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1.关于药用工业用基因水稻的监管 

根据首轮回复，（1）药用工业用基因水稻有别于农业转基因生物。发行人

参照农业转基因生物安全相关规定，在农业行政主管部门对药用工业用基因水

稻进行了备案等程序；（2）发行人预计药用工业用基因水稻的种植规模将由目

前的数百亩拓展至未来的八万多亩。 

请发行人说明：（1）目前我国相关法律法规是否明确了药用工业用基因水

稻就是参照农业转基因生物、并由农业行政主管部门进行管理，公司参照农业

转基因生物相关规定在农业行政主管部门进行了备案等程序，是否就满足了药

用工业用基因水稻在包括但不限于试验研究等各环节的规定，是否还需满足其

他监管法规或主管部门的监管要求，并请提供具体依据。目前除公司外，其他

药用工业用转基因工程生物的研发上市及其监管情况；（2）公司在扩大药用工

业用基因水稻种植面积后，确保其能够持续符合药品监管部门、转基因工程生

物相关主管部门对于药品原料、生产以及转基因生物相关规定的具体措施。 

请保荐机构、发行人律师核查上述事项，说明核查过程和依据，并发表明

确意见。 

 

一、目前我国相关法律法规是否明确了药用工业用基因水稻就是参照农业

转基因生物、并由农业行政主管部门进行管理，公司参照农业转基因生物相关

规定在农业行政主管部门进行了备案等程序，是否就满足了药用工业用基因水

稻在包括但不限于试验研究等各环节的规定，是否还需满足其他监管法规或主

管部门的监管要求，并请提供具体依据 
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三、请保荐机构、发行人律师对上述问题进行核查并发表意见 

 

 

1

 

2  

3  

4

 

5

 

6  

7

 

 

 

1

 



8-1-21 

2

 

3

 

 



8-1-22 

2.关于核心产品 HY1001 的研发进展和市场空间 

根据首轮回复，（1）发行人计划于 2023 年 11 月完成 HY1001 国内 III 期临

床试验患者入组，于 2024 年第二季度前完成药学、非临床研究工作，于 2024

年第三季度递交 NDA 申请；（2）发行人预计 HY1001 将于 2025 年第四季度在

国内获批上市。HY1001 的同类竞品中，安睿特和普罗吉已分别启动 III 期和

II 期临床试验。发行人预计 2028 年前可与通化安睿特平分重组人血清白蛋白市

场，2030 年市场份额下降至 39%；（3）人血清白蛋白已被纳入国家重点监控合

理用药药品目录。纳入该目录管理的药品是临床使用不合理问题较多、使用金

额异常偏高、对用药合理性影响较大的药品。相关部门将对纳入目录的药品加

强合理用药监管；（4）发行人认为，我国人血清白蛋白市场长期处于供不应求

的状态，部分用药需求因供给短缺而受到抑制，重组人血清白蛋白的获批将迅

速扩大市场供给，因此预测 2026 年重组人血清白蛋白药物渗透率为 10%；（5）

HY1001 临床试验方案采用 20g 剂量，每日一次，静脉滴注的方式。HY1001 的

院外销售场景主要为 DTP 专业药房模式，院外销售为血液制品销售的重要渠道。 

请发行人说明：（1）药品监管部门对 HY1001 药学、非临床研究等的具体

要求，公司在上述方面的研发进展、成果和计划，预计 2024 年第二季度前能够

完成的具体依据；（2）此前是否有与 HY1001 类似的转基因植物生产的药品获

批上市，相关研发监管要求是否成熟稳定，对 HY1001 研发上市预期的影响，

是否可能导致研发上市进度不及预期，对 HY1001 在重组人血清白蛋白药物市

场份额的影响；（3）人血清白蛋白在临床实践中是否存在较多不合理使用的情

形，目前的销售规模情况是否能准确反映其实际临床需求，纳入重点监控目录

后是否面临临床使用量回归正常水平和市场规模大幅下降的风险，认为重组人

血清白蛋白将满足此前未被满足的临床需求，并迅速达到 10%渗透率是否有充

分依据；（4）HY1001 获批上市后的用法用量，临床中部分患者血清白蛋白水

平较低、需要立即补充大量白蛋白，HY1001 是否能够满足这部分患者的需求；

（5）HY1001 纳入 DTP 专业药房的准入门槛和流程；（6）结合上述问题，进

一步分析说明 HY1001 预计获批上市、实现商业化的时间和市场前景，渗透率、

市场占有率等的测算是否客观合理。 

请保荐机构核查上述事项，说明核查结论，并对 HY1001 是否市场空间大
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发表明确意见。 

【回复】 
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一、药品监管部门对 HY1001 药学、非临床研究等的具体要求，公司在上述方面的研发进展、成果和计划，预计 2024 年

第二季度前能够完成的具体依据 
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二、此前是否有与 HY1001 类似的转基因植物生产的药品获批上市，相关

研发监管要求是否成熟稳定，对 HY1001 研发上市预期的影响，是否可能导致

研发上市进度不及预期，对 HY1001 在重组人血清白蛋白药物市场份额的影响 
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2016-2021  

 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

 167.1 177.4 190.8 212.4 217.1 239.2 

 41.8% 42.2% 40.2% 40.2% 35.0% 37.1% 

 232.8 242.5 283.8 316.1 402.7 406.0 
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HY1001 10% HY1001

10%  

四、HY1001 获批上市后的用法用量，临床中部分患者血清白蛋白水平较

低、需要立即补充大量白蛋白，HY1001 是否能够满足这部分患者的需求 

HY1001  

 

HY1001 II III

20g III

HY1001

HY1001 20g

10g/50ml  

HY1001  

 

HY1001

56
1,000mL 6-8g

                                                 
5 European Association For The Study Of The Liver. EASL clinical practice guidelines on the management of 

ascites, spontaneous bacterial peritonitis, and hepatorenal syndrome in cirrhosis[J]. Journal of hepatology, 2010, 53

3 : 397-417. 

6 Runyon B A. Introduction to the revised American Association for the Study of Liver Diseases Practice Guideline 

management of adult patients with ascites due to cirrhosis 2012[J]. Hepatology, 2013, 57 4 : 1651-1653. 
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4,000mL 24-32g   
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20g/ 14
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II PPS

20g 93.5% 14 35g/L

2023 7 31 III :

1:1 196 193
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五、HY1001 纳入 DTP 专业药房的准入门槛和流程 
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4  

六、结合上述问题，进一步分析说明 HY1001 预计获批上市、实现商业化

的时间和市场前景，渗透率、市场占有率等的测算是否客观合理。 
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七、请保荐机构核查上述事项，说明核查结论，并对 HY1001 是否市场空

间大发表明确意见。 
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3.关于 HY1001 产业化和募投项目 

根据首轮回复，（1）发行人拟在 HY1001 申报 NDA 前将稻谷生产地由湖

北变更为新疆，并需要完成相关药学可比性研究；（2）发行人基于中试车间测

算生产数据，但因商业规模产线工艺验证及药学研究工作尚在进行中，测算的

得收率数据与最终商业规模产线的得收率可能存在差异；（3）发行人于 2023 年

委托中国农业科学院西部农业研究中心（以下简称西部中心）于新疆昌吉国家

农业高新技术产业示范区（以下简称昌吉农高区）内种植 200 亩基因工程水稻；

（4）发行人于 2023 年 2 月与昌吉农高区、西部中心签署协议，约定 2023 年至

2027 年间在昌吉农高区分别种植约 1,000 亩、5000 亩、1.5 万亩、2 万亩、3.5

万亩田地；（5）未来基因工程水稻稻谷原料在新疆种植基地收获后，按照发行

人稻谷运输相关规程运至公司湖北仓库存放；（6）发行人本次拟募集约 35 亿元，

用于植物源重组人血清白蛋白产业化基地建设项目、新药研发项目和补充流动

资金，已建成的 10 吨产线项目和募投拟建设的 120 吨产线项目，采用第二代技

术种子品系种植分别需要 6,249.22 亩和 74,990.63 亩种植面积。 

请发行人说明：（1）发行人将稻谷生产地由湖北变更为新疆属于《已上市

生物制品药学变更研究技术指导原则（试行）》中的哪一类变更，是否需要进

一步开展非临床或临床桥接试验，相关药学可比性研究的具体内容及预计进展，

是否影响 HY1001 申报上市进展，发行人拟就该事项与 CDE 的沟通情况；（2）

药品、药用辅料、科研试剂在生产步骤、工艺方面的差异，最终商业规模产线

得收率等生产数据的影响因素，相比中试车间规模下的生产数据是否可能出现

大幅下降的风险；（3）发行人与西部中心签订委托种植协议、与西部中心、昌

吉农高区前述框架协议的具体情况，包括但不限于签订背景，协议期限，对双

方权利义务等方面的约定，发行人委托种植相关内控是否健全且有效执行，相

关产出是否存在使用限制，委托种植和拟在昌吉农高区建立种植基地的相关田

地面积是否已获得相关主管部门的批准，发行人未来获得的种植面积与回复中

披露的田地面积是否可能出现较大差异，相关信息披露是否准确；（4）现有制

度或规则对基因工程水稻运输的相关规定，是否存在运输距离或地点限制，发

行人稻谷运输是否违反相关规定；（5）发行人将稻谷生产地由湖北变更为新疆

后对植物源重组人血清白蛋白成本的影响，结合下游需求、市场格局、需要的
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种植面积等，分析本次募投项目拟投入金额和产能设计的合理性，10 吨产线和

120 吨产线项目实施的可行性。 

请保荐机构核查上述事项，并发表明确意见。 

【回复】 

一、发行人将稻谷生产地由湖北变更为新疆属于《已上市生物制品药学变

更研究技术指导原则（试行）》中的哪一类变更，是否需要进一步开展非临床

或临床桥接试验，相关药学可比性研究的具体内容及预计进展，是否影响

HY1001 申报上市进展，发行人拟就该事项与 CDE 的沟通情况； 
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10 2023

2023 10

2023 12

ICH Q5C / 4.3

6 NDA 6

2024 5  

HY1001 III 2023

9 328 2023 9 14

1 2023 11

2024 1

2024 5 CSR  

2024 HY1001

2024 5 Pre-NDA 6

2024 7 CDE NDA

NDA 200 HY1001

2025  

HY1001  

二、药品、药用辅料、科研试剂在生产步骤、工艺方面的差异，最终商业

规模产线得收率等生产数据的影响因素，相比中试车间规模下的生产数据是否

可能出现大幅下降的风险； 
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2020 16 II

2023 3 4 III

 

   

 32.62% 32.35% 

 

三、发行人与西部中心签订委托种植协议、与西部中心、昌吉农高区前述

框架协议的具体情况，包括但不限于签订背景，协议期限，对双方权利义务等

方面的约定，发行人委托种植相关内控是否健全且有效执行，相关产出是否存

在使用限制，委托种植和拟在昌吉农高区建立种植基地的相关田地面积是否已

获得相关主管部门的批准，发行人未来获得的种植面积与回复中披露的田地面

积是否可能出现较大差异，相关信息披露是否准确； 
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四、现有制度或规则对基因工程水稻运输的相关规定，是否存在运输距离

或地点限制，发行人稻谷运输是否违反相关规定； 

2015

2

1 / / /1

 

19

 

1

 

2

 

3

 

4  

 

五、发行人将稻谷生产地由湖北变更为新疆后对植物源重组人血清白蛋白

成本的影响，结合下游需求、市场格局、需要的种植面积等，分析本次募投项

目拟投入金额和产能设计的合理性，10 吨产线和 120 吨产线项目实施的可行性。 
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130
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2 3.5

 

 

10 120  

六、请保荐机构核查上述事项，并发表明确意见。 
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4.关于 HY1002 临床 II 期患者入组进展和市场空间 

根据首轮回复和公开信息，（1）HY1002 的 II 期临床试验在 2022 年 1 月完

成首例患者入组，目前入组进度为 57.78%，预计在 2023 年第四季度完成全部

入组，计划在 2024 年第三季度开展 III 期临床试验，在 2026 年第四季度获批

上市；（2）目前国内已有 2 款轮状病毒疫苗，5 岁以下儿童疫苗接种率为

21.86%。国内还有 7 款在研轮状病毒疫苗，预计未来数年将陆续获批上市；（3）

轮状病毒引起的儿童感染性腹泻自限性疾病。HY1002 是对因治疗药物，主要

是因为其含有重组人乳铁蛋白和重组人溶菌酶。人体母乳中含有较为丰富的人

乳铁蛋白和人溶菌酶。 

请发行人说明：（1）HY1002 入组较为缓慢的原因，按照前期入组进度，

预计 2023 年第四季度即可完成 II 期临床试验全部入组的具体依据；（2）结合

轮状病毒疫苗的研发进展情况、母乳喂养等因素对于儿童轮状病毒性腹泻患者

人数的影响，以及儿童轮状病毒性腹泻的严重程度、HY1002 相对于现有治疗

手段的优劣势（如治疗效果、价格等），分析说明儿童轮状病毒性腹泻领域是

否存在较大未被满足的临床需求，HY1002 未来的市场前景。 

请保荐机构核查上述问题，说明核查结论，并对 HY1002 是否市场空间大

发表明确意见。 

【回复】 

一、HY1002 入组较为缓慢的原因，按照前期入组进度，预计 2023 年第四

季度即可完成 II 期临床试验全部入组的具体依据 

HY1002  

HY1002 II 2022 1 90

2023 6 30 52  

1 2022

RV  

2

2020 -
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2026 NDA 2026  
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二、结合轮状病毒疫苗的研发进展情况、母乳喂养等因素对于儿童轮状病

毒性腹泻患者人数的影响，以及儿童轮状病毒性腹泻的严重程度、HY1002 相

对于现有治疗手段的优劣势（如治疗效果、价格等），分析说明儿童轮状病毒

性腹泻领域是否存在较大未被满足的临床需求，HY1002 未来的市场前景。 
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2021

 

2022

 

2023

 

2024

 

2025

 

2026

 

2027

 

2028

 

2029

 

2030

 

A
21.86% 22.86% 23.86% 24.86% 25.86% 35.86% 45.86% 55.86% 65.86% 80.00% 

B

6.12% 6.12% 6.12% 6.12% 6.12% 6.12% 6.12% 6.12% 6.12% 6.12% 

C
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D=B* 1-

C
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E=D*A+B*

1-A
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1% 2026 RotaTeq
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2 CDC Principles of Epidemiology in Public Health Practice
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12 , , , . [J]. , 2003, 15 4 : 175-176. 
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13 . [J]. , 2011, 25 5 : 40-41. 

14 , . [J]. , 1998, 16 1 : 49-50. 

15 Gianino P, Mastretta E, Longo P, et al. Incidence of nosocomial rotavirus infections, symptomatic and 

asymptomatic, in breast-fed and non-breast-fed infants[J]. Journal of hospital infection, 2002, 50 1 : 13-17. 

16 , , . [J]. , 2017, 37

9 :6.DOI:10.3760/cma.j.issn.0254-5101.2017.09.010. 

17 , , , . [J]. , 2003, 15 4 : 175-176. 

18 , , . [J]. , 2001, 23 5 : 1029-

1030. 
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三、请保荐机构核查上述问题，说明核查结论，并对 HY1002 是否市场空

间大发表明确意见。 
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5.关于诉讼进展 

根据首轮回复，发行人与 Ventria Bioscience 存在知识产权纠纷。Ventria 

Bioscience 向美国国际贸易委员会提出对发行人的 337 调查申请，并在堪萨斯

州地方法院提起相关诉讼，目前尚未结案。 

请发行人说明：上述事项最新进展情况，对公司相关技术产品的影响。 

请保荐机构、发行人律师核查上述问题，并发表明确意见。 

【回复】 

一、上述事项最新进展情况，对公司相关技术产品的影响 
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2. HY1001

 

二、请保荐机构、发行人律师核查上述问题，并发表明确意见 
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	二、此前是否有与HY1001类似的转基因植物生产的药品获批上市，相关研发监管要求是否成熟稳定，对HY1001研发上市预期的影响，是否可能导致研发上市进度不及预期，对HY1001在重组人血清白蛋白药物市场份额的影响
	三、人血清白蛋白在临床实践中是否存在较多不合理使用的情形，目前的销售规模情况是否能准确反映其实际临床需求，纳入重点监控目录后是否面临临床使用量回归正常水平和市场规模大幅下降的风险，认为重组人血清白蛋白将满足此前未被满足的临床需求，并迅速达到10%渗透率是否有充分依据
	（一）人血清白蛋白在临床实践中是否存在较多不合理使用的情形，目前的销售规模情况是否能准确反映其实际临床需求，纳入重点监控目录后是否面临临床使用量回归正常水平和市场规模大幅下降的风险
	（二）认为重组人血清白蛋白将满足此前未被满足的临床需求，并迅速达到10%渗透率是否有充分依据

	四、HY1001获批上市后的用法用量，临床中部分患者血清白蛋白水平较低、需要立即补充大量白蛋白，HY1001是否能够满足这部分患者的需求
	（一）HY1001获批上市后的用法用量
	（二）临床中部分患者血清白蛋白水平较低、需要立即补充大量白蛋白，HY1001是否能够满足这部分患者的需求

	五、HY1001纳入DTP专业药房的准入门槛和流程
	六、结合上述问题，进一步分析说明HY1001预计获批上市、实现商业化的时间和市场前景，渗透率、市场占有率等的测算是否客观合理。
	（一）HY1001的临床试验进度
	（二）HY1001的NDA申报安排
	（三）HY1001的上市进度和市场空间测算合理性

	七、请保荐机构核查上述事项，说明核查结论，并对HY1001是否市场空间大发表明确意见。
	（一）核查程序
	（二）核查结论


	3.关于HY1001产业化和募投项目
	一、发行人将稻谷生产地由湖北变更为新疆属于《已上市生物制品药学变更研究技术指导原则（试行）》中的哪一类变更，是否需要进一步开展非临床或临床桥接试验，相关药学可比性研究的具体内容及预计进展，是否影响HY1001申报上市进展，发行人拟就该事项与CDE的沟通情况；
	（一）发行人将稻谷生产地由湖北变更为新疆属于《已上市生物制品药学变更研究技术指导原则（试行）》中的哪一类变更，是否需要进一步开展非临床或临床桥接试验
	（二）相关药学可比性研究的具体内容及预计进展，是否影响HY1001申报上市进展，发行人拟就该事项与CDE的沟通情况；

	二、药品、药用辅料、科研试剂在生产步骤、工艺方面的差异，最终商业规模产线得收率等生产数据的影响因素，相比中试车间规模下的生产数据是否可能出现大幅下降的风险；
	（一）药品、药用辅料、科研试剂在生产步骤、工艺方面的差异
	（二）最终商业规模产线得收率等生产数据的影响因素，相比中试车间规模下的生产数据是否可能出现大幅下降的风险；

	三、发行人与西部中心签订委托种植协议、与西部中心、昌吉农高区前述框架协议的具体情况，包括但不限于签订背景，协议期限，对双方权利义务等方面的约定，发行人委托种植相关内控是否健全且有效执行，相关产出是否存在使用限制，委托种植和拟在昌吉农高区建立种植基地的相关田地面积是否已获得相关主管部门的批准，发行人未来获得的种植面积与回复中披露的田地面积是否可能出现较大差异，相关信息披露是否准确；
	（一）发行人与西部中心签订委托种植协议、与西部中心、昌吉农高区签署框架协议的具体情况，包括但不限于签订背景，协议期限，对双方权利义务等方面的约定
	（二）发行人委托种植相关内控是否健全且有效执行，相关产出是否存在使用限制
	（三）委托种植和拟在昌吉农高区建立种植基地的相关田地面积是否已获得相关主管部门的批准，发行人未来获得的种植面积与回复中披露的田地面积是否可能出现较大差异，相关信息披露是否准确；
	1、委托种植和拟在昌吉农高区建立种植基地的相关田地面积是否已获得相关主管部门的批准
	2、发行人未来获得的种植面积与回复中披露的田地面积是否可能出现较大差异，相关信息披露是否准确；


	四、现有制度或规则对基因工程水稻运输的相关规定，是否存在运输距离或地点限制，发行人稻谷运输是否违反相关规定；
	五、发行人将稻谷生产地由湖北变更为新疆后对植物源重组人血清白蛋白成本的影响，结合下游需求、市场格局、需要的种植面积等，分析本次募投项目拟投入金额和产能设计的合理性，10吨产线和120吨产线项目实施的可行性。
	（一）发行人将稻谷生产地由湖北变更为新疆后对植物源重组人血清白蛋白成本的影响
	1、湖北种植稻米原料产量、原液以及最终产成品之间的量化配比关系
	2、新疆种植稻米原料产量、原液以及最终产成品之间的量化配比关系
	3、将稻谷生产地由湖北变更为新疆后对植物源重组人血清白蛋白成本的影响

	（二）结合下游需求、市场格局、需要的种植面积等，分析本次募投项目拟投入金额和产能设计的合理性，10吨产线和120吨产线项目实施的可行性
	1、本次募投项目拟投入金额和产能设计的合理性
	2、10吨产线和120吨产线项目实施的可行性


	六、请保荐机构核查上述事项，并发表明确意见。
	（一）核查程序
	（二）核查结论


	4.关于HY1002临床II期患者入组进展和市场空间
	一、HY1002入组较为缓慢的原因，按照前期入组进度，预计2023年第四季度即可完成II期临床试验全部入组的具体依据
	（一）HY1002入组较为缓慢的原因
	（二）预计2023年第四季度即可完成II期临床试验全部入组的具体依据

	二、结合轮状病毒疫苗的研发进展情况、母乳喂养等因素对于儿童轮状病毒性腹泻患者人数的影响，以及儿童轮状病毒性腹泻的严重程度、HY1002相对于现有治疗手段的优劣势（如治疗效果、价格等），分析说明儿童轮状病毒性腹泻领域是否存在较大未被满足的临床需求，HY1002未来的市场前景。
	（一）轮状病毒疫苗的研发进展情况及影响
	（二）母乳喂养对于儿童轮状病毒性腹泻患者人数的影响
	（三）HY1002相对于现有治疗手段的优劣势（如治疗效果、价格等），分析说明儿童轮状病毒性腹泻领域是否存在较大未被满足的临床需求，HY1002未来的市场前景

	三、请保荐机构核查上述问题，说明核查结论，并对HY1002是否市场空间大发表明确意见。
	（一）核查程序
	（二）核查结论


	5.关于诉讼进展
	一、上述事项最新进展情况，对公司相关技术产品的影响
	（一）上述事项最新进展情况
	（二）对公司相关技术产品的影响
	1、337调查及堪萨斯州诉讼事项对公司相关技术的影响
	2、337调查及堪萨斯州诉讼事项对公司相关产品的影响


	二、请保荐机构、发行人律师核查上述问题，并发表明确意见
	（一）核查程序
	（二）核查结论



