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5 Epizyme, Inc. 1,881.45 4.20%
ait 13,197.76 29.45%

2. BT RPN

MRAE AAT NSRRI BB LB TF AP ERITAZ &, AT N 2021 SRR
(DA RV R L

RWEB | HREEEHH
;3 Fg IV B S Fise) il
1 | iR ARAH 413.2 3.42%
2 [ A= P e R A A PR A 7] 3575 2.95%
3 | LRI EYIEE 25 A R A 7 3315 2.74%
2021 4EFF

4 | _LiERAREGRE A PR A A 314.87 2.60%
5 | YLMEIEHIZGH R A A 309.73 2.56%

=a7n 1,726.81 14.27%
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Frid .
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' (AT & 2010 4EFE | 2020 4EF | 2021 4ERE
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9 THHK TS 5 400 5,000 443.83 1,351.95
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2020 £ 5 A 21 HEZK (—BUTHIANY , Y& HEANBIEEZAKILFE L
FRiEHIN, BB ETR LR BT R ES B, MZPL PING CHEN K
BERA—BATH R NBIRE 2024 48 12 A 31 H. PING CHEN. &R E. %k
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(3) ZEAFBROLEARANRKERZ . FAERAFRRZNTHER. 7
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	第一部分 关于审核问询的回复
	一、 《第四轮审核问询函》问题1：关于相关协议
	问题回复：
	（一） 一致行动协议及表决权委托协议是否符合境内、境外现有相关法律法规的规定
	1、一致行动协议
	2、表决权委托协议

	（二） 境外法律对全权委托效力的相关规定，HONGJIAN ZHANG、HONEYCOMB、MICHAEL GAO与陈平关于全权委托的约定是否合法有效，协议约定的全权委托是否可撤销
	1、境外法律对全权委托效力的相关规定，HONGJIAN ZHANG、HONEYCOMB、MICHAEL GAO与PING CHEN关于全权委托的约定是否合法有效
	2、协议约定的全权委托是否可撤销

	（三） 一致行动协议及表决权委托协议的有效期与股份限售承诺期限不一致存在的风险及其解决措施
	1、一致行动协议与股份限售承诺期限
	2、表决权委托协议与股份限售承诺期限

	（四） 核查程序
	（五） 核查结论


	二、 《第四轮审核问询函》问题2：关于间接家族信托股东
	问题回复：
	（一） 境外家族信托是否影响控股股东和受控股股东、实际控制人支配的股东所持发行人股份权属的清晰，发行人是否符合《创业板首次公开发行股票注册管理办法（试行）》第十二条的相关规定，相关情况是否构成本次发行上市的法律障碍。
	1、境外家族信托拆除前，境外家族信托不影响控股股东和受控股股东、实际控制人支配的股东所持发行人股份权属的清晰
	（1）境外家族信托股东具备法律、法规规定的股东资格
	（2）境外家族信托未直接持有发行人控股股东的股权
	（3）发行人控股股东、实际控制人未直接或间接通过境外家族信托持有发行人股份
	（4）控股股东和受控股股东、实际控制人支配的股东所持发行人股份不存在因境外家族信托而产生的争议或潜在纠纷
	2、发行人的境外家族信托架构已经拆除，不影响控股股东和受控股股东、实际控制人支配的股东所持发行人股份权属的清晰
	（1）境外家族信托的拆除情况
	（2）泓博控股的新股东GENESIS所持泓博控股的股份不涉及境外家族信托

	（二） 表决权委托安排是否影响控股股东和受控股股东、实际控制人支配的股东所持发行人股份权属的清晰，发行人是否符合《创业板首次公开发行股票注册管理办法（试行）》第十二条的相关规定，相关情况是否构成本次发行上市的法律障碍。
	1、表决权委托协议不违反泓博控股登记注册地的法律
	2、表决权委托协议不违反协议约定的适用法律
	3、表决权委托协议系股东真实意思表示，且持续稳定执行
	4、控股股东和受控股股东、实际控制人支配的股东所持发行人股份不存在因表决权委托安排而产生的争议或潜在纠纷
	5、表决权委托协议已对争议解决方式作出安排

	（三） 核查程序
	（四） 核查结论


	第二部分 关于补充核查期间的补充意见
	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）本次发行上市符合《公司法》规定的实质条件
	（二）本次发行上市符合《证券法》规定的实质条件
	（三）本次发行上市符合《管理办法》规定的实质条件
	（四）本次发行上市符合《上市规则》规定的实质条件

	四、 发行人的设立
	五、 发行人的独立性
	六、 发起人、股东和实际控制人
	（一）现有股东
	（二）控股股东和实际控制人

	七、 发行人的股本及演变
	八、 发行人的业务
	（一）发行人经营范围和经营方式
	（二）发行人境外业务
	（三）发行人业务变更情况
	（四）发行人主营业务突出
	（五）发行人不存在持续经营的法律障碍
	（六）发行人的主要客户、供应商

	九、 关联交易及同业竞争
	（一）发行人的关联方
	（三）同业竞争

	十、 发行人的主要财产
	（一）发行人的物业权益
	自《律师工作报告》和《法律意见书》出具之日至本补充法律意见书出具之日，发行人未新增取得物业权益，发行人使用的部分物业权益情况发生变化，具体情况如下：

	（二）发行人拥有的知识产权
	自《律师工作报告》和《法律意见书》出具之日至本补充法律意见书出具之日，开原泓博通过受让的方式新增取得发明专利一项，具体情况如下：

	（三）发行人的主要生产经营设备
	（四）主要财产的取得方式
	（五）主要财产的产权状况
	（六）主要财产所有权或使用权的受限制情况
	（七）子公司及参股公司

	十一、 发行人的重大债权债务
	（一）重大合同
	（二）重大侵权之债
	（三）发行人与关联方之间的重大债权债务关系及相关担保的情况
	（四）金额较大的其他应收、应付款

	十二、 发行人重大资产变化及收购兼并
	十三、 发行人公司章程的制定与修改
	十四、 发行人股东大会、董事会、监事会议事规则及规范运作
	十五、 发行人董事、监事和高级管理人员及其变化
	十六、 发行人的税务及财政补贴
	（一）发行人执行的主要税种、税率
	（二）税收优惠政策
	（三）财政补贴
	（四）依法纳税情况

	十七、 发行人的环境保护、产品质量、技术等标准、劳动保护
	（一）发行人的环境保护
	（二）发行人的产品质量、技术标准
	（三）发行人的劳动保护

	十八、 发行人募集资金的运用
	十九、 发行人的业务发展目标
	二十、 诉讼、仲裁或行政处罚
	二十一、 发行人《招股说明书》法律风险的评价
	二十二、 律师认为需要说明的其他问题
	二十三、 结论意见
	第三部分 《第一轮审核问询函》问题回复更新事项
	一、 《第一轮审核问询函》问题1：关于上市标准
	问题更新回复：

	二、 《第一轮审核问询函》问题2：关于行业情况和竞争力
	问题更新回复：
	（二）补充披露公司3类业务的市场占有率情况，替格瑞洛中间体和心血管类、抗病毒类等药物中间体的市场份额情况；结合国内外主要竞争对手的研发、技术、服务、工艺等情况，分别披露在3类业务上的竞争优劣势
	1、公司3类业务的市场占有率情况，替格瑞洛中间体和心血管类、抗病毒类等药物中间体的市场份额情况
	2、结合国内外主要竞争对手的研发、技术、服务、工艺等情况，分别披露在3类业务上的竞争优劣势



	三、 《第一轮审核问询函》问题3：关于核心技术和生产流程
	问题更新回复：
	（二）报告期原料药中间体自主产品生产和定制生产的金额和占比情况


	四、 《第一轮审核问询函》问题4：关于订单获取方式和经营合法合规性
	问题更新回复：
	（一） 原料药注册登记、欧洲适用性证书、美国DMF备案的相关管理制度和具体要求，发行人符合要求的相关情况，在原料药注册登记情况和产品境外注册情况表格中补充披露有效期情况
	1、原料药注册登记、欧洲适用性证书、美国DMF备案的相关管理制度和具体要求，发行人符合要求的相关情况
	2、在原料药注册登记情况和产品境外注册情况表格中补充披露有效期情况

	（二） 除奥拉西坦外，公司其他原料药是否办理相关注册登记，仅有1个产品通过与制剂共同审评审批的原料药注册登记备案的原因，其他产品的注册登记备案情况
	（三）印度市场原料药中间体生产销售管理制度，发行人是否取得实现销售的境内外国家和地区开展生产经营所须的资质和许可
	（八）开原泓博部分产品产量超过环评批复产量的具体情况，是否存在被处罚的风险


	五、 《第一轮审核问询函》问题5：关于发行人股东和历史沿革
	问题更新回复：
	（三）补充说明美国泓博、泓博国际（BVI）、泓博控股（Cayman）的股本演变和历史沿革情况
	（八）补充披露直接或间接持有发行人股份的主体是否具备法律、法规规定的股东资格，与本次发行中介机构及其负责人、高级管理人员、经办人员是否存在亲属关系、关联关系、委托持股、信托持股或其他利益输送安排，发行人股东是否以发行人股权进行不当利益输送


	六、 《第一轮审核问询函》问题7：关于控股股东和实际控制人
	问题更新回复：
	（三）补充说明HONGJIAN ZHANG、HONEYCOMB和MICHAEL GAO将其持有的泓博控股的股份全权委托给PING CHEN的背景、原因和合理性，“全权委托”的含义，具体包括何种权利、义务和责任
	（四）补充披露发行人控股股东和受控股股东、实际控制人支配的股东所持发行人的股份权属是否清晰、稳定


	七、 《第一轮审核问询函》问题10：关于员工
	问题更新回复：
	（一）分别披露从事药物发现、制药工艺的研究开发以及原料药中间体商业化生产的员工人数情况


	八、 《第一轮审核问询函》问题12：关于生产设备、土地和房产
	问题更新回复：
	（一）被抵押土地和房产的面积、设备的使用情况、在经营中的作用、抵押权实现的情形等情况，抵押债权信息，是否存在抵押权被行使的风险


	九、 《第一轮审核问询函》问题13：关于税收优惠和政府补助
	问题更新回复：
	（一） 通过高新技术企业复审是否存在障碍，对税收优惠是否存在重大依赖
	1、发行人已于2020年11月18日取得复审后的《高新技术企业证书》
	2、发行人及其子公司对税收优惠不存在重大依赖

	（二） 相关政府补助是否合法、有效、可持续，发行人对政府补助是否存在重大依赖


	第四部分 《第二轮审核问询函》问题回复更新事项
	一、 《第二轮审核问询函》问题1：关于药物发现、工艺研究开发业务
	问题更新回复：
	（一）以表格方式列示协助客户开发的20个临床候选药和提供工艺研究开发服务的100个创新药名称、品种、适应症和开发时间，结合相关临床候选药、创新药的开发难度、上市进展、可比药品等情况，补充说明发行人在药物发现和工艺研究与开发业务方面的竞争优势，在相关业务上的可替代性；
	1、协助客户开发临床候选药情况

	（四）补充说明药物发现、工艺研究开发业务以及原料药中间体生产销售业务之间的客户重叠情况，并结合前述情况说明提供临床阶段以及药品上市后关键中间体的定制化生产“一站式综合服务”的依据；


	二、 《第二轮审核问询函》问题2：关于原料药中间体生产销售业务
	（一）定制化新药生产、自主开发的仿制药产品情况，包括但不限于药物类别、名称、适应症、是否开展生产销售等
	（二）公司是否为全国第三批、第四批药品集中采购中替格瑞洛片相关入选企业的唯一供应商，除皓元医药外，替格瑞洛中间体其他供应商情况和市场竞争态势
	（三）发行人替格瑞洛系列中间体生产销售的竞争优势，可比公司采取外协采购为主是否说明该产品技术门槛不高，商业化生产业务是否存在产品单一和集中的风险
	（七）海外代理商及贸易公司的合作历程，通过代理商和贸易公司实现的原料药中间体销售金额和占比情况
	1、海外代理商及贸易公司的合作历程
	2、通过代理商和贸易公司实现的原料药中间体销售金额和占比情况


	三、 《第二轮审核问询函》问题3：关于经营合法合规性
	问题更新回复：
	（三）以量化方式进行测算，并补充说明开原泓博产能增加环境影响评价申请无法得到属地环保部门批准对发行人生产经营和盈利能力的具体影响


	四、 《第二轮审核问询函》问题4：关于历史沿革和股东核查
	（二）结合实际案例，补充说明和论证香港泓博经穿透后的境外家族信托股东Trustee of the Genesis Trust是否具备法律、法规规定的股东资格，其对发行人控股权权属清晰稳定的影响，是否构成本次发行上市的法律障碍。
	1、境外家族信托拆除前，境外家族信托股东是否具备法律、法规规定的股东资格
	2、境外家族信托股东对发行人控股权权属清晰稳定的影响，是否构成本次发行上市的法律障碍


	第五部分 《第三轮审核问询函》问题回复更新事项
	一、 《第三轮审核问询函》问题1：关于经营合法合规性
	问题更新回复：
	（三）补充说明在非规范市场销售原料药是否存在被追究法律责任的风险



