 417
RIS 2.

JX594 FkkR T F%® (vaccinia viruses) I TK (JUHF A, thymidine
kinase) JE[H, TiwEMEH S48t TK KA, Frelds 7 TK () JX594
fRELE TK VETEm A b T =, AR IR MM & H CGEF4 K
AR .
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JX-594 TEZ AT TT S PR S T R I R AP AR AR : (1) 24tk
TR AR A LA 2, R IR BRI EIEA: (2 B —BR A H B
SEANZ (CR), VRITIEMRM R (3) SR EE KT RALFE (059 A
14.1 M, BTEFZEAM 6.7 ANH. BT 3 TUSSH kTS5 2510 JX-594
A FRZ /11 WG RS IEAE T

4) Reolysin (pelareorep)

Reolysin Hi Oncolytics Biotech A&, 2017 4EFT % £ 253K 15 Reolysin
FErPE KRR & WD B8, B sRE E B r A VR AT

Reolysin s A ST IRIE 7 38 05 7 43 25 HH K 1) S e Mg i 28 1, A 5 9
BABURME, LR E RS Ras (55 I8 5 [ 40 LSk VR T S8
(GSERIRR i

Reolysin REUEHIKIES A7 NG 2,  H AT I R a5 2 S0 i # ikt
W74 2. Reolysin f£ 2015 3R EE FDA IIAULZINE, RSO0
S TRARIE . B U0 BRI R . Oncolytics Biotech A 2017 4EAAG )
YT MR R M LI IR TT R, Reolysin 58420 (Paclitaxel)
PR 2P DUA BUE K B S A O 10,4 DN HERS] 17.4 D FD, B3k
797 FDA T 7% 1 FL v o7 DR GEE i Fs € . A F) H Al IE/E AU OT
Reolysin F THREPEFLIRIE M T1T MG RIALS .

[ N R R 7T, DI RR IS IR I R, HE B AR LISRAR T iRid K Je
B Bro HAT, A AE— BT R R R 2500 8 il = 4RI OB R H101,
2005 AFERRA T ELRE SR 7E Y Sk ST PR o 12 R FH R BAS BB IR
TR ERRER IR .

5 N A AL T T-TTT MG PR = 5, R AW #A0 HSV R 35 28, A
BERA ZE 0, H Al AR Ee 45 R o UL T DUE Y, TR0 T (1 S8 4 A% =) i R UL
RRM R R . BRSNS ST

] A TR 8 25 i
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b m B
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Sk S ek TR
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£ = i) 5 40. 4%
4e:) '
H103 fEmeg | 1 i U Sz A AT, KPR
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- Ty 7 /ﬁ 5L Vi —
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?Z%K oot | mme [ | s T, AR
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T601 I . ~
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- Pera-Vec - I1T # JiT e BT
(7= I iz 9K _ 2021 4F 10 AN
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(5) EASMHZETR ZAT LAV B4R 5L

M Frost & Sullivan AT 45 BEERARGIH, T2 WR06 ™ b i
WAk, Tt 2025 E 4 BRI R 1E AR T I IR IA 21 67. 9 143578, 2020 £ 2025
il R E T I E SRR 171 2%,

2016 42 2020 4, HEVARIERETTIHM 0. 02 {23£IcHKH] 0. 03 143£7T,
SAFIKERN 11, 1%, TR B0 3 i B PoE I, T 2025 4
BTSSR 10. 4 123870, 2020 2] 2025 4F (i) FEERIEETHE
EFEGRE 213, 4%.
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FHEEROE, £ VRT150 FIFRSS B, f£ VRT252 EIF AR AT S
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JEEhI A 2 eI E, HEAT RIRWE MR VE DU o8 78 A0 e S0 R SR
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	1. 公告显示，威溶特主要从事溶瘤病毒品种的研发，其首发三个溶瘤病毒品种，分别为VRT106（未插入外源性基因的M1病毒）、VRT150（插入X因子的M1病毒）和VRT252（插入X因子的痘苗病毒）。威溶特2021年度实现营业收入为0，实现营业利润、净利润分别为-3,992.53万元、-3,809.70万元，2022年前三季度实现营业收入为0，实现营业利润、净利润分别为-3,206.72万元、-3,106.28万元，2022年三季度末净资产7,247.22万元。本次交易你公司认缴注册资本493.7...
	（1）请补充说明威溶特成立以来主营业务开展及变动情况、相关产品及技术的竞争优势，所处行业的发展状况及前景，相关产品的用途、目前研发所处阶段、根据行业政策需履行的上市审批或备案手续以及可能存在的障碍，与你公司主营业务是否具有关联性及协同效应，并核实说明威溶特2021年度及2022年前三季度营业收入为0、营业利润及净利润均为负数的原因，结合上述回复进一步分析你公司本次交易的必要性及合理性，是否有利于提升你公司盈利能力，并充分提示风险。
	【回复】
	（一）溶瘤病毒行业发展状况及前景
	广州威溶特医药科技有限公司（以下简称“威溶特）是一家专注于原创溶瘤病毒药物和伴随诊断技术开发的创新药公司，自2015年成立以来，威溶特已建立完整的研发平台，致力于研发并商业化针对多种难治性实体瘤免疫疗法的产品管线。
	（1）溶瘤病毒的分类
	溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）是能够在肿瘤内特异性复制，导致肿瘤细胞裂解，而不伤害正常细胞的病毒。目前，应用于临床试验的 OV，部分为具有天然特异感染肿瘤的野生型病毒株（如呼肠孤病毒Reovirus、柯萨奇病毒CV、新城疫病毒NDV），其他大部分均进行了基因改造（如人单纯疱疹病毒HSV、腺病毒AdV、痘苗病毒VV）。为获得更好的安全性和抗肿瘤效果，基因改造主要通过提高 OV对肿瘤细胞的靶向性和增强机体免疫应答两方面进行。
	按照病毒的基因组特点，OV可以分为 RNA 病毒和 DNA 病毒两大类。RNA 病毒主要以Reovirus、CV、NDV、脊髓灰质炎病毒（poliovirus，PV）、麻疹病毒（measles virus，MV）及水泡性口炎病毒（vesicular stomatitisvirus，VSV）为代表。DNA 病毒主要以 HSV、AdV、VV 和细小病毒 H1（parvovirus H1）为代表。
	（2）溶瘤病毒特异性复制的机理
	溶瘤病毒之所以能够在肿瘤细胞内特异性复制而不在正常细胞里面扩散并造成毒性是由包括高表达的病毒受体、旺盛的合成代谢、受损的抗病毒应答等许多因素造成的。其中，肿瘤细胞在从正常细胞演变成肿瘤细胞的过程中所伴随的许多生物学变化使得肿瘤细胞的胞内抗病毒活性普遍地比正常细胞低下是主要原因。这些因素包括:
	1）最常见的是肿瘤细胞内籍以抑制病毒生长的 IFN信号通路常常有缺陷。由于这个缺陷与细胞癌变似乎有某种相关性，因此许多病毒能够在细胞内复制。
	2）一些肿瘤基因例如 RAS 的高表达可以直接促进病毒复制（最近有报道高 RAS 也抑制 IFN 信号通路）。
	3）高表达的 DNA 修复基因，也有助于病毒的复制。
	4）正常细胞在被感染后会启动凋亡机制，使得被感染的细胞很快死亡，从而抑制了病毒的扩散，是细胞抗病毒感染的一种重要机理。 但是肿瘤细胞由于凋亡通路的缺陷，使得带有病毒的细胞无法迅速进入凋亡，造成病毒得以在细胞内有效复制。
	5）肿瘤细胞高表达的 AKT 与抗凋亡机制存在必然的联系，研究发现 AKT 的高表达直接对有些病毒的复制有帮助。
	6）许多病毒所携带的关键基因启动子区域含有 NFκB 的结合域，在高表达 NFκB 的细胞里这些关键基因能够高度表达。肿瘤细胞特别是肿瘤干细胞大多具有 NKκB 的活性，因此也有利于病毒的生长。
	（3）溶瘤病毒抗肿瘤治疗的作用机理
	溶瘤病毒抗肿瘤的机理是多重的，包括但不限于以下几个方面：
	1）溶瘤性毒的裂解性复制 (lytic replication)：病毒通过多种机制侵入肿瘤细胞，包括特异性的受体结合、非特异性的细胞膜融合、胞吞（phagocytosis）和胞饮（macropinocytosis）等。病毒进入肿瘤细胞后，病毒编码的蛋白就会很快地使得病毒的复制机器立即开始运转。同时，许多病毒所携带或者表达的病毒蛋白，能够阻止宿主细胞本身mRNA 从核内向核外的转运，从而劫持了细胞的蛋白合成机器为病毒所用。这一系列过程最终造成了宿主肿瘤细胞裂解。
	2）溶瘤病毒造成肿瘤内血管结构的破坏：在被溶瘤病毒感染的肿瘤里，病毒也可以进入血管内皮细胞，进而造成内皮细胞的凋亡，破坏血管结构，影响肿瘤的血供。
	3）免疫反应：这是溶瘤病毒杀伤肿瘤的一个最重要的机制，也是目前研究最热的领域。由溶瘤病毒导致的与免疫相关的肿瘤细胞杀伤机制可以归纳为：
	①改变肿瘤细胞的免疫微环境。肿瘤内微环境对于肿瘤的生长转移和耐药，起着决定性的作用。肿瘤细胞不能脱离瘤内其他非肿瘤细胞的支持而生存，包括瘤内的基质细胞和与肿瘤伴随的其他细胞如免疫细胞。被病毒感染的肿瘤首先表现的就是微环境的改变，这是由于被感染的细胞会释放大量的各种不同的细胞因子，这些细胞因子招募了外周循环的免疫细胞浸润到瘤内。这些细胞首先是非特异性的免疫细胞， 例如巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤细胞（NK细胞）以及树突状细胞（DC 细胞）。有证据显示，由于病毒的感染，本来伴随肿瘤的一些巨噬细胞从原...
	②免疫源性细胞死亡（Immunogenic cell death, ICD）。现在知道，肿瘤细胞在受到放疗或者某些化疗药物时，会导致内质网应激（ER stress）等一系列的细胞反应。这些细胞反应会在细胞表面表达一些因子，我们可以称之为损伤相关分子模式（damage-associated molecular patterns，DAMPs）。带有 DAMPs 的细胞就会招引来免疫细胞的杀伤，这就是 ICD 现象。而许多被病毒感染的细胞出现 DAMPs的程度更为强烈，更容易发生ICD。由于上面 1) ...
	③T细胞介导的特异性肿瘤杀伤。病毒感染肿瘤后导致大量巨噬细胞和 DC 细胞的瘤内浸润，这些细胞都属于抗原呈递细胞(APC)。他们在吞噬被感染的肿瘤细胞及其由于病毒溶瘤而形成的肿瘤细胞碎片时，会将肿瘤细胞的抗原呈递给伴随着一起招募入瘤体的 T细胞。在经过病毒改变后的肿瘤微环境里，这些 T 细胞具有较高的活性，而且经过抗原呈递激活的 CD8+T 杀伤细胞能够特异性地识别表达有肿瘤抗原的那些肿瘤细胞并给予特异性的杀伤。更重要的是，在这个过程中，CD8+T细胞还会形成对这类肿瘤抗原的免疫记忆，从而形成系统...
	虽然 OVs 可为不同类型、不同进展阶段的肿瘤患者带来临床获益，但 OVs 作为单一疗法对实体瘤的治疗仍然存在挑战。为了克服 OVs 单药治疗的局限性，研究人员尝试了以 OVs 为基础的联合治疗， 包括与放疗、化疗、免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）、嵌合抗原受体-T（chimeric antigen receptor，CAR-T） 细胞治疗等联合，协同增效显著。
	（4）国内外溶瘤病毒临床研究现状
	目前溶瘤病毒疗法已成为研发热点，全球在研究项目约187个，进入临床阶段研究的约66个，具体临床阶段分布见下图：
	截至2022年8月，全球共上市4款溶瘤病毒。
	1)  Rigvir®：首个上市的溶瘤病毒为Rigvir®，由Sia Latima研发，于2004年在拉脱维亚获批。Rigvir®含有改造的ECHO-7病毒，用于治疗黑色素瘤和其他恶性肿瘤。2019年，检测显示Rigvir®病毒数量低于声称数量，Rigvir®的注册许可证在拉脱维亚被暂停。
	2） 安柯瑞®：中国首个溶瘤病毒药物为上海三维生物技术有限公司开发的重组人5型腺病毒，商品名为安柯瑞®，2006年获批上市，用于对常规放疗或放疗加化疗治疗无效，并以5-FU、顺铂化疗方案进行姑息治疗的晚期鼻咽癌患者。安柯瑞®删除了病毒E1B-55KD和E3区域基因，以减少肿瘤细胞p53蛋白降解，促进肿瘤崩解。与野生型病毒相比，该产品病毒复制能力较低。
	3) Talimogene laherparepvec（T-VEC）：T-VEC为首个在美国获批上市的溶瘤病毒，2015年上市，用于初次手术后黑色素瘤复发引起的不可切除的皮肤、皮下和淋巴结病变的局部治疗。T-VEC由Biovex开发，为减毒单纯疱疹病毒1型，删除了ICP34.5和ICP47基因，以防止病毒在正常组织中复制、增强病毒复制且保留对肿瘤细胞的选择性、确保MHC I类分子的显示，同时在病毒中插入了人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）基因。该药可诱导肿瘤细胞裂解，而病毒产生的人GM-...
	4) Delytact：Delytact由第一三共株式会社与东京大学医学科学研究所Tomoki Todo教授合作开发，用于治疗恶性神经胶质瘤患者。Delytact于2017年获得日本MHLW的孤儿药称号，并于2016年获得了SAKIGAKE的突破性疗法称号，于2021年6月在日本获批用于恶性神经胶质瘤（一种侵袭性原发性脑癌）。Delytact是一种基因工程溶瘤性1型单纯疱疹病毒（HSV-1），在病毒基因组中具有三重突变，可增强病毒在癌细胞中的选择性复制、增强抗肿瘤免疫应答诱导作用，同时保留了较高的...
	已上市的溶瘤病毒药物
	NMPA:中国国家药品监督管理局; FDA:美国食品和药品管理局; MHLW:日本厚生劳动省; ICP: 感染细胞蛋白; GMCSF:粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子
	除了已上市产品，目前国外处于研发后期的品种中，4个品种处于临床III期，见下表：
	1）Aglatimagene besadenovec（ADV-TK）
	Aglatimagene besadenovec（ADV-TK）是Advantagene开发的一种腺病毒介导的单纯疱疹病毒胸苷激酶基因疗法，可在感染的癌细胞内表达单纯疱疹病毒胸苷激酶（HSV-TK）基因。在直接杀死癌细胞的同时释放引起免疫系统过度刺激的蛋白，从而激活免疫途径。目前开展多个临床试验，其中治疗前列腺癌、肝细胞癌处于临床III期，治疗胶质瘤、非小细胞肺癌和胰腺癌处于临床II期和治疗恶性胸腔积液处于临床I期。2019年，Advantagene宣布获得Northpond Ventures领投...
	2）CG-0070
	CG-0070最初由Cell Genesys（被BioSante制药收购，2013年BioSante制药被ANI制药收购）和Genetic Therapy（诺华的隶属机构）共同开发。2010年Cold Genesys公司从BioSante制药收购了该药的独家研发和商业化权利。国内，乐普生物自Cold Genesys引进CG-0070。2021年3月4日，CG-0070的临床实验申请获得NMPA受理。
	CG-0070是一种条件性复制溶瘤5型腺病毒（Ad5），具有人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）基因和肿瘤选择性人E2F启动子（驱动E1A病毒基因表达）。CG-0070通过在肿瘤细胞内部复制，导致肿瘤细胞裂解和免疫原性细胞死亡。此外，癌细胞的破裂会释放出肿瘤来源的抗原以及GM-CSF，从而刺激涉及人体自身白细胞的全身性抗肿瘤免疫反应。该药目前处于临床III期，开展的适应症是膀胱癌。
	CG-0070临床II期数据结果积极：膀胱灌注CG-0070治疗在所有患者中的6个月总体的完全缓解率为44%；在CIS（膀胱原位癌）患者的6个月缓解率为52%；对高危、卡介苗无应答NMIBC（非肌肉浸润性膀胱癌）患者，CG-0070治疗的毒副作用水平可接受；对于纯CIS患者，CG-0070疗效显著，限制了其疾病进展。
	3）JX-594(Pexa-Vec)
	JX-594由专注溶瘤病毒疗法 的Jennerex公司研发，Jennerex公司2014年被一家韩国生物技术公司Sillajen收购，产品目前处于III 期临床。在被收购之前，Jennerex 研发的Pexa-Vec（JX594）就已分别获得欧盟EMA 和美国FDA 作为治疗专项攻克肝癌的孤儿药认定。2016 年Pexa-Vec（JX594）3期临床开始，并在2017年通过CFDA批准在中国进行3期临床试验。同年SillaJen与美国国家癌症研究所和Regeneron 达成合作，共同开发Pexa-...
	JX594敲除了牛痘病毒（vaccinia viruses）的TK（胸苷激酶，thymidine kinase）基因，而病毒的复制与细胞中TK 水平有关，所以敲除了TK 的JX594 仅能在TK 活性高的癌细胞中进行复制，不能在正常细胞中复制（正常细胞TK 活性低）。
	JX-594 在之前的肝癌II 期临床试验中表现良好的临床效果：（1）安全性：病人对两个剂量组都耐受，只出现类似流感症状的副作用；（2）有一例病人出现完全应答（CR），治疗后肿瘤消失；（3）高剂量组患者的平均总生存期（OS）为14.1 个月，高于低剂量组的6.7个月。目前3 项通过静脉注射给药的JX-594 联合用药的I/II 期临床试验正在开展。
	4）Reolysin (pelareorep)
	Reolysin由Oncolytics Biotech公司研发，2017年阿诺医药获得 Reolysin在中国大陆、香港、澳门、台湾，新加坡和韩国的商业化许可。
	Reolysin是从人类呼吸道肠道病毒分离出来的免疫肿瘤病毒变体，本身并没有致病性，可以通过选择性感染和摧毁Ras 信号通路异常的癌细胞来治疗实体瘤和血液恶性肿瘤。
	Reolysin采取静脉注射的方式给药，目前注册的临床试验多数通过静脉注射方式给药。Reolysin 在2015 年获得美国FDA的孤儿药认定，用于治疗卵巢癌、胰腺癌、输卵管瘤和恶性胶质瘤。Oncolytics Biotech公司2017 年公布的治疗晚期转移性乳腺癌的临床II 期数据中，Reolysin 与紫杉醇(Paclitaxel)联合用药可以有效延长患者总生存期（从10.4 个月延长到17.4 个月），因此获得了FDA 用于转移性乳腺癌治疗快速通道的指定。公司目前正在积极开展Reolysi...
	国内的溶瘤病毒研究，起步较欧美发达国家晚，但近5年以来处于快速发展阶段。目前，国内唯一上市的溶瘤病毒药物为上海三维生物研发的腺病毒 H101，2005 年获批用于包括鼻咽癌在内的头颈部肿瘤。该品种采用早期不成熟溶瘤病毒技术、适应症较局限。
	国内其他处于I-III 期临床产品，主要采用腺病毒和HSV病毒骨架，插入基因有差别，目前尚未披露结果。由此可以看出，溶瘤病毒的竞争格局尚未成型，未来的发展空间大。具体各品种的情况如下：
	国内溶瘤病毒品种
	（5）国内外市场前景及行业企业融资情况
	根据Frost & Sullivan行业白皮书：随着技术创新，更多溶瘤病毒产品商业化，预计2025年全球溶瘤病毒整体市场规模将达到67.9亿美元，2020到2025年（估计）全球溶瘤病毒市场复合年增长率为171.2%。
	2016年至2020年，中国溶瘤病毒市场从0.02亿美元增长到0.03亿美元，复合年增长率为11.1%。预测未来中国溶瘤病毒市场规模快速增长，于2025年整体市场规模达到10.4亿美元，2020到2025年（估计）中国溶瘤病毒市场复合年增长率为213.4%。
	基于溶瘤病毒具有多重机制的优势，以及与免疫疗法联合的重大机遇，近年来多家大型制药公司布局溶瘤病毒产品，也受到资本青睐，一些典型的投融资情况如下表：
	国内外溶瘤病毒相关交易
	（二）威溶特产品研发情况及竞争优势
	威溶特首发三个溶瘤病毒品种，分别为 VRT106（未插入外源性基因的 M1 病毒）、VRT150（插入 X 因子的 M1 病毒）和 VRT252（插入 X 因子的痘苗病毒）。这三个品种的非临床数据支持在肝癌、肺癌、结直肠癌、三阴乳腺癌、胶质瘤、宫颈癌、前列腺癌、胰腺癌等适应症上开展临床开发。
	结合优势有效癌种和临床未被满足的需求，威溶特拟先在 VRT106 上开发肝癌适应症，在 VRT150 上开发结直肠癌，在 VRT252 上开发非小细胞肺癌适应症。根据威溶特的规划，本轮融资将帮助VRT106的中美两地I期临床研究，以及其他产品管线的技术开发和概念验证。
	（2）威溶特的竞争优势
	美国FDA批准的第一款溶瘤病毒药物T-VEC和日本批准的第一款溶瘤病毒药物Delytact，采用的均为人疱疹病毒 HSV 骨架，其局限在于：瘤内给药、适应症有限、未实现精准治疗以及水针制剂需要超低温条件保存运输。目前，国内外大部分在研项目，都选择HSV病毒或者腺病毒作为骨架，需要经过复杂的减毒处理，具有靶向性不够高、易与宿主染色体重组等多重风险。
	与竞品相比，M1病毒是一种从中国海南岛分离得到的天然病毒，经多种种属动物的生物安全性验证，其具有天然嗜肿瘤性、快速增殖和无致病性等特性，可以实现静脉注射。其病毒膜结构稳定，又决定M1病毒可耐受冻干。此外，M1病毒肿瘤选择性机制清晰，预测疗效的分子明确，结合伴随诊断可实现精准治疗。
	M1病毒的差异化特性
	围绕原创、独创、完全自主知识产权的溶瘤病毒产品，威溶特还构建了一道坚实的护城河：截至2022年10月，公司累计申请83件发明专利保护，核心专利已获得中国、美国、日本、俄罗斯、南非、澳大利亚、台湾地区、新西兰、新加坡、香港地区、加拿大、韩国、欧盟等国家和地区授权保护。
	（三）威溶特与新开源业务关联性及协同效应
	近年来，新开源坚持实行“消费类特种化学品+健康医疗服务”双平台长期发展战略，两大业务板块为精细化工与精准医疗。2022年前三季度，公司实现营收11.26亿元，同比增长30.14%，实现归母净利润2.78亿元，同比增长177.34%。
	公司精细化工主要产品为聚乙烯吡咯烷酮（polyvinylpyrrolidone，简称 PVP），产销量稳居中国第一、世界第三。国内PVP的应用正处于快速增长阶段，消费类仍会不断增长，国外竞争公司受能源危机影响，供货量减少，新开源将利用技术优势、规模效应，进一步扩大精细化工产品的产销量，预计2023年新产能建成后，拥有三万余吨的年产能。
	在精准医疗板块，公司依托武汉呵尔、上海晶能、长沙三济、苏州东胜四家控股子（孙）公司，初步建立了以妇女健康为特色的肿瘤早筛产品线，和以基因测序为平台的科研服务及分子诊断网络。
	此后，公司又通过投资参股的方式，涉足肿瘤免疫治疗行业：
	2018年，新开源向永泰生物制药有限公司（以下简称“永泰生物”）投资港币4000万元，支持其扩增活化的淋巴细胞（EAL, Expanded Activated Lymphocytes）及其他产品管线研发，作为首个获得NMPA治疗用免疫细胞类生物制品临床批件的公司，永泰生物于2020年7月在港交所IPO，目前永泰生物正在进行以预防肝癌手术后复发为临床适应症的II期临床试验研究。2022年4月新开源与永泰在上海成立合资公司，致力于针对永泰的免疫细胞药物合作开发伴随诊断产品。作为战略伙伴，新开源与永泰未...
	2019年，新开源向华道(上海)生物医药有限公司投资人民币8000万元（含新开源松江基地二号楼作价3000万元实物出资），支持其CAR-T全产业链自主知识产权化研发和转化平台建设。截至2022年10月，华道已攻克细胞制备关键生产设备（国内首发研制）、一次性耗材、智能化细胞液氮冷链转运以及智能化细胞药物液氮储存设备等细胞产业化关键设备和技术。未来，新开源与华道将在CAR-T上游试剂原料开发、CAR-T产品市场推广方面展开持续性合作。
	在现有溶瘤病毒临床试验中，研究人员尝试了以溶瘤病毒为基础，联合放疗、化疗、免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）、嵌合抗原受体-T（chimeric antigen receptor，CAR-T） 细胞治疗等联合疗法，显示了优异的治疗效果。
	根据Frost & Sullivan行业白皮书，全球在研OV临床试验中，联合治疗比例超过单用，达67%；中国现阶段单用占比为53%，略高于联合治疗，由于联合治疗的协同优势明显，预计未来将有更多联合治疗运用于临床探索中。

	投资威溶特以后，新开源可以利用各方重要股东、战略合作伙伴身份，在研发阶段协调溶瘤病毒与兄弟公司免疫细胞药物联合治疗方案的探索，待产品获批上市后，依托新开源的销售体系实现组合销售，形成真正的协同效应。
	本次交易可以提高公司在肿瘤筛查及精准治疗领域的竞争力，可加强公司医疗业务板块的发展潜力，提高公司未来的盈利能力，具有必要性与合理性。
	（四）威溶特营收及利润合理性
	目前威溶特正处于临床试验阶段，在此阶段未产生收入，因此营业收入为0元。该阶段主要是研发投入，体现研发费用的增长。最近三年一期的研发费用为：2019年2,457.21万元、2020年2,707.22万元、2021年3,083.97万元、2022年1-9月2,259.92万元。造成营业利润和净利润为负数，这是符合研发型企业在研发期的财务情况的。
	（五）本次投资存在的风险
	溶瘤病毒属于一种创新的肿瘤免疫疗法，在目前全球获批产品较少，国内受到NMPA严格的临床监管，目前尚无成熟产品获批。交易对方的主要产品管线，目前尚处于研发阶段，获得临床批件的时间存在极大不确定性。另外，溶瘤病毒行业研发及临床支出都较高，交易对方未来仍有较大融资需求，公司股权存在被稀释可能。最后，交易对方经营也可能受经济环境、市场等多种因素的影响，存在一定的经营风险， 能否达到预期前景尚存在不确定性。 敬请广大投资者理性投资，注意投资风险。
	（2）请补充说明你公司与交易对方就本次交易谈判及签约的具体过程，本次交易价格的确定依据、溢价情况及原因、公允性，交易对方与你公司持股5%以上股东、董事、监事、高级管理人员是否存在关联关系，是否存在向关联方利益输送等损害上市公司利益情形。
	【回复】
	本次投资，系公司根据医疗板块战略发展计划，综合考虑公司短中长期现金流状况、投资标的潜力、公司风险承受能力后，审慎做出的决定。交易价格为公司与交易对方实控人、主要股东多方，在平等、互信的基础上进行商业谈判所取得的结果。
	目前公司业绩主要由精细化工板块贡献，为改善医疗板块弱势局面，同时也为公司未来发展奠定好的基础，公司一直在寻求医疗板块的发展契机。2022年9月，公司管理层通过行业内专家介绍，了解了交易对方的潜力及融资需求，公司董事长及医疗板块相关董事、专家前往交易对方进行了实地考察，确定了投（融）资意向后，公司于2022年10月底组建了尽调团队，公司聘请律师事务所和会计师事务所，进场对交易对方进行了法律和财务尽调，并出具了专项尽调报告。同时，公司尽调团队与威溶特核心技术团队进行了深入交流，对交易对方进行了技术评估...
	在价格谈判过程中，公司参考了前一轮融资时交易对方估值：2021年9月，交易对方进行了一轮融资，投后约为8亿元人民币。在前轮融资至本轮融资期间，交易对方研发取得了较大进展：新增1条产品管线、新增5个新产品，新获得15件发明专利授权，M1溶瘤病毒在2022年还获得美国FDA肝癌治疗孤儿药资治。除此以外，公司还参考了溶瘤病毒行业内其他公司估值水平和融资情况：
	公司交易对方及溶瘤病毒行业其他公司估值水平和融资情况
	经过审慎讨论，公司董事会于2022年11月20日通过了对交易对方的投资方案。交易对方也已顺利通过关于本次投资的董事会及股东会程序，交易对方部分股东正在履行《投资协议》的签章手续。
	交易对方及其股东与公司持股5%以上股东、董事、监事、高级管理人员不存在关联关系，不存在向关联方利益输送等损害上市公司利益情形。
	（3）请结合本次交易后威溶特的股权分布情况、投资协议对董事提名权的约定等，说明本次交易后你公司能否通过行使股东权或董事提名权等方式参与威溶特经营管理决策，如否，是否影响本次交易目的的实现。
	【回复】
	2. 公告显示，上海新开源拟与威溶特共同投资设立合资公司，其中上海新开源认缴注册资本为人民币600万元，持股比例为60%，以货币资金的形式实缴；威溶特认缴注册资本为人民币400万元，持股比例为40%，以ZAP及Mxra8两项专有技术（专利）有条件全球独家许可的形式实缴。同时，威溶特将正在研发的VRT501（ZAP蛋白测定试剂盒）及VRT502（Mxra8蛋白测定试剂盒）两项专有技术（专利）全球独家许可给合资公司，由合资公司负责相关产品的注册及市场推广。
	（1）请补充说明威溶特ZAP及Mxra8两项专有技术（专利）的具体内容、应用领域、行业地位及认可度、估值情况等，说明以上述两项技术（专利）进行实缴出资的原因及合理性。
	（2）请补充说明VRT501（ZAP蛋白测定试剂盒）及VRT502（Mxra8蛋白测定试剂盒）两项专有技术（专利）的应用领域、研发进展及市场前景，合资公司具体业务与你公司主营业务是否存在关联性及协同效应，你公司是否具有相应资质、客户渠道、人才储备等对上述专有技术（专利）的相关产品进行注册及市场推广，并进一步提示风险。
	【回复】
	（一）ZAP及Mxra8两项专有技术（专利）的具体内容、应用领域、行业地位及认可度
	溶瘤病毒是一类靶向治疗、免疫治疗和基因治疗相结合的新型抗肿瘤药物，能通过靶向溶瘤和激活免疫的方式杀伤肿瘤，在临床应用中表现出低毒高效的优点。溶瘤病毒对肿瘤细胞表现出的亲嗜性是由特定的分子表型所决定的，例如病毒感染宿主细胞的胞外受体和胞内抗病毒信号。理论上，如果能将决定溶瘤病毒对肿瘤细胞亲嗜性的分子表型通过检测试剂鉴别出来，溶瘤病毒将可能实现“百发百中”，很大程度将避免恶性肿瘤患者付出“试错”的代价和赢得最佳的治疗时机，这也是精准治疗的关键临床意义所在。
	威溶特在核心产品溶瘤病毒M1的研发早期即开展了精准治疗生物标志物的研发，建立了Mxra8和ZAP两个分子诊断技术，能精确预测溶瘤病毒M1的抗肿瘤效应。其中，Mxra8是溶瘤病毒M1的受体，是M1感染并进入肿瘤细胞的“门口”蛋白；ZAP是胞内的抗病毒蛋白，限制溶瘤病毒M1在细胞内的复制。因而，Mxra8高表达和ZAP低表达组成了决定溶瘤病毒M1对肿瘤细胞亲嗜性的分子表型，也构成了实现溶瘤病毒M1精准治疗的“阴阳”双分子生物标志物伴随诊断技术。
	两项技术建立在溶瘤病毒M1对肿瘤细胞亲嗜性的分子机理基础上，将来主要用于指导溶瘤病毒M1的用药。具体来说，专业技术人员根据检测结果可预测患者对溶瘤病毒M1的敏感度，对于符合“Mxra8高表达和ZAP低表达”标准的患者，可科学地建议应用溶瘤病毒M1进行治疗。这两项技术的应用领域覆盖高发的多种实体瘤，特别是溶瘤病毒M1治疗有效的癌种，包括肝癌、肺癌、结直肠癌、三阴乳腺癌、胶质瘤、宫颈癌、前列腺癌、胰腺癌等。
	两项技术为溶瘤病毒领域首创的伴随诊断技术，在溶瘤病毒领域尚未有先例。这两项技术的应用，将使溶瘤病毒M1成为全球首款有伴随诊断技术支撑的精准治疗溶瘤病毒品种。
	（二）ZAP及Mxra8两项专有技术（专利）研发进展及市场前景
	这两项技术已产生两个产品：VRT501（ZAP蛋白测定试剂盒）和VRT502（Mxra8蛋白测定试剂盒）。VRT501和VRT502已经完成产品性能验证，均已进行I类备案，后续将结合M1病毒临床试验进度，开展三类伴随诊断试剂申报。
	《健康中国2030规划纲要》已将精准医疗列入重点发展方向。国家药监局在近两年连续发布三项与精准医疗有关的指导原则，分别为2021年6月发布的《生物标志物在抗肿瘤药临床研发中应用的技术指导》，2021年7月发布的《以临床价值为导向的抗肿瘤药物临床研发指导原则》，以及2022年6月发布的《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》。这些指导原则旨在督促药品与伴随诊断产品的协同开发，促进药企与伴随诊断开发企业从更早的临床节点进行合作。
	新思界产业研究中心发布的《2022-2027年中国伴随诊断行业应用市场需求及开拓机会研究报告》显示，伴随诊断作为体外诊断细分领域之一，行业正处于高速发展阶段。在全球市场，2021年全球伴随诊断市场规模达56.7亿美元，同比增长21.5％；在本土市场，受益于国家政策支持以及基础医学行业快速发展，我国伴随诊断市场需求不断增长，2021年我国伴随诊断市场规模达8.1亿美元，同比增长31.5％。在此行业背景下，Mxra8和ZAP伴随诊断试剂盒在未来伴随溶瘤病毒M1上市，将服务于全球高发的多种癌种，具有巨大...
	（三）ZAP及Mxra8两项专有技术（专利）估值情况
	据交易对方提供的研发台账，截至2022年10月两项专有技术的前期投入超过400万元人民，经过双方协商，将两项技术的有条件全球独家许可作价400万元投入合资公司。在公司正式注册前，交易对方将按照工商部门要求，提供专门的技术出资评估报告。
	（四）合资公司与新开源医疗业务的协同效应
	如前所述，在公司医疗业务中，肿瘤早筛和分子诊断营收所占比重较大，公司现有30余名分子诊断试剂研发人员，有完整的临床试剂报证和生产体系。公司已在上海、长沙和武汉运营第三方医学检验所，近期还规划与合作方设立两家中心城市第三方医学检验所，肿瘤伴随诊断业务，是第三方医学检验所开展的常规项目，也是公司第三方医学检验所未来重点布局的领域。
	公司与永泰生物的合资公司已在上海注册完成，正围绕永泰EAL®细胞药物开展伴随诊断试剂的研发工作。公司与威溶特的合资公司，也将围绕与M1溶瘤病毒高度关联的ZAP及Mxra8标志物，开展伴随诊断试剂的研发工作。
	目前，公司松江基地正在紧锣密鼓的建设中，预计将于2023年内建成投产。公司规划将两家合资公司都将搬入基地，届时能在产品报证、原料供应体系、销售渠道等方面，形成良好的协同效应。
	（五）合资公司运营存在的风险
	威溶特核心产品溶瘤病毒M1尚处于临床前阶段，VRT501和VRT502虽已完成产品性能验证，并进行I类备案，但后续仍将结合M1病毒临床试验进度进行持续的开发，未来市场化时间存在不确定性。
	合资公司后续会围绕ZAP及Mxra8标志物开展伴随诊断试剂盒的研发、注册及市场推广等工作，还需要投入一定的人力、物力及资金等资源，后续存在研发进展较慢、注册及市场推广不达预期的可能。
	合资公司享有 ZAP及Mxra8两项专有技术（专利）的全球独家许可。若威溶特将溶瘤病毒M1进行国际许可或转让时，若受让方要求以上两个伴随诊断专有技术（专利）捆绑转让，则不受独家许可权利的限制。若此合资公司的经营目标将受到很大影响。
	公司提示投资者充分关注以上风险，谨慎进行投资决策！

