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	第一节    补充法律意见书引言
	一、 出具补充法律意见书的依据
	二、 补充法律意见书所涉相关定义与简称
	三、 补充法律意见书的申明事项

	第二节  正文
	一、《审核问询》之“问题1、关于持续经营能力”
	（一）结合各项临床试验产品、临床前产品，说明公司产品研发进展是否符合预期、存在的问题和改进情况等，是否存在较大的研发失败风险，是否存在因研发进度缓慢、还未上市就面临相关药物迅速占领市场，导致在研产品彻底丧失获取市场份额的风险；对比拟商业化产品适应症的一线用药情况、现行医药政策，说明公司产品是否存在较难成为一线用药的风险，说明拟商业化产品是否存在难以纳入医保目录的风险；结合公司商业化能力，分析未来发展前景、市场竞争格局及对公司持续经营的影响
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司已开发了由10余款梯次分明的吸入制剂组成的在研产品组合，其中4款高端仿制药处于BE预试临床研究阶段，1款改良型新药即将进入临床研究阶段，前述药物的临床适应症涵盖哮喘、COPD（Chronic Obstructive Pulmoriary Disease，即慢性阻塞性肺疾病）、特发性肺纤维化、肺动脉高压等多个临床需求亟待满足的重大疾病领域。
	1）公司主要高端仿制药在研产品
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司主要高端仿制药在研产品包括RSG0201（布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂）、RSG0102（茚达特罗格隆溴铵吸入粉雾剂）、RSG0202（沙美特罗替卡松吸入粉雾剂）和RSG0101（格隆溴铵吸入粉雾剂）等产品，上述药物均为适用于哮喘、COPD等呼吸系统疾病重要疾病领域的吸入粉雾剂，目前正处于BE预试阶段，待公司产品上市后，将为临床提供安全、高效、经济性更高的国产呼吸系统疾病吸入制剂，并提高药物可及性，为全国乃至全球呼吸系统疾病患者提供潜在的合理用药选择...
	2）公司主要改良型新药在研产品
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司主要改良型新药在研产品包括RSN0402（乙磺酸尼达尼布吸入粉雾剂）、RSN0204（一种由吸入性糖皮质激素、长效β2受体激动剂、长效胆碱能受体拮抗剂组成的三联药物复方制剂）和RSN1107（一种内皮素受体拮抗剂）等产品，上述产品主要用于特发性肺纤维化、中重度COPD和肺动脉高压的治疗，目前尚未进入临床阶段。
	3）公司主要创新药在研产品
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，除了高端仿制药和改良型新药外，公司凭借全剂型的吸入制剂研发平台及对吸入制剂药物特性的深刻洞见，结合纳米抗体技术、双表位抗体构建技术等前沿技术，积极进行1类创新型生物药吸入制剂的研发布局，用于重度哮喘等临床需求亟待满足且严重危害患者生命健康的重大疾病领域，目前上述在研产品处于临床前研究阶段。
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司产品的研发进展、存在的问题和改进情况具体如下：
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司主要研发管线研发进展均符合预期，针对临床阶段的在研管线，公司与 CRO公司（Contract Research Organization，即合同研究组织，是通过合同形式为制药企业和研发机构在药物研发过程中提供专业化服务的一种学术性或商业性的科学机构）、临床研究者保持充分沟通，高效统筹研发资源，及时发现并解决各类研发问题以确保产品研发顺利推进；针对临床前研究阶段的在研管线，公司结合战略规划、市场需求，协调各个研发部门进行项目阶段研发目标的制定、技术问...
	药物临床试验可能存在失败风险，但结合公司目前临床进展及团队经验，公司在研产品临床试验不存在较大的研发失败风险。公司通过临床前研究对仿制药的一致性进行初步确证，对改良型新药和创新药的药效、安全性进行审慎评估，以稳步推进后续各阶段临床试验。在临床研究中，公司针对仿制药设计科学的小样本BE预试，根据试验结果持续优化产品工艺，充分探索生物一致性指征，为后续正式PK-BE试验（药代动力学人体生物等效性研究，主要用于评估仿制药的安全性和药代动力学特征）及PD-BE试验（药效动力学人体生物等效性研究，主要用于评...
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司在研项目研究进展顺利，暂未出现重大研发问题，但产品研发进度能否顺利推进及完成受较多外部因素影响，如临床资源紧张影响临床试验进展、主管部门审批速度不及预期或不予批准等情况，可能导致公司产品研发进度不及预期、延缓公司产品上市时间；而在后续研发过程中，公司在研产品可能出现关键指标不达预期、技术难以突破等问题使得产品研发缓慢甚至失败。公司已在《公开转让说明书》的“重大事项提示”中披露了“产品研发失败风险”。
	1）高端仿制药产品
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司所有在研高端仿制药均只有对应的原研药产品上市销售，且上市多年尚未有仿制药上市，其他竞品均处于在研阶段；公司以较高的效率推进了在研项目的立项、临床研究及临床开发环节工作，在研产品进度未显著落后于竞争对手。
	根据公司的说明，以公司吸入粉雾剂为代表的高端吸入制剂拥有较高的技术壁垒，截至本补充法律意见书出具之日，我国吸入粉雾剂领域尚无一款国产药物通过一致性评价上市，公司RSG0201、RSG0102、RSG0101等产品的在研进度均处于国产仿制药第一梯队，短期内竞品集中上市的可能性较低。同时，由于中国哮喘及COPD等呼吸系统疾病患者较多、上述适应症吸入制剂市场规模较大，对于未来获批的仿制药产品而言，单个品种短期生产能力有限，同类药物之间谁先上市、同时上市或后上市不会对商业化格局产生较大影响。即使竞争对手的...
	另外，根据仿制药市场的特点，由于医保目录范围的不断扩大，集中采购中单品种中标公司数量不断上升，基本能够形成同通用名仿制药的多元化充分竞争，故不存在因公司产品进度缓慢、还未上市就面临相关药物迅速占领市场，导致在研产品彻底丧失获取市场份额的风险。
	2）改良型新药和创新药产品
	根据新药医药市场的特点，由于药物作用机制、剂型的差异性及患者情况多样性，一般较少出现一种药品垄断市场的情况，更多情况下会形成多种产品竞争的格局。以公司主要改良型新药RSN0402（乙磺酸尼达尼布吸入粉雾剂）为例，该通用名药物所对应原研药剂型为口服胶囊，公司产品将剂型改良为吸入制剂，使其拥有如下优势：①较低的用药剂量和更大的剂量安全窗口；②更好的安全性：在胃肠道和肝脏组织（临床上发生不良反应的主要组织器官）中的浓度和暴露量均远低于口服给药。凭借上述优势，RSN0402有望满足目前尚未满足的临床需求，...
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司拟商业化产品适应症主要包括哮喘、COPD、特发性肺纤维（IPF）等。上述适应症的一线用药情况、现行医药政策具体如下：
	根据《支气管哮喘防治指南（2020年版）》（以下简称“指南”），哮喘治疗药物以吸入性糖皮质激素（ICS）和支气管舒张剂为主。其中ICS可有效控制气道炎症、降低气道高反应性、减轻哮喘症状、减少哮喘发作的频率和减轻发作时的严重程度、改善肺功能、提高生活质量、降低病死率。支气管舒张剂主要包括β2受体激动剂和抗胆碱药物。β2受体激动剂可分为短效和长效，短效β2受体激动剂（SABA）能够迅速缓解支气管痉挛，通常数分钟内起效，疗效维持数小时（4~6小时），长效β2受体激动剂（LABA）舒张支气管平滑肌的作用可...
	药物在指南中的纳入情况指出ICS+LABA 具有协同的抗炎和平喘作用，可获得相当于或优于加倍剂量ICS的疗效，并可增加患者的依从性、减少大剂量ICS的不良反应，尤其适合于中至重度慢性持续哮喘患者的长期治疗，目前在我国临床上应用的ICS+LABA复合制剂中包括布地奈德‑福莫特罗吸入粉雾剂等制剂；指南指出，重度哮喘患者使用吸入的三联复合制剂更为方便，其中ICS+LABA+LAMA 三联复合制剂包括有糠酸氟替卡松‑维兰特罗‑乌美溴铵吸入粉雾剂、布地奈德‑福莫特罗‑格隆溴铵气雾剂。
	根据指南推荐的长期治疗方案（阶梯式治疗方案）分为5级。具体如下：
	根据公司的说明，公司产品RSG0201（布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂）、RSG0202（沙美特罗替卡松吸入粉雾剂）均为ICS（Inhaled Corticosteroids，即吸入性糖皮质激素）+LABA （长效β2受体激动剂）复合制剂，具有协同的抗炎和平喘作用，在指南中被推荐为1-4级的一线用药种类，并在临床中得到极其广泛的使用。公司产品RSG0102（茚达特罗格隆溴铵吸入粉雾剂）属于LABA和LAMA（长效胆碱能受体拮抗剂）组成的复方制剂，在指南中明确指出哮喘治疗方案中的第4级和第5级患者在吸入...
	综上所述，公司多个拟用于治疗哮喘的产品已被作为一线推荐用药纳入治疗指南。
	与哮喘的药物治疗类似，COPD的治疗药物种类以支气管舒张剂和吸入糖皮质激素为主。支气管舒张剂是慢阻肺的基础一线治疗药物，通过松弛气道平滑肌扩张支气管，改善气流受限，从而减轻慢阻肺的症状，包括缓解气促、增加运动耐力、改善肺功能和降低急性加重风险。与口服药物相比，吸入制剂的疗效和安全性更优，因此临床上多首选吸入治疗。吸入剂型的支气管舒张剂主要包括β2受体激动剂和胆碱能受体拮抗剂。
	《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（2021年修订版）》（以下简称“慢阻肺指南”）指出常用LAMA 包括格隆溴铵等，长期使用可以改善患者症状及健康状态，也可减少急性加重及住院频率；ICS 和LABA 联合用药较单用ICS 或单用LABA 在肺功能、临床症状和健康状态改善以及降低急性加重风险方面获益更佳，其中包括了布地奈德+福莫特罗等联合制剂；LABA和LAMA联合制剂茚达特罗+格隆溴铵，能够显著减轻慢阻肺患者的肺过度充气症状，同时改善左心室舒张末期充盈容积和心功能，证实可能存在心功能获益；与LAMA 单药...
	根据慢阻肺指南，推荐的COPD初始治疗方案具体如下：
	根据公司的说明，公司产品RSG0201（布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂）、RSG0202（沙美特罗替卡松吸入粉雾剂）均为ICS+LABA 复合制剂，具有协同的抗炎和平喘作用，在慢阻肺指南中被推荐为C组和D组患者的一线用药种类，并在临床中得到广泛使用。公司产品RSG0102（茚达特罗格隆溴铵吸入粉雾剂）属于LABA和LAMA组成的复方制剂，在慢阻肺指南中被推荐为B组患者的一线用药种类。公司产品RSG0101（格隆溴铵吸入粉雾剂）属于LAMA，在慢阻肺指南中作为常用LAMA药物予以推荐作为A组患者的一线用...
	综上所述，公司多个拟用于治疗COPD的产品已被作为一线推荐用药纳入治疗指南。
	在2022年美国胸科学学会（ATS）国际会议中，美国胸科学会（ATS）联合欧洲呼吸学会（ERS）、日本呼吸学会（JRS）以及拉丁美洲胸科学会（ALAT）共同发布了《成人IPF（更新）和进展性肺纤维化（PPF）临床诊疗指南》。根据指南，IPF的治疗策略应包括药物治疗，如吡非尼酮和尼达尼布，以及非药物治疗，如氧疗和/或肺康复疗法。同时，也需要对患者现有的合并症进行全面评估和治疗，这些合并症可能包括肺动脉高压、胃食管反流、阻塞性睡眠呼吸暂停和肺癌。为了缓解患者的症状，如咳嗽、呼吸困难和/或焦虑，可以考虑...
	IPF患者随时间的治疗策略具体如下：
	根据公司的说明，公司产品RSN0402为公司自主研发的乙磺酸尼达尼布吸入粉雾剂（胶囊型），系改良型创新药，主要药效成分为乙磺酸尼达尼布，通过干扰肺纤维母细胞的增殖和迁移、抑制肺纤维化过程中的血管重构以及减少肺纤维细胞因子的释放减缓肺部纤维化的疾病进程，未来拟用于特发性肺纤维化治疗，乙磺酸尼达尼布为该疾病治疗领域中被推荐的一线药物。
	综上所述，公司主要在研产品所对应的同通用名药物均已被纳入相应疾病诊疗指南，并有多款药物被推荐为一线治疗药物并在临床上得以广泛使用，因此，公司产品不存在较难成为一线用药的风险。
	根据公司的说明，2020年，国家医保局发布《基本医疗保险用药管理暂行办法》，基本医疗保险用药范围通过制定《基本医疗保险药品目录》进行管理。国家医保局通过建立医保药品目录动态调整机制，将调整周期从过去最长的八年大幅缩减至一年，并不断丰富药品申报中信息提交的要求，持续纳入临床必需、安全有效、价格合理的药品，调出临床价值不确切、可以被更好替代的药品。该动态调整机制是重大的制度创新，反映了国家医疗保障领域治理水平的切实提高，有利于医保基金的高效使用，满足人民对健康日益增长的需求，且能促进我国医药产业发展，...
	根据公司的说明，公司在研产品未来商业化均不存在难以纳入医保目录的风险。首先，就高端吸入制剂研发特点而言，吸入制剂具有用药周期长、生物利用度高、副作用小等显著的临床优势，能够有效满足临床尚未满足需求，符合近年来医保目录调整的重点方向。截至本补充法律意见书出具之日，公司主要在研高端仿制药所对应原研药中除希润®因在我国上市销售时间较短，且无其他同类竞品上市未被纳入医保目录以外，其他在研产品所对应的原研药均已进入医保目录，具体情况如下：
	资料来源：弗若斯特沙利文
	其次，国外龙头企业占据了国内吸入制剂药物市场的主导地位，原研药相对高昂的价格导致慢性呼吸系统疾病治疗费用居高不下，给患者带来较大的经济负担，进而使中国以COPD和哮喘为例的呼吸系统疾病的疾病控制率常年维持在较低水平。由于吸入制剂研发壁垒高，国内药企开展研究时间较短且经验有限等因素，国产吸入制剂产品较进口产品市场占有率低。目前，随着中国医保政策从“按比例支付”向“同一通用名等额支付”的过渡，高质量国产吸入制剂有望凭借其经济性的优势对原研药形成替代，为患者提供更有性价比的临床选择，满足旺盛的市场需求。...
	综上所述，公司拟商业化产品不存在难以纳入医保目录的风险。
	1）生产方面
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司坐落于中国珠海的生产基地建设面积总计逾5,000平方米，已建成用于研发样品生产的2个生产车间，均配备有微粉化、混合、充填生产线，能够进行泡罩型、储库型、胶囊型吸入粉雾剂的标准化、规模化生产，各剂型年最大产量分别为180万盒、180万盒及200万盒。公司已建立吸入制剂GMP生产体系，具备从原料药微粉化、混合、充填到制剂包装的全流程产业化能力。
	2）销售方面
	根据公司的说明，公司核心产品仍处于研发阶段，公司尚未正式开展商业化销售业务。未来，公司将组建一支高素质、专业化的商业化团队，具体包括医学事务部、市场部以及营销部，主要负责包括医学推广、市场拓展及相关营销活动。商业化团队将分为中国市场与国际市场，其中境内销售部将按照区域设立一级销售中心，由区域负责人进行管理，产品的销售主要通过自有销售网络和合作销售相结合的方式进行；国际市场将主要聚焦于东南亚、西亚、俄罗斯等地区，产品的销售将主要通过委托境外经销商完成。公司将结合产品上市计划，在适当时机引进具备相关领...
	同时，公司将制定明确的、可落地的市场战略。在产品上市之前，公司将进行深入的市场研究，充分了解市场上竞争对手的商业化情况，并制定差异化策略以突出公司产品的竞争优势。此外，公司会根据产品和区域特点选择与具有成熟专业推广能力的企业进行合作或进行对外授权，加速实现吸入制剂在基层医院等下级终端的市场渗透，最大限度地实现药物的可及性。在产品定价方面，公司将根据国内和国际市场特点及竞争对手的价格，同时结合支付方式、医保谈判情况，制定具有竞争力的价格策略，切实减轻患者负担。
	根据公司的说明，公司主要在研产品为呼吸系统疾病吸入制剂，包括RSG0201、RSG0102、RSG0202、RSN0402等，上述管线布局充分考虑全球及中国呼吸系统吸入制剂市场规模及对应原研药或同通用名产品的销售情况。
	受原研药专利集中到期后仿制药上市以及公共卫生事件的影响，全球呼吸系统疾病吸入制剂市场规模近年来呈现小幅震荡状态。随着吸入制剂临床需求的日益增长，以及中国等具有庞大患者基数的新兴市场驱动下，全球呼吸系统疾病吸入制剂市场规模预计将持续增长。根据弗若斯特沙利文报告，预计2022年至2026年全球呼吸系统疾病吸入制剂市场规模将以复合年增长率5.6%从231亿美元增长至287亿美元，并进一步以复合年增长率3.3%增长至2030年的327亿美元。
	全球呼吸系统疾病吸入制剂主要用于治疗哮喘、COPD两大适应症。2022年，针对哮喘及COPD治疗的吸入制剂全球市场规模为208亿美元，占全球呼吸系统疾病吸入制剂市场的90.2%。其他适应症市场规模为23亿美元，占全球呼吸系统疾病吸入制剂市场的9.8%。
	我国慢性呼吸系统疾病已成为仅次于糖尿病和心血管疾病的第三大类慢性病，临床诊疗对呼吸系统疾病吸入制剂的需求日益增长，同时受到国产高质量仿制药陆续上市的驱动，预计中国呼吸系统疾病吸入制剂市场将持续增长。根据弗若斯特沙利文报告，预计2022年至2026年中国呼吸系统疾病吸入制剂市场规模将以复合年增长率3.7%从176亿元增长至204亿元，并进一步以复合年增长率3.3%增长至2030年的232亿元。
	中国呼吸系统疾病吸入制剂同样主要用于治疗哮喘和COPD两大适应症。2022年哮喘及COPD市场规模为162亿人民币，占中国呼吸系统疾病吸入制剂市场的92.0%。其他适应症市场规模为14亿人民币，占中国呼吸系统疾病吸入制剂市场的8.0%。
	根据弗若斯特沙利文报告，预计2022年至2026年全球特发性肺纤维化药物市场规模将以复合年增长率9.3%从51亿美元增长至72亿美元，并进一步以复合年增长率7.6%增长至2030年的97亿美元。
	根据公司的说明，公司主要研发管线所对应原研药或同通用名产品市场空间广阔，销售情况具体如下：
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，我国吸入粉雾剂领域尚无一款国产药物通过一致性评价上市，系该类产品较高的工艺开发和临床试验壁垒所致，因此整体竞争格局优良。
	若以上产品管线临床研究顺利完成，产品取得监管机构的批准，成功实现商业化，公司将从产品销售中取得可观的销售收入和利润，并继续投入到其他项目的开发，从而确保公司持续经营。
	1）RSG0201
	根据公司的说明，RSG0201为公司自主研发的布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂，主要药效成分为布地奈德和富马酸福莫特罗。截至本补充法律意见书出具之日，该通用名药物于中国仅有原研药Symbicort（信必可都保®，吸入粉雾剂）上市销售，RSG0201系潜在的国产首批仿制药。该通用名已上市原研药及临床阶段在研仿制药的具体情况如下：
	截至本补充法律意见书出具之日，RSG0201处于BE预试阶段，预计2024年完成正式PK-BE临床研究。由于信必可仿制药具有较高的研发壁垒，国内在研竞品数量较少，公司产品拥有靠前的竞争位次，RSG0201系潜在的国产首批Symbicort（信必可都保®，吸入粉雾剂）仿制药，未来上市后将对原研药进行市场替代，竞争激烈程度较弱，竞争风险相对较小。
	根据药物临床试验登记与信息公示平台披露的信息，目前仅两家竞品厂商较公司RSG0201先取得正式PK-BE试验备案：①新黄河制药的布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂于2023年3月21日进行BE预试备案，2023年9月11日已取得PK-BE试验备案，截至本补充法律意见书出具之日，该临床试验正处于患者招募环节；②美乐康药业的布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂于2023年12月4日进行正式PK-BE试验备案，截至本补充法律意见书出具之日，该临床试验正处于患者招募环节。由于PK-BE试验对入组患者例数要求较少，通常情况下...
	2）RSG0102
	RSG0102为公司自主研发的茚达特罗格隆溴铵吸入粉雾剂（胶囊型），主要药效成分为茚达特罗和格隆溴铵，截至本补充法律意见书出具之日，该通用名药物于中国仅有原研药Ultibro（杰润®，吸入粉雾剂）上市销售。该通用名已上市原研药及临床阶段在研仿制药的具体情况如下：
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，RSG0102处于BE预试阶段，除已上市原研产品外，其他竞争对手在研的茚达特罗格隆溴铵吸入粉雾剂均超过1年以上时间未更新临床进展。目前，RSG0102的临床前研究结果显示：该产品与参比制剂在微细粒子剂量、递送剂量均一性等关键质量属性上显现了良好一致性，证明了RSG0102在药学质量方面与原研药达到一致。临床BE预试数据显示：该产品在人体药物吸收及代谢方面体现了良好的药代动力学特性，体内外相关性得到充分验证，临床开发前景广阔，因此竞争激烈程度较弱，竞争风...
	3）RSG0202
	RSG0202为公司自主研发的沙美特罗替卡松吸入粉雾剂（泡罩型），主要药效成分为沙美特罗和丙酸氟替卡松。截至本补充法律意见书出具之日，该通用名药物于中国仅有原研药Seretide（舒利迭®，吸入粉雾剂）上市销售。该通用名已上市原研药及临床阶段在研仿制药的具体情况如下：
	截至本补充法律意见书出具之日，RSG0202处于BE预试阶段。由于原研产品相关专利较早到期，故国内竞争对手相对较多，竞争程度相对激烈。公司产品未来上市后，将积极依托集中采购政策寻找市场准入的商业化机遇，与竞品开展多维度充分竞争以释放商业化潜力。
	4）RSG0101
	根据公司的说明，RSG0101为公司自主研发的格隆溴铵吸入粉雾剂（胶囊型），主要药效成分为格隆溴铵。截至本补充法律意见书出具之日，该通用名药物于中国仅有原研药Seebri（希润®，吸入粉雾剂）上市销售，RSG0101系潜在的国产首批Seebri（希润®，吸入粉雾剂）仿制药。该通用名已上市原研药及临床阶段在研仿制药的具体情况如下：
	截至本补充法律意见书出具之日，RSG0101处于BE预试阶段。除已上市原研产品外，其他竞争对手在研的格隆溴铵吸入粉雾剂均较长时间未更新临床进展。目前，RSG0101已根据前期研究成果进行了工艺调整和优化，在BE预试中达到生物等效的概率较大，临床开发前景广阔，竞争激烈程度较弱，竞争风险相对较小。
	根据公司的说明，公司改良型新药管线均对制剂和处方组成进行创新、改良以满足尚未被满足的临床需求，不存在相同制剂形态且相同组方的已上市或临床在研竞品，竞争激烈程度较弱，竞争风险相对较小。
	根据公司的说明，若公司产品作为首仿药率先实现上市销售，将在市场准入、品种进院、销售放量和医保报销等诸多环节享有一定先行者优势；竞品产品率先上市的分析及公司各产品研发计划参见本补充法律意见书之“（二）结合各项临床试验产品、临床前产品，说明公司产品研发进展是否符合预期、存在的问题和改进情况等，是否存在较大的研发失败风险，是否存在因研发进度缓慢、还未上市就面临相关药物迅速占领市场，导致在研产品彻底丧失获取市场份额的风险；对比拟商业化产品适应症的一线用药情况、现行医药政策，说明公司产品是否存在较难成为一线...
	根据公司的说明，公司拥有全流程一体化的吸入制剂技术开发平台，为产品研发攻坚克难和研发进度保驾护航；公司的产品管线布局覆盖高端吸入制剂重大疾病领域，市场空间广阔；公司已建立吸入制剂GMP生产体系，具备从原料药微粉化、混合、充填到制剂包装的全流程产业化能力。公司拥有行业领先的全自动一体化吸入制剂设备，并经过持续的工艺参数探索，自主研发形成了一体化自动生产技术，能够实现泡罩型、储库型、胶囊型等吸入制剂产品的高效快速生产，在工艺稳定性、质量可控性和降低成本方面具有综合优势。
	公司是国内少数拥有完整的吸入制剂研发及产业化技术平台的医药企业之一，具备吸入粉雾剂、软雾吸入剂、雾化吸入剂等各剂型吸入制剂的研发能力。公司自成立以来，凭借多年在吸入制剂领域的研发经验积累与前沿技术洞见，构筑了多个具有自主知识产权的吸入制剂核心技术，基于上述技术优势，公司除了布局仿制难度大、技术壁垒高的吸入粉雾剂等高端仿制药外，亦积极布局改良型新药和创新型生物药领域，公司产品不存在显著技术劣势。
	药物临床试验可能存在失败风险，公司通过临床前研究对仿制药的一致性进行初步确证，对改良型新药和创新药的药效、安全性进行审慎评估，以稳步推进后续各阶段临床试验。在临床研究中，公司针对仿制药设计科学的小样本BE预试，根据试验结果持续优化产品工艺，充分探索生物一致性指证，为后续正式PK-BE试验及PD-BE试验构筑基础，提高产品成药性。同时，公司拥有研究院、生物药开发部、临床医学部、药物警戒部、注册部等职能清晰的研发部门，上述部门在公司产品研发过程中统一规划、分工协作、有序配合，共同确定研发方向、推进研发...
	公司已在《公开转让说明书》“重大事项提示”中披露了“产品研发失败风险”，具体如下：“报告期内，公司主要产品尚处在研发阶段。在药物研发过程中，研发团队、管理水平、技术路线选择、临床试验管理、注册审批制度等内外部因素均会对产品研发产生重要影响，且药物研发环节关键节点较多、周期较长、不确定性较大，若前述因素发生不利变化，则可能致使公司无法成功或及时完成候选药物的临床开发并获得上市批准，进而对公司持续经营能力产生不利影响”。
	1）竞争优势
	根据公司的说明，公司除了布局仿制难度大、技术壁垒高的吸入粉雾剂（DPI）等高端仿制药外，亦积极布局改良型新药和创新型生物药领域，截至本补充法律意见书出具之日，公司已开发了由十余款吸入制剂构成的梯次分明的产品组合，其中4款药物处于BE预试阶段，1款药物即将进入临床研究阶段，前述药物的临床适应症涵盖哮喘、慢性阻塞性肺疾病、特发性肺纤维化、肺动脉高压等多个临床需求亟待满足的重大疾病领域。
	高端仿制药方面，由于仿制药研发主要遵循一致性评价原则，故所有在研仿制药均要求与原研药具有药代动力学一致性和药效学一致性，以保证相同的人体安全性和人体疗效，因此公司产品与原研药、其他仿制药不存在疗效或安全性上的优劣势，相关优劣势比较主要体现在高端复杂剂型仿制药的研发进度方面；此外，仿制药亦考虑未来商业化策略，如在竞品数量较多的疾病领域，可采取跟随研发策略，未来通过集采等方式直接提升该产品市占率。截至本补充法律意见书出具之日，公司产品RSG0201正处于BE预试临床研究阶段，系潜在的国产首批Symbi...
	根据公司的说明，改良型新药方面，公司共拥有RSN0402、RSN0204及RSN1107三款主要管线，上述产品优势具体如下：
	创新药方面，公司凭借全剂型的吸入制剂研发平台及对吸入制剂药物特性的深刻理解和丰富实践，结合纳米抗体技术、双表位抗体构建技术等前沿技术，积极进行1类创新型生物药的研发布局，拥有RSN0201、RSN0202、RSN0205三款创新型生物药管线。上述药物涵盖重度哮喘等临床需求亟待满足且严重危害患者生命健康的重大疾病领域，全球已上市可用于哮喘适应症的注射剂型抗体生物药度普利尤单抗（赛诺菲）2022年全球销售额逾80亿美元，同类产品美泊利珠单抗（GSK）及本瑞利珠单抗（阿斯利康）销售额逾10亿美元。公司将...
	2）竞争劣势
	根据公司的说明，公司主要产品在满足吸入制剂原研药替代需求的同时亦面临一定的商业化挑战。在高端仿制药和改良型新药领域，同通用名原研药企的产品已在中国境内上市多年，拥有良好的医学推广基础和销售渠道，与其相比公司的商业化能力存在一定劣势，需要建立功能健全的商业化团队，通过合理的商业化策略、高效的市场执行力及灵活的政策应对能力支持和保障产品的商业化顺利开展。在创新药领域，将具体产品的临床优势转化为医生和患者的认知无法一蹴而就，公司或将在市场推广、医生和患者教育等方面因缺乏经验存在一定竞争劣势，导致产品市场...
	3）核心竞争力
	与已上市的原研药相比，由于国内药企开展吸入制剂研究时间较短，叠加吸入制剂行业高技术壁垒的特点，因此国产吸入制剂占比较低。目前，国外龙头企业占据了国内吸入制剂药物市场的主导地位，原研药相对高昂的价格导致慢性病治疗的费用居高不下，给患者带来较大的经济负担，进而使中国以COPD和哮喘为例的呼吸系统疾病的疾病控制率常年维持在较低水准。而以公司产品为代表的高质量国产吸入制剂能够在保证疗效及安全性的前提下，凭借经济性优势替代原研药物，减轻患者疾病负担和经济压力。
	近年来随着国内药企对吸入制剂研发投入的不断增加、国家产业政策的不断扶持，国产吸入制剂逐渐获批上市，并有多个国产吸入制剂（雾化溶液、鼻喷雾剂）成功纳入国家医保目录，例如健康元的盐酸左沙丁胺醇雾化吸入溶液、布地奈德雾化吸入溶液，长风药业的氮䓬斯汀氟替卡松鼻喷雾剂等，提高了国产吸入制剂在呼吸系统疾病治疗领域的覆盖率和可及性，突破了吸入制剂领域无国产药物可用的窘境，但仍无法满足旺盛的原研药替代和临床需求。
	未来，受原研药替代需求、不断提高的研发水平、医保控费等因素驱动，公司有望迅速发展，凭借产品的经济性优势形成相对于原研药的核心竞争力，推动吸入制剂领域国产化进程，为患者提供更多合理、经济、科学的用药方案，满足市场需求。
	1）公司技术优势为研发提供强力支撑
	根据公司的说明，公司深度布局吸入制剂全剂型的研发、生产等各个环节，在处方设计、微粉化工艺、湿度控制、原料和辅料粉碎混合、器械设计和优化、药物灌装、产品质量均一性控制等关键研发领域以及吸入制剂的一体化、自动化生产领域，积累了丰富的行业经验和技术成果。目前，公司已形成了药物颗粒工程技术、药物颗粒检测及表征技术、吸入制剂给药装置开发技术、吸入制剂一体化自动生产技术等主要技术平台，并不断培养健全了涵盖药物发现、制剂工艺及质量开发、非临床研究、临床开发以及符合GMP标准的规模化生产等关键药物研发与产业化环节...
	公司结合上述技术优势，基本完成了RSG0201、RSG0102、RSG0202、RSG0101及RSN0402的临床前研究工作，项目研发已进入临床试验阶段或即将进入临床试验阶段。公司在布局研发管线时，充分考虑公司技术优势在各个吸入制剂产品中的应用，优先推进具有技术优势的产品的研发进程，确保研发的可行性。
	2）健全的研发体系及研发团队为项目研发保驾护航
	根据公司的说明，公司基于自身多年的业务发展经验和研发规划，建有研究院、生物药开发部、临床医学部、药物警戒部、注册部等研发部门，实现了立项前调研、制剂开发、临床研究等重要研发环节的高效协同，并能够向生产部门进行放大技术的高效转移。上述研发部门职能清晰，在公司产品研发过程中统一规划、分工协作、有序配合，共同确定研发方向、推进研发进程、评估研发风险、进行技术攻关，提高了公司药物研发的整体效率，为多元化产品矩阵的持续研发和公司长期发展提供体系化支撑。截至本补充法律意见书出具之日，公司已建立起一支拥有宽阔研...
	3）循序渐进的研发思路降低研发风险
	根据公司的说明，研发风险方面，吸入制剂研发主要包括处方研究、工艺研究、非临床研究、临床研究等多个环节，各个环节均具有较大的不确定性并需要大量的资金投入，即使作为仿制药申报，一款吸入制剂从开始研发到获批上市也需要5年以上的研发时间。基于陈永奇博士带领的研发团队在高端吸入制剂研发领域丰富的研究经验，公司优先选取具有一定技术积累、成药性较高的产品进行研究和开发，例如单方吸入制剂RSG0101等，在研究过程中不断加深对药械组合的理解、优化技术路线和主要技术平台并锤炼研发团队，以向全研发链条和全产品矩阵持续...
	4）外部客观条件支持产品开展研发工作
	根据公司的说明，在开展研发前，公司将基于战略发展方向，结合相关疾病领域临床未满足需求，并对原研药、已上市仿制药、具体适应症进行市场数据、临床用药指南、处方工艺、专利权属、质量标准、商业化生产能力、注册路径等进行调研，形成立项调研报告供公司技术部门集体决策是否进行立项研发。针对仿制药，公司进行详尽的专利分析规避专利侵权风险，确保研发可行。此外，公司将结合现有研发资源编制研发计划，确保研发投入和预算、研发里程碑设置的科学、合理。
	5）研发产品具有广阔的市场前景
	根据公司的说明，公司在研产品具有广阔市场前景和重要临床价值，公司产品市场前景参见本补充法律意见书之“（二）结合各项临床试验产品、临床前产品，说明公司产品研发进展是否符合预期、存在的问题和改进情况等，是否存在较大的研发失败风险，是否存在因研发进度缓慢、还未上市就面临相关药物迅速占领市场，导致在研产品彻底丧失获取市场份额的风险；对比拟商业化产品适应症的一线用药情况、现行医药政策，说明公司产品是否存在较难成为一线用药的风险，说明拟商业化产品是否存在难以纳入医保目录的风险；结合公司商业化能力，分析未来发展...
	综上所述，公司结合自身技术平台的先进性，保证了药物的研发速度，优化了资金使用效率，降低了研发风险。同时，公司在产品矩阵布局中充分衡量研发风险和公司战略发展的需求，注重规划产品布局和公司发展阶段之间的关系，兼顾产品管线的广度和深度，保证研发项目的可行性。
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司各产品预计商业化时间具体如下：
	根据公司的说明，针对RSG0201、RSG0102、RSG0202和RSG0101，公司将积极寻求与国内外知名药企的对外授权或商业化合作机会，进一步提高商业化效率，提升公司的盈利能力和市场影响力。其中，若公司2024年将RSG0102、RSG0202、RSG0101对外授权，与合作伙伴达成合作推动后续临床研发，上述三款管线预计将于2026年实现境内销售；若公司未来进行自主研发，上述三款管线预计将于2027年至2028年实现境内销售。
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司主要产品尚处在研阶段，离正式上市销售亦有一定时间周期，但由于公司多款产品处于相对靠前的竞争位次，具备对原研药形成国产替代的潜力，预计商业化空间广阔，收入情况良好。公司上述产品具有广阔的商业化空间，市场空间与发展前景参见本补充法律意见书之“（二）结合各项临床试验产品、临床前产品，说明公司产品研发进展是否符合预期、存在的问题和改进情况等，是否存在较大的研发失败风险，是否存在因研发进度缓慢、还未上市就面临相关药物迅速占领市场，导致在研产品彻底丧失获取市场...
	若以上产品管线临床研究顺利完成，产品取得监管机构的批准，成功实现商业化，公司将从产品销售中取得可观的销售收入和利润，并继续投入到其他项目的开发，从而确保公司持续经营。
	根据公司的说明，截至本补充法律意见书出具之日，公司所有在研高端仿制药均只有对应的原研药产品上市销售，且上市多年尚未有仿制药上市，其他竞品均处于在研阶段；公司以较高的效率推进了在研项目的立项、临床研究及临床开发环节工作，在研产品进度未显著落后于竞争对手。
	针对已上市原研药，未来受原研药替代需求、不断提高的研发水平、医保控费等因素驱动，公司有望迅速发展，凭借产品的经济性优势形成相对于原研药的核心竞争力，推动吸入制剂领域国产化进程，为患者提供更多合理、经济、科学的用药方案，满足市场需求。
	针对在研仿制药竞品，以公司吸入粉雾剂为代表的高端吸入制剂拥有较高的技术壁垒，截至本补充法律意见书出具之日，我国吸入粉雾剂领域尚无一款国产药物通过一致性评价上市，公司产品RSG0201、RSG0102、RSG0101的在研进度均处于国产仿制药第一梯队，短期内竞品集中上市的可能性较低。同时，由于中国哮喘及COPD等呼吸系统疾病患者较多、上述适应症吸入制剂市场规模较大，对于未来获批的仿制药产品而言，单个品种短期生产能力有限，同类药物之间谁先上市、同时上市或后上市不会对商业化格局产生较大影响。即使竞争对手...
	另外，根据仿制药市场的特点，由于医保目录范围的不断扩大，集中采购中单品种中标公司数量不断上升，基本能够形成同通用名仿制药的多元化充分竞争。
	综上所述，相关产品上市后预计能够达到商业化预期。
	根据新药医药市场的特点，由于药物作用机制、剂型的差异性及患者情况多样性，一般较少出现一种药品垄断市场的情况，更多情况下会形成多种产品竞争的格局。公司根据未满足临床需求、研发风险及产品竞争力等维度综合协调研发资源有序推进新药项目的研发进程，相关项目研发进度符合预期，并具有重要临床价值和广阔的市场空间，预计能够达到商业化预期。
	但是如果公司产品上市后，出现市场竞争加剧、推广不及预期等各种不可预期情况，可能导致药品商业化不及预期，公司持续亏损，甚至影响公司的持续经营能力。公司在《公开转让说明书》“重大事项提示”中中披露了“产品商业化不及预期的风险”。
	可比公司销售费用率如下：
	药品上市商业成本主要包含商业运营团队的人员成本、学术推广成本和商业配送成本等。目前公司在研产品仍以仿制药为主，预计未来自建销售网络销售费用率与同行业公司可比。
	截至本补充法律意见书出具之日，公司主要在研产品包括RSG0201、RSG0102、RSG0202、RSG0101及RSN0402等，上述产品对应同通用名原研药进入医保的情况具体如下：
	截至本补充法律意见书出具之日，公司主要在研产品除希润®因在国内上市销售时间较短，同时市场规模相对较小，尚无其他同类竞品上市，因此未被纳入医保目录以外，其他在研产品所对应原研药均已进入医保目录。
	公司主要在研产品均为自主研发的国产产品，从经济性角度而言，国产药物具备研发成本优势、生产成本优势和本土政策优势，未来定价将低于进口原研药物，因此不存在难以纳入医保的情况。公司产品上市后将通过医保谈判快速拓宽商业化渠道从而惠及更多患者。
	此外，公司主要在研产品均已被纳入相应疾病诊疗指南，并有多款药物被推荐为一线治疗药物并在临床上得以广泛使用，因此，公司产品不存在较难成为一线用药的风险，参见本补充法律意见书之“（二）结合各项临床试验产品、临床前产品，说明公司产品研发进展是否符合预期、存在的问题和改进情况等，是否存在较大的研发失败风险，是否存在因研发进度缓慢、还未上市就面临相关药物迅速占领市场，导致在研产品彻底丧失获取市场份额的风险；对比拟商业化产品适应症的一线用药情况、现行医药政策，说明公司产品是否存在较难成为一线用药的风险，说明拟...
	综上所述，公司面临的产品价格过高、难以纳入医保以及较难成为一线用药，而存在收入增长规模受限、无法覆盖过高的推广成本的风险较小。
	针对上述事项（2）-（4），本所律师的核查程序如下：
	1、询问管理层各项在研产品的市场空间及市场竞争情况，了解公司研发项目的预估进度、风险管理和核心技术优势，判断公司是否具有可持续经营能力；
	2、访谈公司研发部门人员，了解获批上市时间、商业化计划等情况；了解各研发管线的研发难度、预计成功率、临床试验情况、竞争优劣势、市场空间、竞品、医保政策等；
	3、查询国家药品审评中心，药物临床试验登记与信息公示平台， 最新国家医保目录等相关资料，了解与公司在研产品管线适应症的相同或类似的对标企业情况、在研药品情况及国家医保政策情况；
	4、查阅《支气管哮喘防治指南（2020年版）》《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（2021年修订版）》《成人IPF（更新）和进展性肺纤维化（PPF）临床诊疗指南》《中国肺动脉高压诊断与治疗指南（2021版）》，了解拟商业化产品适应症的一线用药情况；
	5、取得并查阅了弗若斯特沙利文基于公开信息整理的数据及出具的行业研究报告；
	6、查阅了同行业上市可比公司招股说明书、定期报告等公开披露文件。
	经核查，本所律师认为：
	1、公司各项临床试验产品、临床前产品的研发进展符合预期，不存在较大的研发失败风险，目前未发现因研发进度缓慢、相关产品还未上市就面临相关药品迅速占领市场，导致在研产品彻底丧失获取市场份额的风险；公司主要在研产品均已被纳入相应疾病诊疗指南，并有多款药物被推荐为一线治疗药物且其所对应原研药已被纳入国家医保目录，在临床上得以广泛使用，不存在较难成为一线用药的风险，亦不存在难以纳入医保目录的风险；公司产品市场空间广阔，但是如果公司产品上市后，因市场竞争加剧、推广不及预期等因素导致药品销售未达预期，导致公司持...
	2、公司已充分分析在研产品的竞争优劣势、竞争格局及发展前景，公司在研产品市场广阔，若以上产品管线临床研究顺利完成，产品取得监管机构的批准，成功实现商业化，公司将从产品销售中取得可观的销售收入和利润，并继续投入到其他项目的开发，从而确保公司持续经营；
	3、公司产品具有良好的药物经济性，上市后市场空间广阔，预计不存在收入增长规模受限、无法覆盖过高推广成本的风险。

	二、《审核问询》之“问题2、关于股权激励”
	（一）补充披露2024年1月激励的主要内容及实施情况，包括但不限于参与人员、资金来源及出资缴纳情况、股票来源、持股价格、权益结构、管理模式、存续期间、锁定期限、权益流转及退出机制、员工发生不适合参加持股计划情况时所持相关权益的处置办法等
	报告期内，公司未实施员工持股计划；公司于2024年1月19日通过健怀阳格实施员工持股计划。
	公司已在《公开转让说明书》“第一节 基本情况”之“四、公司股本形成概况”之“（五）股权激励情况或员工持股计划”披露2024年1月激励的主要内容及实施情况，并作进一步完善，具体内容如下：
	“
	为了进一步建立、健全公司长效激励机制，吸引和留住公司优秀人才，充分调动公司管理人员及骨干员工的积极性，有效地将股东利益、公司利益和管理层、员工个人利益相结合，公司依据《公司法》《合伙企业法》《证券法》等有关法律、法规、规章及规范性文件和《公司章程》的规定，自2021年1月1日至本公开转让说明书签署日，公司共实施了一次员工持股计划，具体如下：
	一、员工持股计划的审批程序
	2024年1月4日，公司召开第一届董事会第八次会议、第一届监事会第四次会议，审议通过《关于制定<深圳瑞思普利生物制药股份有限公司员工持股计划（草案）>的议案》等议案；2024年1月19日，公司召开2024年第一次临时股东大会并决议通过上述议案，同意瑞思普利实施员工持股计划。相关股权激励已实施完毕，股权激励对象已获取激励份额。
	二、激励对象的确定范围
	本次员工激励计划的激励对象包括：
	1、公司（含控股子公司）董事、高级管理人员、核心骨干人员；
	2、经董事会认定的公司其他骨干人员。
	公司核心骨干人员包括管理骨干和研发骨干。具体如下：
	管理骨干：职能管理人员原则上公司经理级及以上的人员；属于关键管理岗位的，经公司董事会或股东大会认定对公司未来业绩发展有贡献价值的，可以适当调整；
	研发骨干：在公司研发工作中充当重要角色或核心人员。属于关键岗位的，经公司董事会或股东大会认定对公司未来业绩发展有贡献价值的，可以适当调整。
	相关激励对象符合激励标准，且激励对象名单已经董事会、股东大会审议批准通过。截至2024年1月19日，相关人员的具体任职情况如下：
	注：上述副经理职位激励对象属于关键管理岗位，作为激励对象已经董事会和股东大会审议通过。
	三、激励股权的来源
	该员工持股计划股票来源为实际控制人陈永奇向相关激励对象转让其所持有的持股平台健怀阳格财产份额，激励对象通过持股平台健怀阳格间接持有公司股份。
	四、激励股权的价格、资金来源及出资缴纳情况
	该员工持股计划的股票认购价格为1元/股。员工资金来源为员工自有资金或合法自筹资金，已向支付相关款项。
	五、管理模式与激励期间
	员工持股计划的管理机制如下：
	1、为控制合伙企业经营风险，运用合伙企业财产对外投资仅限于购买瑞思普利的股份。
	2、合伙企业处置瑞思普利的股份（含公司上市后的股票），需经执行事务合伙人同意。
	3、公司董事会负责制定和修改本员工持股计划。董事会同意授权员工持股平台的执行事务合伙人管理本员工持股计划的其他相关事宜。
	本计划的存续期限与作为持股平台的合伙企业合伙期限一致（长期）。
	六、激励份额的锁定安排、权益流转及退出机制
	该员工持股计划的激励对象服务期（即约定锁定期）按照激励对象服务年限等因素进行考量，具体如下：
	在相关情形下，激励对象权益的处置的主要规定如下：
	（一）员工因劳动合同到期、主动辞职、退休、死亡等情形离开公司
	若员工非过错离职，相关权益处置情况如下：
	（二）因过错离职
	若员工因过错离职（被公司依法解除劳动关系、违法违规及严重损害公司利益等情形），无论是在锁定期内还是锁定期满后，激励对象应当将其持有的合伙企业财产份额转让给执行事务合伙人或其指定的人员。转让价格按照如下原则执行：（1）如公司尚未完成上市的，回购价格=该持有人实际出资金额；（2）如公司已上市的，回购价格按上述该持有人实际出资金额和离职日收盘价*财产份额对应间接持有瑞思普利股数孰低计算（且上述均应扣除已经获得的公司分红收益，如有）。
	若约定锁定期已满，公司尚未上市，合伙企业持有的瑞思普利股份的出售安排需符合《公司法》《证券法》《全国中小企业股份转让系统业务规则（试行）》等相关规定、合伙协议中的相关约定及合伙企业或合伙人作出的各项承诺（若有）。
	若约定锁定期已满，公司已上市，合伙企业持有的瑞思普利股份的出售安排解锁需符合《公司法》《证券法》《北京证券交易所股票上市规则（试行）》等相关规定、合伙协议中的相关约定及合伙企业或合伙人其作出的各项承诺（若有）。
	七、员工发生不适合参加持股计划情况时所持相关权益的处置办法
	若激励对象出现不适合担任公司间接股东的情形（以下简称“不适格”），激励对象应在出现该情形的三个工作日内通知执行事务合伙人，并将其持有的所有财产份额向执行事务合伙人或其指定的对象进行转让。
	针对未解锁财产份额，转让价格按如下原则确认：①如公司尚未完成上市的，回购价格=该持有人实际出资金额+利息；利息=实际出资额×n×年利率，其中：n=投资年数，投资年数按照实际投资天数除以365计算，实际投资天数自出资日起计算至不适格日止；年利率=6%；②如公司已上市的，回购价格按上述①计算出的价格和不适格当日收盘价*财产份额对应间接持有瑞思普利股数孰低计算（且上述均应扣除已经获得的公司分红收益，如有）。
	针对已解锁的财产份额，转让价格按如下原则确认：①如公司尚未完成上市的，回购价格=该持有人实际出资金额+利息；利息=实际出资额×n×年利率，其中：n=投资年数，投资年数按照实际投资天数除以365计算，实际投资天数自出资日起计算至不适格日止；年利率=6%；②如公司已上市的，回购价格按不适格当日收盘价*财产份额对应间接持有瑞思普利股数孰低计算（且上述均应扣除已经获得的公司分红收益，如有）。
	八、权益结构
	截至本公开转让说明书签署日，员工持股平台健怀阳格的出资结构如下：
	公司的员工激励计划有利于激励、吸引人才，不会对公司的经营状况、财务状况、实际控制人的控制权等方面造成重大不利影响。
	”
	（二）补充披露2024年1月激励的进展情况或计划，股权激励对象是否在挂牌前获取激励份额
	相关股权激励已实施完毕，股权激励对象挂牌前获取激励份额，相关披露情况参见本补充法律意见书之本节“（一）补充披露2024年1月激励的主要内容及实施情况，包括但不限于参与人员、资金来源及出资缴纳情况、股票来源、持股价格、权益结构、管理模式、存续期间、锁定期限、权益流转及退出机制、员工发生不适合参加持股计划情况时所持相关权益的处置办法等”。
	（三）补充披露健怀阳格各合伙人在公司的任职情况，并说明其是否符合激励标准
	相关人员符合激励标准，相关披露情况参见本补充法律意见书之本节“（一）补充披露2024年1月激励的主要内容及实施情况，包括但不限于参与人员、资金来源及出资缴纳情况、股票来源、持股价格、权益结构、管理模式、存续期间、锁定期限、权益流转及退出机制、员工发生不适合参加持股计划情况时所持相关权益的处置办法等”。
	【本所律师核查意见】
	（一）核查程序
	本所律师对于问题（1）—（3）履行了以下核查程序：
	1、查阅公司审议通过的《深圳瑞思普利生物制药股份有限公司员工持股计划》，核查激励计划的主要内容；
	2、取得持股平台健怀阳格的合伙协议、份额转让协议、工商档案、款项支付流水凭据、激励对象出资卡前三个月及后两个月的流水（因持有时间不足3个月）和激励对象签署的确认函，核查激励计划的实施情况。
	3、查阅公司花名册，核查相关激励对象的任职情况、是否符合激励标准。
	（二）核查结论
	经核查，律师认为：
	1、公司已在《公开转让说明书》“第一节 基本情况”之“四、公司股本形成概况”之“（五）股权激励情况或员工持股计划”完善披露2024年1月激励的主要内容及实施情况；
	2、员工持股计划已于2024年1月实施完毕，股权激励对象已获取激励份额；
	3、公司已在《公开转让说明书》“第一节 基本情况”之“四、公司股本形成概况”之“（五）股权激励情况或员工持股计划”披露健怀阳格各合伙人在公司的任职情况，健怀阳格的相关合伙人符合激励标准。

	三、《审核问询》之“问题3、关于特殊投资条款及机构股东”
	（一）说明回购权条款约定的两个触发时点的关系；结合博惠思的入股背景、合伙人与公司股东及董监高人员的关联关系情况等，说明股权转让限制条款的义务承担主体包括博惠思的原因及合理性
	1、回购权条款约定的两个触发时点的关系
	2、结合博惠思的入股背景、合伙人与公司股东及董监高人员的关联关系情况等，说明股权转让限制条款的义务承担主体包括博惠思的原因及合理性
	（二）结合回购条款触发及终止条件约定，说明回购条款触发可能性；结合回购义务主体的资产情况（包括分红等可得收益）、尚未触发的特殊投资条款涉及的资金金额，说明相关义务主体的履约能力
	1、结合回购条款触发及终止条件约定，说明回购条款触发可能性
	2、结合回购义务主体的资产情况（包括分红等可得收益）、尚未触发的特殊投资条款涉及的资金金额，说明相关义务主体的履约能力
	（三）补充披露现行有效的特殊投资条款对公司控制权稳定性、相关义务主体任职资格以及其他公司治理、经营事项产生的影响
	（四）对于报告期内已终止的特殊投资条款，说明报告期内特殊投资条款的履行情况，履行或解除过程中是否存在纠纷、是否存在损害公司及其他股东利益的情形、是否对公司经营产生不利影响
	（五）说明公司机构股东在医药领域的投资经验以及成功投资案例，未来是否有继续投资公司的计划
	公司机构股东在医药领域具有较为丰富的投资经验，相关投资案例以及继续投资公司的计划情况具体如下：
	按照《股票挂牌审核业务规则适用指引第1号》的规定对上述事项进行核查并发表明确意见
	（一）核查程序
	（二）核查结论

	四、《审核问询》之“问题4、关于期间费用”
	五、《审核问询》之“问题5、关于公司本次申请挂牌同时定向发行并进入创新层事项”
	（一）本次定向发行是否存在有意向的投资者及具体情况，是否存在发行失败风险
	1、本次定向发行是否存在有意向的投资者及具体情况
	（1）北京天峰德晖投资管理有限公司
	（2）前海方舟资产管理有限公司
	2、是否存在发行失败风险
	（二）结合预计发行完成后公司股票市值情况，说明公司是否符合创新层进入条件；若发行完成后公司不符合创新层进入条件，本次定向发行的处理方式及后续安排
	1、结合预计发行完成后公司股票市值情况，说明公司是否符合创新层进入条件
	2、若发行完成后公司不符合创新层进入条件，本次定向发行的处理方式及后续安排
	【本所律师核查意见】
	（一）核查程序
	（二）核查结论

	六、《审核问询》之“问题6、关于股权代持核查”
	【公司说明】
	（一）公司各股东的出资来源，除已披露情形外，是否存在其他代持情形
	（二）公转书第70页“杨祺将其代石庭波持有的博惠思682.51元出资额向陈永奇无偿转让”披露的代持还原情况内容是否有误。
	【本所律师核查意见】
	（一）说明公司股东入股交易价格是否存在明显异常情形，如存在，说明前述股东或其最终持有人是否与公司、中介机构及相关人员存在关联关系，前述股东的入股背景、入股价格依据，前述入股行为是否存在股权代持、不当利益输送事项
	1、核查程序
	2、核查结论
	（二）说明公司是否存在股东经穿透还原计算超200人的情形，是否存在非法集资、非法公开发行或变相非法公开发行的行为及风险
	1、核查程序
	2、核查结论
	（三）代持相关的核查程序、方式、依据，包括但不限于：①股权转让协议、增资协议、公司分红情况、股权转让收入纳税情况、支付凭证、银行资金流水（现有自然人股东及持股平台）；②代持清理过程中内部决策程序、清理或退出原则确定、退出协议和对价支付情况；如存在员工持股清理的，请结合受让方的资金是否为自有资金等说明清理情况
	2、核查结论
	经核查，本所律师认为：
	综上，代持清理过程清晰、真实、有效，不存在纠纷或潜在纠纷；公司的员工持股计划经股东大会审议，员工通过持股平台持股不存在代持的情形，不涉及员工持股清理。
	（四）界定代持关系的依据是否充分，相关人员是否涉及规避持股限制等法律法规规定的情形，代持解除是否真实、有效，是否存在纠纷或潜在纠纷，公司是否存在未解除、未披露的代持，是否存在“假清理、真代持”的情况，是否符合“股权明晰”的挂牌条件，是否符合《股票挂牌审核业务规则适用指引第1号》中关于“股东信息披露与核查”的要求
	1、核查程序
	1）界定代持关系的依据是否充分
	2）相关人员是否涉及规避持股限制等法律法规规定的情形
	3）代持解除是否真实、有效，是否存在纠纷或潜在纠纷
	4）公司是否存在未解除、未披露的代持，是否存在“假清理、真代持”的情况，是否符合“股权明晰”的挂牌条件
	5）是否符合《股票挂牌审核业务规则适用指引第1号》中关于“股东信息披露与核查”的要求
	（二）核查结论

	七、《审核问询》之“问题7、其他问题”
	（一）关于技术独立性。请公司补充说明：①公司药品及给药装置技术等相关专利及核心技术是否涉及职务发明，是否存在相关权属争议或潜在纠纷；公司核心技术人员与前任职单位是否存在竞业禁止事项或知识产权、商业秘密方面的侵权纠纷或潜在纠纷。②公司主要产品与实际控制人陈永奇博士在英国VECTURA公司主导开发的仿制药的具体差异，是否存在侵权或潜在侵权风险。③公司受让取得1项专利的具体情况，包括但不限于出让人信息、转让价格及定价依据、价款支付情况、是否属于职务发明；若属于关联交易，请说明关联交易的必要性、真实性及公...
	1、公司药品及给药装置技术等相关专利及核心技术是否涉及职务发明，是否存在相关权属争议或潜在纠纷；公司核心技术人员与前任职单位是否存在竞业禁止事项或知识产权、商业秘密方面的侵权纠纷或潜在纠纷
	（1）公司药品及给药装置技术等相关专利及核心技术是否涉及职务发明，是否存在相关权属争议或潜在纠纷
	（2）公司核心技术人员与前任职单位是否存在竞业禁止事项或知识产权、商业秘密方面的侵权纠纷或潜在纠纷
	2、公司主要产品与实际控制人陈永奇博士在英国VECTURA公司主导开发的仿制药的具体差异，是否存在侵权或潜在侵权风险
	因此，公司主要产品与实际控制人陈永奇博士在英国VECTURA公司主导开发的仿制药存在显著差异，不存在侵权或潜在侵权风险。
	3、公司受让取得1项专利的具体情况，包括但不限于出让人信息、转让价格及定价依据、价款支付情况、是否属于职务发明；若属于关联交易，请说明关联交易的必要性、真实性及公允性，是否存在利益输送或其他损害公司利益的行为
	4、公司是否具备独立的研发体系和研发能力，公司研发水平和独立创新能力的具体体现，公司技术及研发对第三方是否存在依赖
	（1）公司具备独立的研发体系和研发能力
	（2）公司研发水平和独立创新能力的具体体现
	（3）公司技术及研发对第三方是否存在依赖
	2020年9月10日，公司与江南大学、澳门科技大学签订了《产学研合作协议》，主要研发内容为RSN0201创新药项目的立项前研究和临床前评价工作，该产品未来拟适用于重度哮喘治疗。协议约定，公司将上述项目开发过程中涉及的部分技术工作以委托研发的形式委托江南大学、澳门科技大学进行，公司享有该合作项目中产生的所有知识产权和商业化权益。截至本补充法律意见书出具之日，该项合作研发尚处于早期抗体分子确定阶段。除上述合作研发以外，公司在自主制定总体研发方案的基础上，将某一环节或者特定事项委托专业 CRO 公司研发...
	公司与上述合作方不存在任何关联关系，上述合作亦未对公司核心技术作出重大贡献，公司对相关合作研发及合作方不构成依赖。
	（二）关于董监高人员及变动。报告期内，公司董监高人员变动较大，离任人员较多。公司第二大股东石健均报告期内任职由公司董事、财务总监调整为董事长助理，同时石健均配偶的妹妹简敏诗新任公司董事。石健均于2018年8月以3,000万元的价格认缴公司129.00万元注册资本。请公司：①补充说明公司董监高人员变化的原因，目前披露的变动原因中“应投资者要求调整”的具体情况，是否履行相应决策程序。②补充说明变动后新增的董监高人员是否来自公司股东委派或公司内部培养产生，是否对公司未来生产经营、公司治理产生重大不利影响...
	1、补充说明公司董监高人员变化的原因，目前披露的变动原因中“应投资者要求调整”的具体情况，是否履行相应决策程序
	2、补充说明变动后新增的董监高人员是否来自公司股东委派或公司内部培养产生，是否对公司未来生产经营、公司治理产生重大不利影响
	3、结合石健均的入股背景、职业经历等，说明其入股价格较高的原因及定价公允性，以及石健均与简敏诗任职变动的合理性
	4、补充披露董事沈宇的职业经历，保持时间连续
	5、补充披露陈永奇与股东博惠思，石健均与股东博惠思、元聚创投之间的关联关系
	（三）关于信息披露，请中介机构核查公司是否已按照《全国中小企业股份转让系统公开转让说明书信息披露指引——医药制造公司》的规定进行相关信息披露，并发表明确意见
	1、信息披露情况与相关规定的对照
	2、核查程序及核查意见
	核查程序
	核查意见
	经核查，公司的《公开转让说明书》已按照《全国中小企业股份转让系统公开转让说明书信息披露指引—医药制造公司》的规定进行相关信息披露。

	八、除上述问题外，请公司、主办券商、律师、会计师对照《非上市公众公司监督管理办法》《非上市公众公司信息披露内容与格式准则第 1 号——公开转让说明书》《全国中小企业股份转让系统股票挂牌规则》《全国中小企业股份转让系统股票挂牌审核业务规则适用指引第 1 号》等及《全国中小企业股份转让系统股票定向发行规则》《全国中小企业股份转让系统定向发行业务规则适用指引第 1 号》等规定，如存在涉及公开转让条件、挂牌条件、信息披露、定向发行要求以及影响投资者判断决策的其他重要事项，请予以补充说明；如财务报告审计截止...


