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（1) [bookmark: _Toc172441699][bookmark: _Toc427341769]原研药厂商诉仿制药厂商专利侵权
中国医药行业出海，面临的最大挑战是广泛持有专利的原研药厂商的侵权诉讼。原研药厂商可能借助其现有专利，以各种手段限制甚至禁止仿制药厂商生产类似药物。特别是在美国，如果专利持有人在仿制药厂商提交简易新药上市程序（Abbreviated New Drug Application，ANDA）的45天内提起诉讼，仿制药的批准周期将自动延长30个月。因此，美国原研药厂商通常采用提起各类诉讼的手段阻挡竞争对手的脚步。
例如，在抗免疫疾病药物乌帕替尼（Rinvoq）取得成功后，专利权人艾伯维（AbbVie）利用其基础专利和不同的制剂形式、治疗方法专利、生产工艺专利等对印度的仿制药厂商广泛提起诉讼。类似地，乐普生（Lundbeck）的抗抑郁药物西酞普兰（Citalopram）的药物分子专利到期之后，仍可以利用其生产方法专利要求仿制药厂商延迟仿制药上市。中国的恒瑞医药和印度仿制药公司太阳制药（Sun Pharama）在申请ANDA之后，随即遭遇了专利权人的侵权诉讼。特别是对恒瑞医药，遭遇了不同专利权人连续提起的专利侵权诉讼，对产品的上市销售产生了巨大的影响。印度仿制药生产商雷迪博士实验室（Dr. Reddy's Laboratories）被赛尔基因（Celgene）提起专利侵权诉讼也是类似的情况。
因此，中国医药出海企业在向海外目标市场销售产品之前，企业需对目标市场已存在的专利进行全面、细致的检索与分析，识别出可能构成侵权的专利，并预估潜在的侵权诉讼争议焦点及权利人。通过专利自由实施分析（FTO分析），企业能够提前评估自身产品的专利风险，明确可能面临的法律挑战。在发现潜在侵权风险后，企业应及时采取应对措施，如修改产品设计、寻求专利许可或调整市场布局等，以降低遭遇侵权诉讼的风险，确保产品顺利上市。
当然，前述案例一再证明，只要对目标市场的原研药厂商造成威胁，难免会遇到权利人提起诉讼的情况。一旦进入诉讼程序，企业需做好长期应战的准备。由于各国诉讼程序复杂且耗时较长，企业需组建专业的内部法律团队和外部律师团队，提前熟悉当地法律法规，评估法律风险，制定周密的诉讼策略。一旦遭遇诉讼，企业可以在有准备的情况下积极应诉，通过专业律师团队的迅速介入，采用反诉、和解等手段维护自身合法权益。
本部分的案例汇编中，我们收集了大量近几年发生的、正在进行中的典型案例。其中正在进行中的案例虽然可能暂无判决结果，但它们可以展示海外专利诉讼格局的最新动向，为中国药企在海外可能面临的各项司法程序提供一手参考资料。
1. 艾伯维诉六家印度背景的仿制药厂商专利侵权 
【一句话要点】
如果专利权人在ANDA申请提交后45日内提起诉讼，将可使仿制药批准周期自动推迟30个月。原研药厂商通常密切关注仿制药厂商的ANDA申请，并广泛对仿制药厂商提起诉讼。
【案情简介】
原告艾伯维（AbbVie）是一家全球领先的生物制药公司，成立于2013年，总部位于美国伊利诺伊州芝加哥，专注于研发和生产用于免疫学、肿瘤学、病毒学和神经科学的创新药物。被告是六家具有印度背景的仿制药厂商，包括Hetero USA, Inc., Aurobindo Pharma Ltd., Sandoz Inc., Intas Pharmaceuticals Ltd., Accord Healthcare Inc., 和Sun Pharmaceutical Industries Ltd.。
这些公司均为具有印度背景的国际知名仿制药制造商，除Sandoz Inc.是诺华制药的关联公司（但在印度也有大规模的制造和研发基地）之外，其他五家公司均是总部位于印度的大型仿制药厂商的子公司。
本案所涉及的药品为乌帕替尼（Rinvoq），一种用于治疗多种免疫疾病的药物。艾伯维指控这些公司提交仿制药申请，试图在其专利保护期内推出乌帕替尼的仿制版本，侵犯了其专利权。
2023年11月20日，艾伯维在美国特拉华州地方法院对上述六家仿制药公司提起诉讼，指控这些公司侵犯了其持有的乌帕替尼的34项专利。艾伯维寻求禁止这些公司的乌帕替尼生物仿制药供应，并要求赔偿损失。
2023年11月22日，艾伯维进一步详细说明了其诉讼内容，表示这些公司试图通过提交简化新药申请（ANDA）来绕过针对产品乌帕替尼的专利保护。艾伯维指出，其专利保护期最早将于2029年6月9日到期，最晚将于2038年3月9日到期，目前还在专利保护期内，其将会依据现有专利阻止仿制药的上市。
艾伯维表示正在寻求法院禁令，以确保任何FDA批准的这些公司的仿制药在其专利到期前不得上市。此外，艾伯维在收到以上仿制药公司简化新药申请的通知后45天内提起诉讼，触发了30个月的暂缓期，意味着在此期间美国食品药品管理局 （FDA） 不得批准涉案仿制药。
截至目前，案件尚未判决，具体的赔偿金额也未公布。不论未来诉讼结果如何，艾伯维通过此诉讼，成功地保护了其乌帕替尼药物的市场份额，阻挡或推迟仿制药进入市场，实现了其商业目的。
【案例索引】
AbbVie Inc. v. Hetero USA, Inc., Aurobindo Pharma Ltd., Sandoz Inc., Intas Pharmaceuticals Ltd., Accord Healthcare Inc., & Sun Pharmaceutical Industries Ltd., 1:23-cv-01332 (D. Del. 2023)
【实务指引】
在美国，如果专利权人在仿制药厂商提交ANDA程序的45天内提起诉讼，仿制药的获批周期将自动延长30个月。因此，不论专利权人提起诉讼的成功率大小，其都有充分的动力对申请ANDA的仿制药厂商提起侵权诉讼。以下为30个月暂缓期制度的具体介绍：
药品专利案件30个月暂缓期制度
30个月暂缓期制度是美国Hatch-Waxman法案中的一项关键机制，旨在平衡创新药品专利保护与仿制药上市进程。当仿制药公司决定开发并提交简化新药申请（ANDA）时，他们必须审查参考药品在FDA《橙皮书》（Orange Book）中所列的专利，并根据这些专利作出相应声明。这些声明分为四类，其中Paragraph IV声明是仿制药公司最具挑战性的选择，因为它直接宣称参考药品的专利无效、不被侵犯或不可执行。这一声明实际上是对专利权的法律挑战。
仿制药公司在提交Paragraph IV声明后，需在20天内通知专利权持有人及原研药公司。根据Hatch-Waxman法案的规定，专利权持有人在收到通知后，有45天时间决定是否提起专利侵权诉讼。如果诉讼在此期间提起，FDA会自动暂停对仿制药申请的审批，这段时间即为30个月暂缓期。
在这30个月的暂缓期内，法院会就仿制药公司和专利权持有人之间的专利侵权诉讼进行审理。法院的判决将决定专利的有效性及仿制药是否侵犯专利。如果法院在30个月内做出有利于仿制药公司的判决，FDA可以在暂缓期结束前批准仿制药上市；相反，如果判决支持专利权持有人，仿制药的上市申请将被进一步推迟。如果诉讼在30个月届满时仍未终结，FDA则可能根据现有情况批准仿制药上市，但其最终市场准入仍取决于法院的最终裁决。
此外，首个成功提出Paragraph IV声明并胜诉的仿制药公司，可能会获得180天的市场独占期，这意味着在这期间其他仿制药公司不得进入市场。这一激励机制促使仿制药公司积极挑战专利权，从而加速仿制药的上市进程。

通过30个月暂缓期制度，Hatch-Waxman法案在确保仿制药公司有机会进入市场的同时，维护了创新药品的专利权。这一制度不仅保护了药品研发的创新动力，也推动了医药市场的竞争与创新，为患者提供了更多的用药选择。
特别值得注意的是，本案中的六个被告均是具有印度背景的仿制药厂商。印度企业在仿制药领域处于先发地位，因而更常遭受原研药厂商的法律狙击行动。印度仿制药厂商的应对诉讼的方案，对中国医药出海企业具有重要的参考价值。
中国医药出海企业在准备ANDA申请时，还应同步做好应对专利权人可能随时提起诉讼的准备。例如，中国医药出海企业可以调研原研药厂商的注册地以及惯用诉讼地（例如许多原研药厂商注册在美国新泽西州），在当地提前签约专业律师团队，做好充分的诉讼准备。

2. 恒瑞医药在ANDA申请阶段连续遭遇专利侵权诉讼
【一句话要点】
仿制药厂商如果同时提交多项ANDA申请，不同专利的专利权人可能同步对仿制药厂商提起诉讼，从而在短期内给仿制药厂商造成更大的压力。仿制药厂商在申请ANDA时需格外谨慎。
【案情简介】
恒瑞医药（Hengrui Pharmaceuticals）是一家总部位于中国的制药公司，专注于抗肿瘤药物、麻醉药物和造影剂等领域。恒瑞医药为其生产的仿制药在美国提交ANDA申请之后，连续遭遇专利侵权诉讼。
第一起诉讼的原告是杨森制药（Janssen Products, L.P.），一家总部位于美国新泽西州、专注于开发和生产用于治疗多种疾病的创新药公司，以及Pharma Mar S.A.，一家总部位于西班牙、专注于从海洋生物中提取用于癌症治疗药物的生物制药公司。
本案所涉及的药品为曲贝替定（Yondelis），这是一种用于治疗软组织肉瘤和卵巢癌的药物。曲贝替定是Pharma Mar最重要的产品，在2022年，曲贝替定的销售收入一度占到Pharma Mar总收入的44%，但在2022年通用名药物上市之后，其销售收入占比下滑到29%。
这起案件除了恒瑞医药之外，被告还有印度太阳制药（Sun Pharmaceutical Industries Ltd.），这是一家总部位于印度的全球性制药公司，生产各种仿制药和专利药物。除此之外，前述两名被告在美国的若干子公司也被列为诉讼被告。
在杨森制药和Pharma Mar的专利权到期之前，恒瑞医药和太阳制药向FDA提交了ANDA申请。2020年7月，杨森制药和Pharma Mar提起了诉讼，要求阻止被告在专利有效期内推出仿制药品，并要求其赔偿损失。2022年4月，杨森制药和Pharma Mar提出申请，要求增加诉讼请求，包括侵犯原告的商业秘密、不正当竞争、以及等同侵权（Equivalent Infringement）等。原告认为被告恒瑞医药及其子公司eVenus盗窃了原告的商业秘密，并将该等商业秘密用于生产曲贝替定的仿制药。双方就各项程序事宜展开了多轮交锋，包括就部分判决在美国第三巡回上诉法院提起上诉。
2024年5月，双方达成和解，法院作出和解判决，恒瑞医药同意撤回其针对曲贝替定仿制药的ADNA申请，并承诺不再开发与曲贝替定有关的类似仿制药。
第二起诉讼的原告是Abraxis BioScience, LLC，它是美国制药巨头百时美施贵宝（Bristol Myers Squibb）的子公司。它是一家专注于抗癌药物研发和生产的生物制药公司，总部位于美国加利福尼亚州洛杉矶市，该公司致力于开发创新的药物治疗方案，特别是在癌症治疗领域具有技术领先地位。
本案涉及的专利为Abraxis公司的Abraxane（白蛋白结合型紫杉醇，以下简称白蛋白紫杉醇）专利，用于治疗转移性乳腺癌、非小细胞肺癌和胰腺癌。
2016年，恒瑞医药向美国FDA提交ANDA申请，试图在Abraxis的专利到期前获得生产白蛋白紫杉醇仿制药的批准，在提交ANDA的过程中，恒瑞医药提供了一份书面证据，声称Abraxis的专利无效、不可执行以及其仿制药不会侵犯该专利权。
2022年5月11日，Abraxis 向美国新泽西地区法院提起诉讼，主张恒瑞医药提交ANDA以及计划生产和销售白蛋白紫杉醇仿制药的行为违反了美国专利法第35条第271(e)(2)款。该条款规定，如果ANDA申请的药品或其意图使用的方式不是为了在专利保护期之后使用，而是在原研药的专利保护期内发售药品，则申请ANDA本身即构成对专利的侵权。此后，双方进行了多轮法律文件的交换和答辩。恒瑞医药提交了回应文件，辩称Abraxis的专利无效和仿制药不会侵犯该专利权。
最终，双方达成和解，恒瑞医药同意在白蛋白紫杉醇专利有效期内不再进行任何可能侵害专利权的行为，在获得巨额和解费后Abraxis同意恒瑞医药继续进行ANDA申请，以及支持恒瑞医药的ANDA申请不侵权的说明。
【案例索引】
Janssen Products, L.P. & Pharma Mar S.A. v. Hengrui Medicine & Sun Pharma, No. 3:22-cv-02499, U.S. District Court for the District of New Jersey, 2022. 
Abraxis BioScience, LLC v. Jiangsu Hengrui Pharmaceuticals Co., Ltd., No. 2:22-cv-02745, U.S. District Court for the District of New Jersey, filed May 11, 2022​
【实务指引】
恒瑞医药在海外市场连续面临专利侵权诉讼，这一情况反映出即便原研药制造商之间存在竞争，他们在对抗仿制药企业时可能会展现出协同一致的策略。例如，杨森制药和Pharma Mar在2020年就对恒瑞医药发起了专利侵权诉讼。然而，在Abraxis于2022年5月对恒瑞医药提起专利侵权诉讼的前后，杨森制药和Pharma Mar不仅继续诉讼，还增加了大量额外的诉讼请求，涉及商业秘密侵权、不正当竞争以及等同侵权等专利权问题。
虽然我们无法确定杨森制药、Pharma Mar和Abraxis之间是否存在某种形式的协调行动，但不同专利持有者在短时间内相继提起诉讼，无疑对仿制药厂商构成了更大的挑战和压力。
除此之外，恒瑞医药的案例警示中国医药出海企业要慎重对待ANDA申请，特别是在严格的专利自由实施分析（FTO）之后，严密地规划ANDA申请的范围。即便该ANDA申请对应的药物尚未上市发售，但如果法院合理认为ANDA申请是为了在专利有效期内发售药物，申请行为本身仍可能被视为一种侵权行为，进而引起专利权人的激进诉讼。


3. 美国默克公司诉印度Glenmark公司仿制药专利侵权案
【一句话要点】
印度过去被视为仿制药的天堂，对仿制药的态度较为宽松，但近年来，印度法院开始作出保护国际原研药厂商利益、对印度本土仿制药厂商不利的判决。印度法院的这些裁决表明，即使是在传统上对仿制药较为宽容的国家，对知识产权的保护也在逐渐加强，这对全球制药行业的公平竞争和创新药物的研发具有重要意义。
【案情简介】
原告美国默克公司（Merck & Co., Inc.）总部位于美国新泽西州肯尼尔沃思，是一家全球领先的制药公司，致力于创新药的研发和生产，特别是在糖尿病治疗领域表现突出。被告Glenmark Pharmaceuticals Ltd.，总部位于印度孟买，是一家全球性制药公司，专注于开发、生产和销售各种仿制药和专利药物，提供多种治疗领域的药物，包括抗感染药物、抗癌药物和心血管药物。
本案所涉及的专利有关美国默克公司开发的品牌名为Januvia的药物，其主要活性成分为西塔列汀（Sitagliptin），这是一种用于治疗2型糖尿病的药物，通过抑制二肽基肽酶-4（DPP-4）的活性来控制血糖水平。2007年9月6日，美国默克公司获得了印度专利号IN209816的专利权保护，该专利涵盖20项权利要求，其中权利要求1涵盖了较大的化合物保护范围，而第19项明确指出了其在治疗2型糖尿病上的用途，其他权利要求还涵盖了具体化合物和对应的制备方法。
图1  印度号IN209816权利要求1
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图2  印度号IN209816权利要求第19项
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2013年4月1日，美国默克公司向德里高等法院提起诉讼，指控Glenmark公司的仿制药Zita和Zita-Met侵犯了其西他列汀的专利权。Glenmark在其答辩中辩称，美国默克公司的专利缺乏创新性和实用性，并且其专利公开不充分。此外，Glenmark还主张其仿制药对公共利益有利，因为其价格比西他列汀低得多。
Glenmark制造并销售西他列汀磷酸盐单水合物（品牌名为Zita）和西他列汀磷酸盐单水合物与二甲双胍的组合（品牌名为Zita-Met）。这些药物是美国默克公司的Januvia和Janumet的仿制版本。美国默克公司主张其专利涵盖所有形式的西他列汀及其盐类，包括西他列汀磷酸盐，而Glenmark的仿制药使用了受其专利保护的活性成分，因此构成专利侵权。Glenmark辩称其仿制药使用的是不同的化学实体的西他列汀磷酸盐单水合物，且美国默克公司的专利未涵盖这种形式。此外，Glenmark认为美国默克公司未在印度申请西他列汀磷酸盐单水合物的专利，故其仿制药不构成侵权。
2015年10月7日，德里高等法院判决支持美国默克公司的专利有效性，驳回了Glenmark的无效请求。法院认定，Glenmark未能提供充分证据证明Merck的专利缺乏创新性或实用性，且其仿制药确实构成专利侵权。随后德里高等法院下达临时禁令，禁止Glenmark生产和销售其仿制药Zita和Zita-Met，认为其侵犯了美国默克公司的专利权。2017年，Glenmark对德里高等法院的判决提出上诉，案件被提交到印度最高法院审理。2018年，印度最高法院维持了德里高等法院的判决，确认美国默克公司的专利有效，禁止Glenmark继续生产和销售其仿制药。这一裁决结束了双方长达五年的法律争斗，美国默克公司成功维护了其专利权。 
【案例索引】
Merck Sharp & Dohme Corporation & Anr vs Glenmark Pharmaceuticals Ltd., CS(OS) No. 586/2013, High Court of Delhi, India.
【实务指引】
印度是世界仿制药的主要生产地之一，而印度的法院也长期被视为倾向于保护本土仿制药厂商的利益。但在本案中，印度两级法院都作出了对本土仿制药厂商不利的判决，保护了美国默克公司的利益。
特别是印度仿制药厂商的主张并非完全空穴来风，美国默克公司申请的专利虽然权利要求保护范围很大（属于典型的药物领域“马库什”型权利要求），但是在从属权利要求中并未直接涵盖西他列汀磷酸盐单水合物，印度仿制药厂商的抗辩存在一定合理性，但印度法院仍然尊重了美国默克公司的权利主张。
印度法院对专利权人的保护态度，将可能旨在帮助印度吸引国际原研药厂商到印度投资生产，并在印度本地申请专利，以获得印度法律的保护。
对于“马库什”型权利要求的保护范围，在中国的侵权诉讼中尚属偏严格的认定方式。使得中国企业在撰写专利过程中，更倾向于直接保护具体的化合物。但是这种撰写方式在申请海外其他国家的专利过程中，将导致权利要求保护范围过小，无法采用本涉案专利的方式获得胜诉。因此对于海外专利申请，在撰写此类权利要求过程中，建议参照本涉案专利的方式，尽量通过设定大范围的权利要求、以及从属权利要求的多层次扩展，涵盖尽量大、且更多层次的保护范围，以期在未来的诉讼攻防战中取得有利地位。


（2) [bookmark: _Toc1147796015][bookmark: _Toc172441700]仿制药厂商挑战原研药厂商专利无效
除了被动地等待原研药厂商提起专利侵权诉讼之外，已有大量的仿制药厂商对原研药厂商的专利发起无效挑战或诉讼程序。仿制药厂商主动发起无效挑战或诉讼程序有许多正面效果：
第一，美国ANDA的申请规则项下，如果仿制药厂商成功挑战原研药厂商的既有专利并提出专利无效或不侵权声明，则可以获得FDA批准的180天市场独占权，在此期间其他仿制药将无法进入市场。
第二，如果仿制药厂商预期其在目标市场上市药物可能引起原研药厂商的侵权诉讼，仿制药厂商首先对原研药厂商的专利提出无效挑战，将可能在后续与原研药厂商的和解谈判中取得更有利的地位，并赢得对自身最有利的条件。
第三，原研药厂商的既有专利并非是不可战胜的。仿制药厂商可能通过正当法律程序无效原研药厂商的专利，进而获得生产专利保护范围内的药品的权利。例如，诺华诉印度仿制药企专利侵权案中，印度仿制药厂商托伦特制药成功无效诺华的既有专利，赢得了难能可贵的胜利。
当然，仿制药厂商在发起专利无效挑战之前需要对所涉专利实体问题和胜诉率进行充分评估，以免如印度的雷迪博士实验室一样，在专利无效挑战失败后不得不在更为不利的位置上与原研药厂商谈判和解。
需要注意的是，如安进诉赛诺菲和再生元案所显示的，专利无效程序或诉讼流程复杂，耗时较长，各项成本较高。其他国家的仿制药厂商已有多家仿制药厂商共同委托律师，共同提起权利主张的案例，以此分担各项程序费用。例如，六家仿制药厂商就曾对拜耳提起专利无效申请，不同国家的法院有不同的判决，部分法院支持了仿制药厂商的请求，另一部分法院则维持了专利权的有效性。


1. 六家仿制药公司对拜耳提出专利无效挑战
【一句话要点】
对于行业巨头持有的重要专利，仿制药厂商可以联合起来协同作战，在不同国家提起专利无效挑战，以分担各项程序的费用。
【案情简介】
本案涉及的专利权人是拜耳公司（Bayer AG），总部位于德国勒沃库森，是一家全球领先的生命科学公司，主要业务涵盖医药保健和农业，其在心血管疾病和血栓治疗领域表现突出。
本案涉及的仿制药厂商则为六家总部位于英国、瑞士、以色列、德国以及捷克的仿制药公司，包括Generics (UK) Ltd, Sandoz, Teva Pharmaceuticals, Stadapharm, Zentiva, Aliud Pharma。这六家公司致力于开发和销售各种仿制药。
本案涉及的药品是拜耳开发的利伐沙班（Xarelto），这是一种用于预防和治疗血栓性疾病的抗凝血药物，是拜耳最为畅销的产品之一。本案涉及的关键专利是剂量专利EP1845961（EP961专利），这一专利对保护利伐沙班在欧洲市场的独占地位至关重要。
2018年，六家仿制药公司向欧洲专利局（European Patent Organisation，EPO）提出对拜耳EP961专利的无效请求。六家公司认为，现有的技术文献和研究已经显示了利伐沙班每日一次剂量的适用性和安全性，例如Harder和Kubitza的研究报告已经建议了这种给药方案，因此，EP961专利未能展示出任何新的发明步骤，不具备创造性。
六家公司还指出，拜耳的专利仅仅是在已知的技术基础上进行了简单的调整，并没有任何实质性的创新，因此他们认为该专利不符合专利法关于创新性的要求。六家公司还进一步指责拜耳试图通过这种方式不正当地延长其在市场上的垄断地位，阻碍仿制药的进入，从而维护其高额利润。欧洲专利局初审支持了仿制药公司的主张，决定撤销EP961专利，理由是该专利缺乏创新性。
拜耳公司对此决定不满，提起上诉。2021年，欧洲专利局上诉委员会推翻了初审的决定，恢复了EP961专利的有效性。
欧洲专利局上诉委员会认为，EP961专利具有创新性和工业实用性。尽管现有研究已建议每日一次剂量的利伐沙班，拜耳的专利在此基础上进行了进一步开发，解决了具体临床中的技术问题，使该方案在临床实践中更为有效。委员会强调，专利法旨在鼓励创新并保护发明者的权益，拜耳提供的技术数据和实验结果证明其专利在实际应用中具有显著优势，因此恢复了EP961专利的有效性，有效期至2026年1月。
2022年至2023年间，多家仿制药公司在欧洲不同国家及其他国家对拜耳的EP 961专利提出无效请求。其中，法国和南非的法院判定该专利无效，而瑞典、德国和荷兰的法院则维持了专利的有效性。
2023年4月12日，英国高等法院判定拜耳的EP961专利无效，理由是缺乏“创造性”，拜耳的专利没有展示出新的发明。拜耳对裁决结果不满，对该裁决提出上诉。2023年5月6日，英国上诉法院维持了高等法院的判决，再次确认EP961专利无效。上诉法院认为，尽管拜耳提出了伦理考量等新论据，但这些并未对专利的创新性评估产生实质影响。
【案例索引】
Bayer AG v. Generics (UK) Ltd & Others, [2024] EWHC (Pat)
【实务指引】
行业巨头通常就其畅销药物设置多重专利保障，除药物本身的活性成分的专利之外，还可能有制剂专利、给药方式和装置专利、合成方法和制造工艺专利、新用途或适应症专利、剂型和剂量专利、同位素标记化合物专利等。这样即便在药物本身的活性成分专利到期之后，这些行业巨头仍然可以延长药物独占期，阻碍竞争者的进入。
单个仿制药厂商与原研药厂商相比，无疑在影响力和经济实力上都可能居于下风，难以在旷日持久的专利诉讼中取得优势。但不同仿制药厂商可以组成同盟，共同对原研药厂商的专利提起专利无效程序或诉讼。
本案中，提起专利无效程序的仿制药厂商分属英国、瑞士、以色列、德国以及捷克等多个国家，但为了共同挑战拜耳在行业内的重要专利，而联合提起了诉讼。
值得注意的是，由于各国专利法和判决尺度不同，不同国家的法院对拜耳专利的有效性采取了不同的认定方式。部分法院支持了仿制药厂商的请求，部分法院则维持了对拜耳专利有效性的认定。如果有不同的仿制药厂商在不同国家提起专利无效程序，即便取得部分胜诉的结果，对于仿制药厂商进入对应国家的市场、或与专利权厂商进行许可谈判也是具有重要意义的砝码。


2. 安进诉赛诺菲和再生元案
【一句话要点】
这是一个少有的经历了美国三级法院完整判决的案件，总共历时9年。中国医药企业在海外市场申请专利时，应确保专利说明书详尽，提供充分的实验数据和实施例，以满足可实施性要求，同时应对海外法院冗长的司法程序及高昂的法律费用有充分预期。
【案情简介】
原告安进公司（Amgen Inc.）是一家全球领先的生物制药公司，成立于 1980年，总部位于美国加利福尼亚州的千橡市，在生物类似药和PCSK9抑制剂等新兴领域占据重要地位。
被告赛诺菲（Sanofi）是一家总部位于法国巴黎的全球性医药健康企业，拥有超过90年的历史，在糖尿病护理和疫苗开发方面具有领先地位。被告再生元制药公司（Regeneron Pharmaceuticals, Inc.）是一家位于美国纽约州的生物技术公司，专注于创新药物和疗法的开发，尤其在单克隆抗体和其他生物制剂领域具有显著的专业能力。
本案所涉及的药品为用于降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平的PCSK9抑制剂。前蛋白转化酶枯草杆菌酶-9（以下称PCSK9）是一种调节低密度脂蛋白胆固醇（以下称LDL-C）水平的酶。PCSK9抑制剂通过阻止PCSK9酶的作用，可以大幅降低LDL-C水平，从而降低心血管疾病的风险。安进的Repatha和赛诺菲/再生元的Praluent均属于这种类型的药物。
本案争议专利为安进持有的US8829165号专利和US8859741号专利。安进在该专利说明书中列出了26个PCSK9抗体的具体实例，并阐述了发现和筛选这些抗体的方法，包括通过保守替代来衍生其他PCSK9抗体的指导。说明书具体揭示了26个单株抗体的氨基酸基因序列，其中一个是“21B12”，其商标名称是瑞百安®（Repatha®），通用名称是“依洛尤单抗”（evolocumab）；说明书同时揭示了“21B12”和另一个序列“31H4”如何与PCSK9结合。
而该专利的专利要求则涵盖了一个广泛的抗体类群，不仅覆盖了安进公司自身的PCSK9抗体，也覆盖了其他任何和这些位点结合的其他抗体。第8,829,165号专利的相关权利要求具体如下：
一种分离的单株抗体（monoclonal antibody），在与PSCK9结合时，该单株抗体会至少与下列其中之一的残基（residues）连结：S153, I154, P155, R194, D238, A239, I369, S372, D374, C375, T377, C378, F379, V380，或氨基酸基因粹取序列第3号（SEQ ID NO:3）当中的S381，且其中的单株抗体会阻隔PCSK9与LDL受体的结合。
在第一项权利要求经分离的单株抗体之中，该抗体会至少同下列的两种残基连结：S153, I154, P155, R194, D238, A239, I369, S372, D374, C375, T377, C378, F379, V380,或在PCSK9基因粹取序列第3号（SEQ ID NO:3）所列示的S381。
一种由经分离的单株抗体组成的药物，其中分离的单株抗体会至少同下列的两种残基连结：S153, I154, P155, R194, D238, A239, I369, S372, D374, C375, T377, C378, F379, V380,或在PCSK9基因粹取序列第3号所列示的S381，且其中的单株抗体会达到80%阻隔PCSK9与LDL受体的结合。
安进指控赛诺菲和再生元侵犯了其关于PCSK9抑制剂的专利权。安进认为其拥有的专利涵盖了PCSK9抑制剂的关键技术，而赛诺菲和再生元的Praluent侵犯这些专利的专利权。
安进于2014年在美国特拉华州联邦地区法院（United States District Court for the District of Delaware）对赛诺菲和再生元提起诉讼，指控其Praluent药物侵犯了安进的PCSK9专利，要求法院判决停止销售Praluent，并赔偿安进相应损失。
2016年，特拉华州联邦地区法院的陪审团裁定赛诺菲和再生元确实侵犯了安进的专利权，并发布了初步禁令，要求赛诺菲和再生元停止销售Praluent。赛诺菲和再生元对特拉华州联邦地区法院的判决提出上诉。2017年，美国联邦巡回上诉法院暂时阻止了禁令的执行，允许Praluent继续销售，直到上诉程序完成。2019年，美国联邦巡回上诉法院部分维持了下级法院的判决，但同时要求重新审理部分专利有效性问题。
2020年2月，特拉华州联邦地区法院重审此案，焦点在于安进的专利是否充分揭示了如何实现其所主张的发明的全部范围（即是否符合可实施性要求）。经重审，陪审团认为安进的专利未能充分揭示如何实现其主张的发明的全部范围，认定其专利无效。
安进对此结果不满，并再次上诉至美国联邦巡回上诉法院。最终，案件上诉至美国联邦最高法院。2023年5月18日，美国联邦最高法院作出终审判决，确认联邦巡回上诉法院的裁决，判定安进的专利无效。美国联邦最高法院的判决集中于专利有效性和可实施性（enablement）标准上，法院认为安进的专利未能充分揭示如何实现其所主张的发明的全部范围，因此不符合专利法中的可实施性要求。
【判决要点】
美国联邦最高法院在判决中指出，专利说明书必须包含充分的信息，以确保技术人员能够在不进行过度实验或创造性劳动的情况下实施发明，以符合专利法中的“可实施性”标准。安进的专利说明书未能覆盖其权利要求所涵盖的广泛抗体群体，只提供了对一小部份的抗体能够产生作用的实施例，但缺乏对权利要求的整个范围内的可预测性证据。说明书提供了一些指引，但缺乏任何合理的事实使现有技术人员能够肯定，说明书在上述实施例展示的有限范围之外也能支持权利要求的保护范围，因而不符合“可实施性”要求。
法院还强调，专利制度旨在公开发明的详细信息与授予发明人有限期的专有权利之间实现平衡。安进的专利因覆盖范围过广，且说明书未能充分公开所有主张的抗体，未能达到这一平衡，因此维持了下级法院关于专利无效的判决。
【案例索引】
地方法院：
Amgen Inc. v. Sanofi, et al., C.A. No. 14-1317 (D. Del. 2014).
联邦巡回上诉法院：
Amgen Inc. v. Sanofi, Aventisub LLC, Regeneron Pharmaceuticals Inc., 872 F.3d 1367 (Fed. Cir. 2017).
Amgen Inc. v. Sanofi, Aventisub LLC, Regeneron Pharmaceuticals Inc., 987 F.3d 1080 (Fed. Cir. 2021).
最高法院：
Amgen Inc. v. Sanofi, Aventisub LLC, et al., 598 U.S. ___ (2023)
【实务要点】
认定专利无效：“可实施性”与过度实验标准
在美国专利法中，法院对专利“可实施性”的认定有着严格的标准，其核心在于确保社会大众能够根据专利说明书的描述实际实施该技术方案。专利说明书必须提供足够明确的技术描述，以便至少与权利要求的范围相称。在司法实践中，挑战专利的可实施性要求提出方必须提供明确且有说服力的证据，即所谓的“清晰且令人信服的证据”（clear and convincing evidence），证明即使是相关领域的普通技术人员也难以根据专利说明书的内容成功实施该发明。
在专利无效程序中，法院通常使用“过度实验”标准来评估可实施性问题，该标准在1988年Wands案（In re Wands）中确立。根据这一标准，法院会综合考虑多个因素，包括需要进行的实验数量、专利说明书提供的指导性、是否存在失败的实例、发明的可预测性、现有技术的状况、该领域的技术水平、技术领域的实施难度，以及权利要求的范围。所有这些因素共同影响了法院对专利是否具备“可实施性”的判断。
此外，专利说明书必须为权利要求的范围提供充分的支持。说明书的内容应详细描述发明的实施方式，尤其是在涉及权利要求所涵盖的技术内容时。如果说明书不能提供足够的实施细节，可能会导致相关权利要求被认定为不可实施。因此，专利说明书和权利要求之间的紧密关联性也是法院在判断专利可实施性时的重要考虑因素。
因此，中国医药企业在海外市场申请专利时，应确保专利说明书详尽，提供充分的实验数据和实施例，以满足可实施性要求。涉及开放式的权利要求，包括与抗体等有关的、有各种排列组合或动态组合变化可能的实施途径的情形，专利申请人都有必要特别注意要避免使权利要求所主张的涵盖范围过于宽泛。这也意味着至少在生物技术领域，相关的专利权利要求的撰写将更有难度。
同时，对于权利要求的保护范围，要采用多层嵌套的方式撰写，以期应对可能发生的无效挑战中，即便被部分无效掉较大的保护范围，仍旧拥有其他小范围而不至于专利权全部被裁定无效。反过来，美国联邦最高法院的案例有助于中国医药企业分析原研药厂商既有的专利是否符合可实施性要求，以确认其专利在美国法下是否有效，并考虑是否提起专利无效诉讼。
此外，对于已授权的专利，专利权人也有必要予以重新检视，确认其是否符合“可实施性”的要求，以免遭到被无效的“灭顶之灾”。
另一个观察要点是诉讼的时间，该案作为全球著名的诉讼案例，自2014年立案，历经上诉、重审、上诉、直至美国联邦最高法院判决，到2023年才作出判决。尽管具体数字没有披露，涉案双方在诉讼的每一年都可能产生上百万美元的律师费。不论是作为原告还是被告，中国医药企业都需要对美国联邦诉讼的效率和花费有所预期。

3. 诺华诉印度仿制药企专利侵权案
【一句话要点】
原研药厂商的既有专利不是不可战胜的。对于原研药厂商已经成功申请的专利，如果其缺乏专利保护所需的创新性，仿制药厂商可能成功无效其专利。
【案情简介】
原告诺华公司（Novartis AG）总部位于瑞士巴塞尔，是一家全球领先的制药公司，专注于创新药物，特别是心血管疾病治疗领域的相关药物的研发和生产。被告托伦特制药（Torrent Pharmaceuticals Inc.）是一家总部位于印度艾哈迈达巴德的跨国制药公司，在仿制药开发和制造方面具有显著影响力。
本案涉案产品恩捷（Entresto）为诺华开发的一种用于治疗心力衰竭的创新药物，它是一种固定剂量的组合药物，包含sacubitril和valsartan两种活性成分。恩捷通过组合两种活性成分，提供显著的临床疗效。该药活性成分专利预计将于2025年7月到期，而其他相关专利也将于2036年到期。
托伦特制药及其他仿制药厂在恩捷的专利到期前，提交了仿制药新药申请（ANDA）。这些申请通常在专利到期前几年的时间内提交，以便在专利保护期结束后立即进入市场。
2021年12月22日，诺华公司向特拉华州联邦法院提起诉讼，诉称托伦特制药及其多个关联公司侵犯其针对恩捷药物的专利权。诺华公司称，托伦特制药提交的仿制药申请包含与恩捷相同的活性成分sacubitril和valsartan，并使用了诺华公司专利保护的组合配方。诺华公司还指控托伦特制药通过生产和销售仿制药，诱导医生和患者侵犯诺华公司的专利权。根据诺华公司的主张，按照托伦特制药的用药说明进行治疗将直接使用到诺华公司的专利技术​，因此托伦特制药实质性地诱导医生和患者侵权。
2023年7月6日，特拉华州联邦法院裁定诺华公司恩捷的组合专利无效。法院认为，诺华公司的专利组合sacubitril和valsartan并不具备足够的创新性。换言之，在专利申请时，相关技术领域的普通技术人员可以轻易地从现有技术中想到该组合，缺乏专利保护所需的创新性。同时，法院审查了现有技术，发现sacubitril和valsartan的组合及其使用方法在专利申请之前已经被讨论和研究过。因此，这种组合并没有显著的创新突破，不能被授予专利保护。这一判决允许仿制药厂在恩捷专利到期前推出仿制药，对诺华公司造成巨大的市场冲击。
诺华公司对该判决表示不满，向美国联邦巡回上诉法院提出上诉，力求推翻特拉华州联邦法院的裁定，目前上诉案件仍在审理过程中。
【案例索引】
Novartis Pharmaceuticals Corporation v. Torrent Pharma Inc., No. 1:21-cv-01794-UNA (D. Del. Dec. 22, 2021)
【实务要点】
该案是典型的原研药厂商与印度仿制药厂商之间的纠纷。不同的是，本案中的印度仿制药厂商积极应对原研药厂商的专利诉讼，并成功地在诉讼中挑战原研药厂商的既有专利，并获得法院认定原研药厂商专利无效的决定。
一旦原研药厂商的专利被认定无效，仿制药厂商将可以自由地在原专利规范范围内生产和销售药品，这对综合运营成本较低的仿制药厂商是重要的商业里程碑。


4. 赛尔基因诉雷迪博士实验室专利侵权案
【一句话要点】
诉讼、无效与和解均只是商业手段，在发起无效挑战前，仿制药厂商应对无效成功的可能性进行预先评估，以避免贸然发起无效挑战，却最终挑战失败、专利权的有效性获得专利局支持，使得和解谈判陷入被动境地。
【案情简介】
原告赛尔基因（Celgene Corporation）是一家全球领先的生物制药公司，是百时美施贵宝（Bristol-Myers Squibb Company）的子公司，总部位于美国新泽西州苏密特市，公司专注于治疗癌症和免疫炎症性疾病的创新药物研发和生产，在多发性骨髓瘤和其他血液癌症领域表现突出。
被告雷迪博士实验室（Dr. Reddy's Laboratories）是一家总部位于印度海得拉巴的全球性制药公司，专注于开发、生产和销售各种仿制药和专利药物，提供多种治疗领域的药物，包括抗感染药物、抗癌药物、心血管药物。
涉案专利为赛尔基因的来那度胺（Revlimid）专利，来那度胺用于治疗多发性骨髓瘤、转移性乳腺癌和胰腺癌等多种癌症。来那度胺拥有多个专利权，包括化合物专利、用途专利和多晶型专利。
2016年8月3日，雷迪博士实验室向美国食品药品监督管理局（FDA）提交了ANDA申请，希望在来那度胺专利到期前获得生产和销售其仿制药的批准。雷迪博士实验室在申请中声称赛尔基因的专利无效或其仿制药不会侵犯这些专利，并且向美国专利商标局（USPTO）提出三项针对来那度胺的专利无效请求，主要挑战专利的创造性和可专利性。
2016年10月，赛尔基因在美国新泽西地区法院对雷迪博士实验室提起诉讼，指控其仿制药物侵犯了赛尔基因的来那度胺药品专利权，并寻求法院的禁令以阻止雷迪博士实验室在专利有效期内生产和销售其仿制药。同时，赛尔基因要求法院确认其专利的有效性，并请求损害赔偿和禁止雷迪博士实验室销售仿制药。
2019年2月，美国专利商标局裁定支持赛尔基因专利有效，其认为，这些专利具有创造性，满足了专利法的要求；赛尔基因的专利描述了稳定的多晶型结构，这对药物的效果和使用具有重要意义；除此之外，来那度胺在治疗多发性骨髓瘤和其他疾病方面具有显著的临床应用价值，这进一步支持了其专利的有效性。最终，美国专利商标局认定赛尔基因的专利在技术上具有独特性，雷迪博士实验室未能提供足够的证据证明这些专利无效，雷迪博士实验室不得不转换策略，启动和解谈判。
2020年9月17日，赛尔基因与雷迪博士实验室达成和解协议，根据协议，雷迪博士实验室被许可在2022年3月之后在美国销售有限量的仿制来那度胺胶囊。具体的销售量和起始日期未公开，属于保密信息；从2026年1月31日开始，雷迪博士实验室将被许可在美国无限量销售其仿制药来那度胺。
【案例索引】
Celgene Corporation v. Dr. Reddy's Laboratories, Ltd., No. 2:16-cv-07704 (D.N.J.)
【实务指引】
赛尔基因与雷迪博士实验室的专利诉讼是典型的原研药厂商与印度仿制药厂商的纠纷，既包括美国专利商标局的专利无效程序，也包括联邦法院的诉讼程序。而最终联邦法院诉讼程序并未终结，只在美国专利商标局的专利无效程序得出对印度仿制药厂商不利的结果之后，印度仿制药厂商即与原研药厂商达成和解。
主动提起专利无效挑战是迫使原研药厂商接受和解的一种可行的应诉策略，通过推迟上市日期、支付授权费等多个方面的和解方式，避免与原研药厂商的”零和博弈“，而尽可能达成双方都可以接受的和解结果。但是在发起无效挑战前，仿制药厂商应对无效成功的可能性进行预先评估，以避免贸然发起无效挑战，却最终挑战失败、专利权的有效性获得专利局支持，使得和解谈判陷入被动境地。



5. 纽瑞姆制药与迈兰制药的两次专利平行诉讼
【一句话要点】
在跨国专利争议中，时常出现同时在专利行政机构和法院进行的平行诉讼。例如在欧洲，同时出现欧洲专利局的专利无效程序和各国法院诉讼程序。欧洲专利局和各国法院可能对同一个问题作出完全相反的判决，医药公司需要对专利争议程序的复杂性做好准备。
【案情简介】
原告纽瑞姆制药（Neurim Pharmaceuticals）是一家专注于神经科学药物开发的制药公司，总部位于以色列特拉维夫。该公司成立于1991年，致力于开发创新药物，在治疗睡眠障碍和神经系统疾病方面具有显著的研究和开发能力。
被告迈兰制药（Mylan）是美国本土的仿制药巨头，该公司成立于1961年，总部位于美国宾夕法尼亚州的卡农斯堡，专注于开发、生产和销售仿制药和通用名药物，在全球范围内销售广泛的医疗保健产品。
本案所涉及的专利是使用褪黑激素治疗以非恢复性睡眠为特征的原发性失眠，包括一个母案专利和一个分案专利。分案专利是一种特殊的专利申请方式，在专利申请过程中，当原始申请包含多个独立发明，且这些发明之间因不具备单一性、不能在同一专利申请中一起保护时，申请人可以选择将原始申请拆分，对每个独立发明单独提交新的专利申请。这些从原始母案申请中派生出来的新申请被称为分案专利申请。
迈兰制药首先在欧洲专利局提起专利无效程序，要求确认纽瑞姆制药的母案专利无效。欧洲专利局支持了迈兰制药的主张，认为纽瑞姆制药的母案专利缺乏创新性，不应受到专利权的保护。纽瑞姆制药随即在欧洲专利局提起上诉，要求确认其母案专利有效。
同时，纽瑞姆制药在英国法院对迈兰制药提起诉讼，主张迈兰制药侵犯了纽瑞姆制药的母案专利。2020年12月，英国初审法院认定纽瑞姆制药的母案专利具有创新性，其专利权有效，而且迈兰制药侵犯了纽瑞姆制药的专利权。
换言之，就纽瑞姆制药的母案专利的效力，欧洲专利局和英国法院作出完全相反的裁决。
欧洲专利局在认定纽瑞姆制药的母案专利无效之后，却同时为纽瑞姆制药授权了一项分案专利，该分案专利与母案专利实质相似，都能起到类似的实际效果。因此，纽瑞姆制药撤回了其在欧洲专利局的上诉，认可母案专利无效，但又基于分案专利的侵权事宜，在英国法院向迈兰制药提起诉讼。与此同时，迈兰制药在欧洲专利局对分案专利的效力再次提出无效程序。
此时，就分案专利的效力，双方又同时在欧洲专利局和英国法院推进两个不同的法律程序。
英国法院审理分案专利的法官与原母案专利案件的法官是同一位，他仍然认可分案专利的效力，并认定迈兰制药侵权。迈兰制药就该判决提起上诉，同时申请英国上诉法院暂停审理案件，直到欧洲专利局得出分案专利的效力的结果。英国上诉法院拒绝了迈兰制药的延期申请，维持原审判决，认可分案专利的有效性。
目前，欧洲知识产权的审查仍在进行中。
值得注意的是，2022年3月，在诉讼过程中，纽瑞姆制药与迈兰制药达成交叉赔偿协议。这一协议可以说是对两个不同程序的诉讼结果的“保险”。根据协议，如果纽瑞姆制药在英国法院诉讼程序中胜诉，而在欧洲专利局程序中败诉，则纽瑞姆制药将无需向迈兰制药支付败诉赔偿，反之亦然。
【案例索引】
Neurim Pharmaceuticals (1991) Ltd v Generics (UK) Ltd (T/A Mylan) [2020] EWHC 3270 (Pat); [2021] R.P.C. 15; [2022] EWCA Civ 359.
【实务要点】
各国专利制度通常包括专利行政机构和法院两套体系，很多时候二者都有权就专利的效力及相关问题作出裁判。因此，在跨国专利争议中，时常需要同时处理在专利行政机构和法院两套体系同时进行的行政诉讼。而如果两套体系对专利效力的认定结果不同，又会产生复杂的法律程序问题。特别是在欧洲，欧洲专利局的认定结果与各国法院的认定结果不同并不罕见。
即便在跨国专利争议的平行诉讼之中，本案也属不平常。因为本案涉及母案专利和分案专利两项专利，而这两项专利各自在英国法院和欧洲专利局进行了两次程序。目前欧洲专利局还在审理分案专利的效力的过程中。暂且不谈专利实体问题，本案典型地体现了跨国专利争议的程序复杂性。
值得注意的是，纽瑞姆制药和迈兰制药签订了一项交叉赔偿协议，作为一种风险"保险"。该协议规定，如果两起诉讼的结果是一个胜诉而另一个败诉，双方将同意相互抵消赔偿金额。这样的安排旨在简化赔偿过程，减少复杂的赔偿计算，为双方在复杂的平行诉讼中提供更大的确定性和稳定性。
而本案给对中国医药企业的启示还在于，在专利撰写和布局过程中，善用母案和分案等布局技巧，形成多个专利权的“保险型专利包”，可以大大提高未来的诉讼与反诉过程中的胜算。


（3) [bookmark: _Toc172441701][bookmark: _Toc162023104]分别开发的同类新药物/应用同类医药技术
除了原研药厂商和仿制药厂商之间的争议之外，还可能出现不同的医药厂商分别就同类新药物进行研究和开发，并分别开发出类似或竞争产品，从而产生专利权争端。在这类争端之中，在先取得专利权的一方将具有极大的先发优势。
例如，莫德纳与辉瑞就mRNA疫苗的专利争议中，莫德纳就因其率先取得mRNA疫苗相关专利而始终处于主动地位。又如，华大智造因为其专利扎实，面对行业巨头因美纳公司的挑战，却取得重要胜诉判决，最终以因美纳公司赔偿3.25亿美元的净赔偿额实现和解。日本钟化公司诉浙江医药辅酶Q10专利侵权案件也是如此，经过8年的时间最终被认定不侵权。
同时需要注意的是，自主研发的药品不代表不存在专利侵权。即便药品确实是由自主研发，仍可能因为落入既有专利的保护范围而构成侵权。法莫斯利医药诉百济神州专利侵权案就是一个实例。
1. 莫德纳诉辉瑞专利侵权案
【一句话要点】
对于不同医药厂商分别独立开发出的同类药物，在先注册专利的一方将有重要的先发优势，可能在后续的专利争议中取得主动权。
【案情简介】
2019年12月，新冠疫情爆发，并于2020年蔓延至世界各地。对预防新冠卓有成效的mRNA新冠疫苗主要由莫德纳公司（Moderna, Inc.）及辉瑞公司（Pfizer Inc.）和BioNTech SE生产。
本案原告莫德纳公司成立于2010年，总部位于美国马萨诸塞州剑桥市，该公司长期专注于mRNA技术的开发和应用。
本案被告辉瑞公司成立于1849年，是一家总部位于美国纽约市的全球性生物制药公司，开发和生产广泛的医疗保健产品。另一被告BioNTech SE成立于2008年，是一家总部位于德国美因茨的生物技术公司，专注于个性化免疫疗法，尤其是癌症和传染病领域的mRNA技术。
本案涉及莫德纳的mRNA技术专利。这些专利涵盖开发和生产基于mRNA技术而制成的疫苗，包括莫德纳生产的新冠疫苗。莫德纳认为辉瑞和BioNTech生产的mRNA新冠疫苗侵犯了其专利权。
2020年10月，由于全球新冠疫情吃紧，各国疫苗短缺，莫德纳同意暂不行使其专利权，以保障全球的疫苗供应。
2022年8月，在新冠疫情防控进入新阶段之后，莫德纳同时在美国马萨诸塞州联邦地区法院和德国杜塞尔多夫地方法院对辉瑞公司和BioNTech公司提起诉讼，主张被告生产的mRNA新冠疫苗侵犯了莫德纳的mRNA技术专利。
为了保障疫苗供应，莫德纳没有主张要求禁止辉瑞公司和BioNTech公司继续使用其专利技术生产和销售疫苗，但要求其支付专利使用费，且排除销售给美国政府和低收入国家的对应部分的专利使用费。
同时，辉瑞公司和BioNTech公司在欧洲专利局提起专利无效程序，认为莫德纳的专利过于宽泛，主张莫德纳的相关专利无效。
2024年5月，欧洲专利局经过审理，认为莫德纳的一项关键mRNA技术专利符合欧洲专利公约中关于发明的充分披露和创造性步骤的要求，确认了其有效性，并要求辉瑞公司及BioNTech公司支付专利使用费用。
目前，在美国、德国、以及其他司法管辖区的程序仍在进行中。
【案件索引】
ModernaTX, Inc. v. Pfizer Inc., Civil Action 22-11378-RGS (EPO decision, 2024)
【实务要点】
本案是典型的不同医药厂商分别就同类新药物进行研究和开发，并分别独立开发出类似或竞争产品的争议类型。本案中，莫德纳公司因为研究在先，早于辉瑞公司和BioNTech公司取得mRNA疫苗技术相关专利，从而在专利战争中取得主动权。
除此之外，因本案所涉及的新冠疫苗是具备重要公共价值的全球必需品，如果莫德纳公司过度行使其专利权，即便是在法律允许的范围内，也可能造成重大不利的声誉影响。因此，莫德纳公司选择只索赔专利使用费用，而不主张禁止销售，是在公共利益与经济价值之间的妥协。


2. 日本钟化公司诉浙江医药辅酶Q10专利侵权案件
【一句话要点】
缺乏海外专利布局的中国医药出海企业，即便销售的药品主要由自身研发，在出海销售初期仍可能面临各个国家的专利侵权诉讼。除积极应诉外，中国医药出海企业还可以提出专利无效挑战，保障自身的合法销售权利。
【案情简介】
原告日本钟化公司（Kaneka）是一家总部位于日本大阪的化学和生命科学公司，成立于1949年，专注于开发和生产各种化学品、电子材料、和健康产品。被告浙江医药股份有限公司总部位于浙江省绍兴市，成立于1956年，主要从事维生素、抗生素等药物及健康产品的研发、生产和销售。
本案涉及的专利为钟化公司持有的EP 1 466 982 B1专利，涉及辅酶Q10的生产工艺及其产品。辅酶Q10是一种广泛应用于保健品和药品领域的抗氧化剂，具有促进细胞能量产生和抗衰老等多种功效。
浙江医药自1996年开始进行辅酶Q10研究，2004年完成研发，并将生产的辅酶Q10产品推向国内外市场。
2010年10月28日，钟化公司在德国杜塞尔多夫地区法院起诉浙江医药，指控其辅酶Q10生产工艺侵犯了钟化集团EP 1 466 982 B1号专利。浙江医药在应诉的同时，在德国联邦专利法院就涉案专利提起了专利权无效宣告请求。
2012年11月7日，德国联邦专利法院针对涉案专利进行了第一次口头审理，当场宣告涉案专利权无效。2015年4月，杜塞尔多夫高级法院经审理，确认了德国联邦专利法院的口头审理结果，并认定浙江医药生产辅酶Q10产品的工艺未侵犯钟化公司的涉案专利权。同年5月，德国联邦专利法院判令钟化公司向浙江医药支付涉案专利无效宣告请求案诉讼费共17万余欧元。
钟化公司在德国提起专利诉讼的同时，又在美国将浙江医药告上法庭。2011年3月21日，钟化公司以浙江医药生产辅酶Q10产品的工艺侵犯其有关氧化型辅酶Q10制备工艺的专利权（专利号：US7910340）为由，将浙江医药诉至美国加利福尼亚州中央区联邦地区法院，后该案移送至休斯敦地区法院审理。同一天，浙江医药在休斯顿地区法院提起诉讼，请求法院宣告钟化公司有关氧化型辅酶Q10制备工艺的专利权无效，并确认其未侵犯钟化公司的专利权。
2011年6月，钟化公司又向美国国际贸易委员会提交了““337调查”申请，请求美国国际贸易委员会对浙江医药发起“337调查”，并发布排除令及禁止令。2012年11月，美国国际贸易委员会就钟化公司提交申请的“337调查”作出裁决，认为浙江医药生产辅酶Q10产品的工艺未侵犯钟化公司的专利权，并认定浙江医药没有违反“337条款”。
2015年11月，休斯顿地区法院作出判决，认定浙江医药未侵权。随后，钟化公司不服一审判决提起上诉，后上诉法院将该案发回休斯顿地区法院重审。
2018年1月，休斯顿地区法院作出终审判决，维持原判决，确认浙江医药没有侵犯钟化公司的专利权。
【案件索引】
Kaneka Corporation v. Zhejiang Medicine Co., Ltd. et al, No. 2:2011cv02389
【实务要点】
中国医药企业长期耕耘国内市场，通常缺乏对海外主要市场的专利布局。即便部分药品是由中国医药企业研发，如果没有得到海外专利的保护，在出海销售初期仍可能面临各个国家的专利侵权诉讼。浙江医药在德国和美国遭遇的诉讼就是典型的例子。
面对专利侵权诉讼，除积极应诉之外，企业还可以考虑同步在同一或不同争议解决地提起专利无效的挑战。在德国的程序中，浙江医药在联邦专利法院提起专利无效的挑战，避开了钟化公司选择的法院。而在美国的程序中，浙江医药选择在专利侵权诉讼案件的审理法院直接提起反诉。争议解决地的选择也将是中国医药出海企业需要仔细考虑和斟酌的问题。

3. 法莫斯利医药诉百济神州专利侵权案
【一句话要点】
自主研发不代表不构成专利侵权。即便是中国医药公司自主研发的药物，仍有可能遭遇专利侵权诉讼。在境外市场销售之前，不论是不是自主研发的药物，中国医药企业需要做好专利自由实施分析等准备工作。
【案情简介】
法莫斯利医药（Pharmacyclics）是美国艾伯维公司（AbbVie）的子公司，成立于2001年，专注于开发创新生物药物，尤其擅长血液学和肿瘤学领域。百济神州是一家中国领先的创新药企，成立于2010年，总部位于中国北京。
本案中，两家公司均生产用于治疗癌症的BTK抑制剂。法莫斯利医药开发了伊布替尼（Imbruvica），这是一种用于治疗某些类型癌症的BTK抑制剂。而百济神州自主研发的泽布替尼（Brukinsa）同样是用于治疗某些类型癌症的BTK抑制剂。百济神州研发的泽布替尼成功登陆美国市场，并取得了不错的市场反应。
2023年6月，法莫斯利医药在取得其有关伊布替尼的专利授权后，迅速对百济神州提起诉讼，指控其研发的泽布替尼侵犯了伊布替尼的专利权。
法莫斯利医药称，泽布替尼的化学结构与伊布替尼专利中的化合物高度相似，尤其是在关键活性位点上的修饰几乎一致，构成化学结构侵权。其次，泽布替尼的药理作用机制与伊布替尼专利描述的基本一致，特别是在治疗B细胞恶性肿瘤中的应用，构成功能性侵权。此外，泽布替尼在治疗特定类型癌症（如慢性淋巴细胞白血病和华氏巨球蛋白血症）方面与伊布替尼的专利范围重叠，导致治疗应用侵权。最后，通过对比临床数据，法莫斯利医药指出两者在临床效果、治疗方案和药物代谢等方面的相似性，进一步支持其侵权指控。头对头的临床试验数据显示，两者在缓解率、进展时间和副作用谱系等方面高度相似，进一步证明了泽布替尼对伊布替尼的专利构成侵权。
被起诉后，百济神州坚决否认法莫斯利医药的侵权指控，表示将积极辩护。百济神州强调，泽布替尼是公司自主研发的创新药物，不侵犯任何现有专利。公司指出，泽布替尼的开发基于原创和独特的知识产权，具备明确的差异化特征，并通过了广泛的全球开发和注册程序。百济神州对泽布替尼的知识产权充满信心。
2024年1月，法院召开初步听证会，听取双方的初步陈述和证据，确定案件的具体审理时间表和关键争议点。截至目前，案件仍在审理过程中。
【案件索引】
Pharmacyclics LLC v. BeiGene USA, Inc. et al, No. 1:23-cv-00646 (D. Del. filed June 13, 2023).
【实务要点】
尽管本案尚在审理过程中，但足以体现自主研发的药品不代表不构成专利权侵权。专利权侵权需要结合既有专利以及拟销售药品的具体情况进行针对性分析，即便药品本身是由自主研发，仍可能会有专利侵权风险。
由于药品研发周期较长，自由实施分析不但要在产品立项前进行，在研发过程中和境外市场销售之前，均需要持续做好自由实施分析工作，以避免立项前尚未公开的风险专利在后续研发过程中公开，造成专利侵权、甚至使得药品无法在境外市场销售的风险。


4. 华大智造反诉因美纳案
【一句话要点】
华大智造取得针对美国测序行业巨头因美纳公司的胜诉判决，并最终获得3.25亿美元的净赔偿额。华大智造通过购买了一些来自同行业的底层技术专利，从而保证了有效地进行反诉，最终利用新购买的这批专利在不同地区的法院都取得部分或全部胜诉，才能最终实现有利的和解方案。
【案情简介】
本案原告是华大智造的美国子公司MGI Americas。华大智造与华大基因同属于华大集团。华大基因本身并不独立研发基因测序仪，早前用于检测的仪器和试剂主要来自全球基因测序仪巨头因美纳（Illumina），鼎峰时期甚至占据了因美纳总业务量的40%。华大智造成立于2016年，总部位于中国深圳，专注于高通量测序技术的研发和应用。本案被告因美纳公司（Illumina）是全球测序行业巨头，总部位于美国加州，在基因组学领域占据重要地位。
本案涉及的核心争议专利包括华大智造的双色测序技术专利（Two-color sequencing technology）以及测序反应中高效碱基识别的方法与组合物专利（Methods and compositions for efficient base calling in sequencing reactions）。这些专利是华大智造DNBSEQ™测序技术的重要组成部分。
2010年，华大基因用从国家开发银行拿到贷款，一次性下单了128台因美纳的HiSeq2000基因测序仪，每台69万美元。围绕基因测序展开的医学服务给华大基因带来丰富利润，成长为全球最大的测序机构，2017年公司上市，成为国内“基因测序第一股”。那笔订单，是因美纳迄今最大一笔订单，后续持续使用耗材保证了因美纳的长期营收。
2014年，因美纳试剂提价，直接导致华大基因当年净利润出现负增长，下跌幅度高达79.3%。正是在此背景下，华大智造应运而生。
当时，整个高通量基因测序市场和核心技术、专利都被因美纳、ThermoFisher、罗氏等跨国巨头所垄断。尤其是因美纳，在相当长一段时间里，它拥有对全球高通量基因测序设备的定价权。
2012年底，华大控股通过私有化的方式收购了纳斯达克上市公司Complete Genomics（CG公司），获得后者的DNB（DNA纳米球技术）、Pattern Array（规则阵列芯片技术）等核心专利技术，随后组建测序仪研发团队，CG公司正是当时唯一与Illumina技术实力能够接近的测序平台公司。华大控股当时收购对价约1.18亿美元。
通过大量的研发投入，华大智造将原本极为昂贵且形如“黑铁塔”的大型测序仪原型机，变成了多款经济可靠、且拥有更高性能的桌面型测序仪。
自2016年公司正式成立以来，华大智造产品外售比例不断提升。2019年至2021年，华大智造分别实现营业收入109,131.20万元，277,988.03万元和392,863.71万元。同期公司归母净利润分别为-24,384.52万元、26,086.72万元和48,359.91万元。华大系在前五大客户中所占比例也从2019年的69.96%降到了2021年的15.20%。
境外市场是华大基因的关键市场。2019年至2021年，华大智造境外营业收入分别为10,193.89万元、187,613.20万元及213,359.63万元，占营业收入比例分别为9.34%、67.49%和54.31%。截至2021年12月31日，华大智造业务布局遍布六大洲80多个国家和地区，在全球服务累计超过1,300个用户。
正是在华大智造在境外攻城略地的背景下，因美纳开始了针对华大智造的专利战争。
2019年，华大智造开始着力向中国以外的市场销售产品和服务，随即面临因美纳公司的诉讼，包括对华大智造及其及其子公司、经销商、客户发起发起系列的专利、商标侵权诉讼案件。双方在美国、德国、比利时、瑞士、英国、瑞典、法国、西班牙、中国香港、丹麦、土耳其、芬兰12个国家或地区，涉及的专利侵权、商标侵权和不正当竞争的相关诉讼共计34起。华大智造在美国、德国、瑞典、西班牙、比利时、捷克受到临时禁令 影响，临时禁令有效期内，涉诉产品将不得开展业务。英国、德国等国法院在部分案件中认定华大智造部分产品侵权。
图3 因美纳与华大智造之间诉讼（部分）
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其中，格外值得注意的是美国特拉华州地区法院的诉讼。2019年5月，华大智造向美国特拉华州地区法院提起诉讼，指控因美纳的双通道DNA测序系统，包括NovaSeq 6000、NextSeq系列、MiniSeq系列等多款基因测序仪及相关试剂侵犯其专利。2019年6月，因美纳公司对华大智造提起反诉，主张华大智造StandardMPS测序方法构成对因美纳公司的专利侵权。
2022年5月，经过初步裁决和陪审团的判定，特拉华州法院最终判定因美纳侵犯了华大智造的专利，并需要向华大智造赔偿3.34亿美元。同时，因美纳主张专利侵权的三项专利被判无效。
与此同时，在美国加州北区联邦法院，因美纳诉称华大智造的CoolMPS测序技术，尤其是修饰核苷酸和荧光染料的使用，侵犯其专利。2021年12月，美国加州北区联邦法院认定因美纳公司的部分专利无效，但也认定华大智造侵犯了因美纳公司的部分专利权，判决华大智造支付800万美元赔偿金。
除此之外，华大智造在美国、德国、瑞典、西班牙、比利时、捷克等六国还受到临时禁令影响，在该等临时禁令有效期内，涉诉产品将不得开展业务。英国、德国等国法院分别就部分案件作出判决，认定华大智造部分产品侵权。
2024年7月15日，华大智造宣布与因美纳公司就美国境内的诉讼达成完全和解，因美纳向华大智造子公司赔偿3.25亿美元的净赔偿费，双方同意未来三年不就对方的专利侵权、不正当竞争、违反反垄断法等行为提起诉讼。
需要指出的是，早在2012年底，华大控股通过私有化的方式收购了纳斯达克上市公司Complete Genomics（CG公司），CG公司正是当时唯一与Illumina技术实力能够接近的测序平台公司。华大控股当时收购对价约1.17亿美元，正是依赖从CG购得的这批底层技术专利以及后续华大智造自身重金投入的研发，华大智造才能在这次诉讼中赢得胜诉。
【案件索引】
特拉华州法院诉讼：
Complete Genomics Inc. v. Illumina Inc., C.A. No. 19-970-MN (D. Del. May 6, 2022)
加州北区法院诉讼：
Illumina, Inc. v. BGI Genomics Co., Ltd. et al ,Case No. 3:19-cv-03770-WHO
【实务要点】
本案是中国医药出海企业少有的高额胜诉判决。本案中，华大智造以胜利者之姿与因美纳公司达成和解，因美纳公司将需要继续支付高额赔偿费，且未来三年不得再提起相关诉讼。
获得如此有利的和解方案的前提，是诉讼程序的胜利。华大智造通过购买现有专利，成功无效因美纳公司的部分专利，在特拉华州和加州法院均获得有利判决。如果没有这些胜诉判决，华大智造不可能取得有利的和解方案。但是在中美贸易战升级的大环境下，类似通过购买专利来发起诉讼的案例将因美国政府的阻挠而无法重现。中国企业要出海，不得不研发自己的技术并构筑自己的海外专利护城河，来应对面临的专利战。

（4) [bookmark: _Toc113044532][bookmark: _Toc172441702]员工侵犯前公司商业秘密
1. 礼来诉江苏恒瑞医药现员工侵犯商业秘密案
【一句话要点】
原跨国医药企业员工在加入中国医药公司时，如果从原企业盗窃机密信息，很容易被取证和起诉，将可能导致民事赔偿和刑事责任。反过来，中国医药企业需要采取严格的防护措施，包括访问控制、监控和定期审计，以防止内部泄密。
【案情简介】
原告礼来公司（Eli Lilly and Company）是一家总部位于美国印第安纳州的全球知名制药公司，成立于1876年，公司主要致力于心血管疾病预防、糖尿病治疗和癌症治疗等领域的研发和生产。江苏恒瑞医药股份有限公司是一家领先的中国制药公司，专注于创新药物的研发、生产和销售。
本案被告郭庆曹（Guoqing Cao）和李舒瑜（Shuyu  Li）为前礼来科学家，现恒瑞医药员工。案件涉及礼来公司关于心血管疾病预防、糖尿病治疗和癌症治疗的九项商业秘密。这些信息被认为是礼来公司的核心机密，具有极高的商业价值。
据指控，2011年，郭庆曹和李舒瑜与一名未公开姓名的前礼来科学家及现恒瑞医药雇员一起，窃取了礼来公司内部的研究数据、开发方案、药物分子结构、临床试验数据等重要机密信息，其在职期间通过电子邮件、U盘等方式，将礼来公司的机密数据转移到个人设备或外部存储介质上。
礼来公司通过内部审计和监控系统发现了异常数据传输和访问行为，进一步调查发现了郭庆曹和李舒瑜的非法行为。通过日志记录和数据追踪，确定了他们窃取并转移商业秘密的证据，对二人进行起诉。
2013年8月14日，印第安纳州南区的大陪审团同意对本案被告策划并实施窃取礼来公司商业秘密的行为提起刑事诉讼。
然而，根据后续调查取得的信息，检察官发现原本认为是机密的内容实际上并不具有机密性，即本案被告所窃取的信息在法律上不符合商业秘密的定义。最终，检察官决定撤销对郭庆曹和李舒瑜的所有指控。
【案件索引】
United States v. Guoqing Cao and Shuyu "Dan" Li, No. 1:13-cr-00183-TWP-DML (S.D. Ind. 2014).
【实务要点】
中国医药企业时常聘用来自大型跨国企业的专业人士。在人员流动的过程中，尤其需要注意，不要允许、更不要参与原大型跨国企业的专业人士窃取原企业的商业秘密。特别是以电子邮件、U盘等方式复制机密信息，非常容易被取证和起诉。这类侵犯商业秘密的行为不仅可能导致民事赔偿，还可能产生刑事责任。
反过来，对于涉及到人员跨国、跨企业流动的中国医药企业，在保护商业秘密方面需要采取严格的防护措施，包括请专业律师为企业建立有针对性的商业秘密合规体系，从保密协议、入职离职手续，到访问控制、监控和定期审计，以防止内部泄密。企业在面对类似案件时，需提供充分证据证明信息的机密性和商业价值，同时确保所有保护措施符合法律要求。


2、 [bookmark: _Toc1563905376][bookmark: _Toc172441703]产品责任及消费者保护相关纠纷
（1) [bookmark: _Toc1505298799][bookmark: _Toc172441704]药物副作用及不良情况未及时报告
医药企业需要如实披露药品的副作用和不良情况，否则将可能导致民事赔偿和刑事责任。特别是美国法律在制度上鼓励举报人和被侵权人提起诉讼，中国医药企业在海外将可以预期遭受大量的诉讼和维权主张。
例如，美国法律为了鼓励举报人举报，允许特定情况下举报人代表美国政府提起诉讼，且可以获得相当比例的赔偿金作为奖励，这将鼓励公司内部人员提出举报。同时，美国特有的集体诉讼制度将鼓励任何权利受到损害的消费者代表全体消费者提起集体诉讼，而给企业造成极大的诉讼压力。
1. 默克公司疫苗功效造假案
【一句话要点】
两名默克公司前科学家受到《虚假申报法》的激励，以默克公司篡改疫苗数据为由代表美国政府提起诉讼，并最终获得胜诉。这两名前科学家也可以获得赔偿金中的相当比例作为奖励。
【案情简介】
本案所涉及的公司是美国默克公司（Merck & Co., Inc.），该公司成立于1891年，总部位于美国新泽西州肯尼尔沃斯。默克公司是一家全球领先的制药和生物技术公司，主要致力于创新药物和疫苗的研发、生产和销售。
根据美国的《虚假申报法》（False Claims Act），如果存在向政府提供虚假或欺骗性的索赔或申报，举报人可以代表政府提起诉讼,以追回被盗取的联邦资金，同时举报人可以获得10%-30%的赔偿金。
2010年8月，两名前默克科学家Stephen Krahling和Joan Wlochowski基于《虚假申报法》，在宾夕法尼亚州东区联邦法院对默克公司提起了诉讼，指控默克故意夸大其MMR（麻疹、腮腺炎和风疹）疫苗的有效性，并隐瞒关键的安全信息。例如，在MMR疫苗的测试过程中，默克公司篡改数据、虚报疫苗的有效性、在血液样本中添加抗体以提高测试结果等。这些虚假的测试数据误导了政府和监管机构。
此外，默克公司还被指控故意不报告疫苗可能引发的严重不良反应，包括发热抽搐和神经系统问题。为了维持其市场份额和FDA许可，默克公司隐瞒了这些关键信息，并通过虚报高效性数据，阻止了其他竞争对手进入市场，维持了其在美国市场上的垄断地位。指控中还提到，默克公司对试图揭露问题的科学家进行威胁，并提供巨额奖金以激励员工维持虚假数据的认证。
2014年，法院接受了科学家的部分指控，认为案件有足够的证据继续进行审理。默克公司试图驳回这些指控，但未能成功。2019年，案件进入庭审准备阶段，双方开始收集证据并进行预审程序。默克公司继续否认所有指控，并试图达成庭外和解，但未果。
2020年，案件正式进入法庭审理阶段。原告提供了详细的证据，展示了默克公司如何篡改数据和隐瞒不良反应信息。最终在2021年，法院作出判决，认定默克公司违反了《虚假申报法》，需要大量罚款以弥补其未履行的法定义务。同时，法院强调了监管和公共安全的重要性，并命令默克公司改进其内部合规程序，以防止类似事件再次发生。
【案件索引】
United States ex rel. Krahling et al. v. Merck & Co., Inc., No. 10-4374, U.S. District Court for the Eastern District of Pennsylvania (2021)​
【实务要点】
对于中国医药企业来说，需确保数据的真实性和透明性，建立健全的内部控制和合规程序，防止数据篡改和隐瞒不良反应信息。此外，需重视法律和合规风险管理，定期评估和监控企业的法律风险，并与监管机构（FDA、EMA）保持透明和有效的沟通，及时报告产品测试中的任何不良反应，维护企业的信誉和市场地位。

2. 强生公司未报告医疗设备不良反应面临集体诉讼
【一句话要点】
强生公司的产品出现不良反应，且未能及时报告，由此引发连续的各类集体诉讼，即便在强生公司以2.47亿美元的赔偿额和解一起案件之后，仍不能避免后续以其他理由提出的集体诉讼。
【案情简介】
本案被告强生公司（Johnson & Johnson），总部位于美国新泽西州，是一家全球领先的医疗保健公司。强生公司在制药、医疗设备和消费者健康产品领域拥有广泛业务，其在骨科植入物和外科手术设备方面表现突出。
涉案的医疗设备为强生公司子公司生产和销售的一款名为DePuy ASR髋关节置换系统的医疗设备。该设备被设计用于替换患者因关节炎或其他髋关节疾病而受损的髋关节。DePuy ASR髋关节置换系统采用金属对金属（metal-on-metal）的设计，即髋臼杯和股骨头都由金属制成，旨在提高耐用性和使用寿命。
2010年起，强生公司生产的髋关节置换设备开始被患者报告出现问题，包括设备故障、疼痛加剧、感染以及需要进行二次手术的情况。许多患者开始抱怨髋关节置换设备带来的严重健康问题。
2012年，美国食品药品监督管理局（FDA）对强生公司进行检查，发现公司未能报告髋关节置换设备的不良反应。FDA的检查报告指出，强生公司未能及时向监管机构报告设备故障及其带来的严重健康风险，可能对患者安全构成重大风险。FDA要求公司立即采取纠正措施，改善报告流程，并确保所有不良反应被及时记录和报告。
由于未能及时报告髋关节置换设备的严重不良反应，2013年，强生公司开始面临多起集体诉讼。受影响的患者指控强生公司隐瞒设备问题，导致他们遭受严重的健康损害。原告提出的主要指控包括设备设计缺陷、制造过程中的问题以及公司的疏忽。
2016年，部分案件进入审判阶段，法庭开始对强生公司进行审理。部分案件中，法庭认定强生公司对设备缺陷负有责任，判决公司对受影响的患者进行赔偿。判决指出，强生公司的疏忽和未能及时报告不良反应导致了患者的健康问题。
经审理，2017年强生公司因其髋关节置换设备造成的不良反应被判支付2.47亿美元的赔偿金。德克萨斯州达拉斯的联邦陪审团判决认为，强生公司对其设备缺陷以及由此导致的患者健康问题负有直接责任。陪审团认为，强生公司未能及时报告不良反应，导致了大量患者的健康损害。
在此之后，强生公司继续面临更多的集体诉讼，患者和律师团队不断提出新的诉讼，指控公司隐瞒设备问题。为了解决这些法律纠纷，强生公司最终同意支付赔偿金。通过这些和解协议，强生公司试图解决所有与未报告不良反应相关的法律问题，由于设备的高失败率和严重健康问题，强生公司决定召回DePuy ASR设备，并承诺改进其内部合规程序，加强对数据真实性的监管和审查，以确保未来不会再发生类似的造假和隐瞒行为。
【案件索引】
Johnson & Johnson Hip Implant Case, U.S. District Court for the Northern District of Texas, Case No. 3:11-cv-02441-K (2017)
【实务要点】
广泛的集体诉讼是美国独特的民事诉讼制度之一。只要是涉及对广泛大众消费者的侵权行为，任何权利受到损害的单一消费者都可以代表全体消费者提起集体诉讼，要求侵权人向全体消费者承担责任。因此，只要产品出现任何侵权行为，企业都应当预期可能会随之出现的大量集体诉讼。
本案对于中国医药企业出海在产品质量方面提出警醒。在产品设计和制造过程中，企业应进行全面的质量控制和严格的设计验证。确保所有产品在投放市场前经过充分的测试，特别是对于关键部件，在对于不良反应的报告方面，企业应当建立健全的不良反应报告机制，确保所有与产品相关的不良反应能及时报告给监管机构。公司应设立专门的团队负责监控和报告不良反应，以免因检查机构检查不合格导致的严重后果。


（2) [bookmark: _Toc172441705][bookmark: _Toc52069486]药品警告标签不充分
药品生产商有责任确保药物标签提供充分和准确的信息，包括成分、用量、用法以及可能的副作用等，以防止消费者在使用药物时被误导。在美国和欧盟等对药品采取严格监管的地区，FDA及EMA等监管机关时常对药品标签的合规性进行调查和处罚。标签的不足不仅影响消费者的知情权，还可能引发法律诉讼，影响公司的声誉和经济利益。
因此，药品生产商必须投入必要的资源和注意力来确保其产品的标签在每一个市场中都完全遵守当地的法律和规章。这包括不断更新标签信息以反映最新的临床研究结果和监管要求。例如，如果新的临床数据显示某个药品的潜在副作用，制药公司必须迅速更新其产品标签，明确告知消费者。此外，与医疗卫生专业人员的持续沟通也是确保药品使用安全的关键，他们需要准确的信息来指导患者使用药物。
在全球化的市场环境中，跨国药品生产商面临的挑战尤为复杂。不同国家和地区可能有不同的标签要求和监管环境，制药公司需要有能力适应这些差异，制定相应的策略。例如，美国FDA和欧盟EMA虽然在许多监管原则上是一致的，但在具体实施细节上可能存在差异。有效的全球合规策略不仅可以帮助公司避免高昂的合规成本和潜在的法律风险，还可以加强消费者的信任，从而在竞争激烈的市场中获得优势。因此，制药企业需投资于合规团队和系统，确保全球各地的操作均符合当地法规要求。
1．  美国夏威夷州诉BMS和赛诺菲案
【一句话要点】
FDA要求BMS和赛诺菲在Plavix的标签上添加黑框警告，明确指出基因变异对药物疗效的影响。BMS和赛诺菲并未按照FDA的要求修改标签，夏威夷州以存在不公平或欺诈性商业行为为由提起诉讼，最终法院判决赔偿8.34亿美元。
【案情简介】
本案为美国夏威夷州对被告BMS和赛诺菲提起的违反消费者保护法的诉讼。被告Bristol-Myers Squibb Company（BMS）成立于1887年，总部位于美国纽约州纽约市，是一家全球领先的生物制药公司，专注于创新药物的研发、生产和销售。其产品涵盖肿瘤学、心血管疾病、免疫学、纤维化疾病等多个领域。另一被告赛诺菲公司（Sanofi-Aventis U.S. LLC）成立于2004年，总部位于法国巴黎，是全球顶级的制药公司之一，业务涵盖制药产品、疫苗和消费者健康产品。赛诺菲在糖尿病、心血管疾病、肿瘤、免疫学和疫苗方面拥有广泛的产品线。涉案药品波立维（Plavix）是BMS和赛诺菲公司联合生产的一种血液稀释剂。
涉案药品波立维（Plavix）是由BMS和赛诺菲联合生产的血液稀释剂，于1998年上市，主要用于预防心脏病、中风和其他心血管事件，特别适用于心脏病、缺血性中风以及外周动脉疾病。研究表明，波立维（Plavix）对具有特定基因构成（特别是CYP2C19基因变异）的患者疗效较差。这些患者由于体内代谢能力较弱，药物活性成分无法有效形成，从而降低了波立维（Plavix）的疗效。
2009年，FDA发布警告，指出波立维（Plavix）对具有CYP2C19基因变异的患者疗效较差，建议医疗专业人士进行基因检测，以确定患者是否适合使用波立维（Plavix）。2010年，FDA进一步加强警告，要求BMS和赛诺菲在波立维（Plavix）的标签上添加黑框警告，明确指出基因变异对药物疗效的影响，提高医疗专业人士和患者对这一风险的认识。
尽管FDA发布了相关警告，但夏威夷州代理总检察长Clare E. Connors认为，BMS和赛诺菲在此之前及之后的多年里，未能充分告知消费者这一重要信息，特别是未在药品标签上作出足够警告。
2014年3月，夏威夷州代理总检察长代表州民提起诉讼，指控BMS和Sanofi未能充分告知消费者波立维（Plavix）的风险，违反了夏威夷州的不公平或欺骗性行为法（UDAP）。
由于收集和分析证据以及尝试和解等原因，直至2020年案件才进入初步审理阶段。法院初步判决支持原告的部分指控，认定BMS和Sanofi未能在药品标签上充分警告消费者，构成误导行为。法院判定制造商进行不公平的商业行为，对消费者造成了实质性的伤害。
被告不满该裁决结果，向夏威夷最高法院提起上诉，认为审判中对“实质性”的判定存在错误。其提供证据显示，即使在2010年添加了警告后，夏威夷的医生和患者的处方习惯并未改变，表明信息的遗漏并未对消费者行为产生实质性影响。
2023年3月，夏威夷最高法院审理并部分推翻了初步判决。法院认为，初步审理中对“实质性”的判定过于武断，未能充分考虑医生和患者的实际反应。最高法院指出，医生的证词不能完全被忽视，并要求重新审理部分事项。然而，法院维持了制造商在未充分调查和披露药物风险方面的“不公平行为”判定，认为制造商的行为违反了公共政策，并具有不道德性质。
2023年5月，夏威夷最高法院判决制造商违反了消费者保护法，需支付8.34亿美元的赔偿款。法院还命令BMS和Sanofi在波立维（Plavix）的标签上添加明确警告，告知患者基因变异对药物疗效的影响。
【案件索引】
联邦法院诉讼：
State of Hawaii v. Bristol-Myers Squibb Company, No. 1:2014cv00180 (D. Haw. 2014)
夏威夷州最高法院:
State ex rel. Shikada v. Bristol-Myers Squibb Co., 526 P.3d 395 (Haw. 2023)
【实务要点】
药品警告标签是各国医药监管部门的合规重点。医药企业应当确保每一款药品的警告标签内容准确、清晰、易于理解，充分揭示药品的潜在风险、副作用、禁忌症、使用注意事项及特殊人群的用药指导。特别是应当及时跟进FDA或其他医药监管部门对药品标签提出的新要求，确保药品标签符合监管部门的最新要求，以免产生高额的赔偿责任。


（3) [bookmark: _Toc172441706][bookmark: _Toc1106006873]原料药（API）产品质量不合格
中国医药企业在获得必要的医药监管部门认证后，面临的挑战并未结束。企业必须确保其生产环境和过程持续符合国内外的法规要求。这不仅涉及到生产设施的日常运营，还包括对生产过程的严格监控，确保所有操作均依据规定执行，从而防止任何可能影响产品质量和安全的因素。此外，企业还需定期进行自我检查和接受监管部门的审查，以确保所有的生产活动都能持续满足法规标准。
同时，中国医药企业还应当高度重视生产过程中的质量控制，尤其是对原料的来源和质量进行严格把关。以华海药业和浙江天宇药业的案例为鉴，这些企业因未能有效控制原料药中潜在的污染物，如致癌物质的存在，而导致全球范围内的产品召回和销售禁令，严重影响了企业信誉和经济效益。因此，加强对供应链的监着和管理，确保所有使用的化学物质和原料都符合安全标准，是保障药品质量和患者安全的关键一环。
1． 缬沙坦、氯沙坦、厄贝沙坦药物污染案（中国API生产商因工艺变动遭FDA进口禁令）
【一句话要点】
华海药业和天宇药业因生产工艺不良，致使生产的原料药中混入致癌物，在收到监管部门警告后未及时采取补救措施，被禁入美国及/或欧洲市场，并面临大量的诉讼索赔。
【案情简介】
血管紧张素受体阻滞剂 （ARBs）是一类通常用于降低高血压的药物。 该类药物包括氯沙坦（品牌名称:Cozaar）、坎地沙坦（Atacand）、依普罗沙坦（Teveten）、厄贝沙坦（Avapro）、替米沙坦（Micardis）和缬沙坦（Diovan）。ARBS 透过阻断肾脏产生的激素（血管紧张素 II）来协助降低血压。 血管紧张素 II 通过收缩动脉并引致释放另一种储存盐分的激素（醛固酮）来提高血压。 因此，当ARB阻断血管紧张素II时，它会透过扩张动脉来降低血压，并透过失盐来减少血量。ARBS可以用于治疗高血压、心力衰竭及糖尿病。
本案涉及一系列针对对缬沙坦（Valsartan）、氯沙坦（Losartan）、厄贝沙坦（Irbesartan）药物污染问题的执法活动。本案涉及的生产商之一为浙江华海药业股份有限公司（Huahai Pharmaceutical Co., Ltd.），华海药业成立于1989年，总部位于中国浙江省临海市，是一家综合性制药公司，主要从事原料药（API）和制剂药品的研发、生产和销售。其产品涵盖心血管、抗肿瘤、抗病毒、糖尿病、精神类等多个治疗领域，是中国首家通过美国FDA制剂质量认证并自主拥有ANDA文号的制药公司，首家在美国实现规模化制剂销售的中国制药公司。2016年，华海药业出口沙坦类原料药占中国沙坦类原料药总出口比例22.41%。2017年，受影响的原料药及制剂合计销售金额占公司总销售额的比例共约25%
本案涉及的另一生产商是浙江天宇药业有限公司，天宇药业成立于1998年，总部位于中国浙江省台州市，是一家专业从事医药原料药及中间体研发、生产和销售的企业。公司专注于高血压、心血管、抗病毒和抗肿瘤药物的原料药生产，拥有多项国际认证和专利。
2011年，华海药业在生产缬沙坦的过程中改变了生产工艺，使用了一种新的溶剂。然而，该公司未能充分评估新工艺的风险，导致原料药中可能残留致癌物质N-亚硝基二乙胺（NDEA）和N-亚硝基二甲胺（NDMA）。究其原因，可能为华海在2014年开发一条新工艺路线：采用叠氮酸钠+氯化锌作为环合试剂，引入催化剂季铵盐，溶剂改为非质子极性溶剂DMF，并加入亚硝酸钠淬灭反应，DMF的二甲胺和亚硝酸钠在酸性条件下反应生成NDMA，虽然提高了反应安全和效率，但产生了基因毒杂质NDMA和NDEA。但市场上的诺华、新赛科、天宇等厂家却没有采用该合成路线，其NDMA含量均低于EMA规定的0.3ppm。

随后华海药业使用新工艺持续生产与销售含有致癌物质的缬沙坦药物，并出口至美国、欧盟等全球多个市场。2018年6 月 19 日，美国一家缬沙坦产品制造商 Prinston Pharmaceuticals Inc. 就其含有华海药业生产的缬沙坦活性药物成分的产品联系了 FDA 药物评价与研究中心（CDER）。 Prinston通知 CDER，他们已停止生产缬沙坦产品，因为华海药业在原料药中检测出一种杂质——一种名为 N-亚硝基二甲胺 (NDMA) 的化学物质。
2018年7月，美国FDA首次因检测出缬沙坦中含有N-亚硝基二甲胺（NDMA）宣布召回华海药业生产的缬沙坦药物。此次召回引发了全球范围内的大规模召回行动，涉及多个国家和地区。
同年8月，FDA先后发布不召回清单、对NDMA风险评估以及对华海药业现场检查。9月，FDA发布进口禁令，先后发布2017年5月、2018年8月483表格，并于9月28日正式将华海列入进口禁令清单。
11月，FDA向华海药业发出警告信，指出该公司在客户投诉后未能采取有效措施处理问题，反而将受污染的批次重新加工并销售至美国以外的市场。FDA的警告信还强调，华海药业未能进行适当的风险评估和控制，未能遵守良好生产规范（GMP），导致药物中含有致癌物质NDMA和NDEA。
在美国召回之后，欧盟也开始召回受污染的缬沙坦药物。2018年9月，欧洲药品管理局（EMA）发布声明，强调患者应立即改服用其他厂商的药物，或与医生讨论替代药物。
2018年12月，FDA扩大了对华海药业的进口禁令，禁止任何新的华海药品进入美国市场，直到该公司符合FDA的生产标准为止。全球多国继续召回华海药业生产的缬沙坦药物，同时对该公司进行进一步调查，以确保所有问题得到解决。
天宇药业的情况与之类似。2018年7月，欧洲药品管理局（EMA）在对浙江天宇药业有限公司生产的缬沙坦原料药进行质量检查时，发现其中含有可能致癌物质N-亚硝基二甲胺（NDMA）。NDMA是一种杂环胺化合物，被国际癌症研究机构（IARC）列为2A类致癌物，饼指出它对人类具有潜在的致癌风险。调查发现，NDMA的产生可能与浙江天宇药业在缬沙坦生产过程中使用的特定化学物质和工艺有关。这种污染可能是在缬沙坦的合成过程中由溶剂或反应副产物引起的。
EMA暂停了浙江天宇药业有限公司的欧洲药典和适用性证书（CEP）。这意味着该公司的缬沙坦原料药被禁止在欧洲市场销售，直到问题得到解决并通过新的质量检查。
2021年11月，FDA宣布对华海药业的警告信关闭、终止针对华海药业的进口禁令。
FDA宣布产品召回后，引起了美国消费者的集体诉讼。美国消费者先后起诉包括华海药业在内的几家原料药厂家。截至 2024 年 7 月，有 1,254 起缬沙坦诉讼尚未结案，案件总数为 1,421 起。到目前为止，还没有任何陪审团裁决或已知的法律索赔和解。消费者诉讼案件被合并到美国新泽西州地区法院的多地区诉讼 （Multidistrict Litigation, MDL） 中，目前仍在进行中。该 MDL 还包括多种其他药物，包括洛沙坦和厄贝沙坦。
根据美国的民事诉讼证据开示制度（Discovery），双方当事人有权相互要求提供与案件相关的信息和证据。这一制度旨在确保诉讼的公平和透明，避免“证据突袭”，并促使案件在审理前尽可能地充分准备和解决。如果一方当事人未能按要求进行证据开示，可能会受到法院的制裁。这些制裁包括但不限于：驳回诉讼请求、禁止提出某些证据、默认判决、罚款等。尽管有部分和解协议正在达成，但大部分诉讼仍在继续推进，预计会有更多的审判和判决。
【案件索引】
In re Valsartan, Losartan, and Irbesartan Products Liability Litigation, MDL No. 2875 (RBK/KW)
【实务要点】
中国医药企业在改变生产工艺时必须进行全面的风险评估，确保新工艺的安全性，并在发现问题后及时有效地处理客户投诉，避免问题扩大。此外，企业应加强与国际监管机构的沟通合作，确保及时获取和遵守最新的监管信息和要求，以减少合规风险。

3、 [bookmark: _Toc39066079][bookmark: _Toc172441707]行政执法相关纠纷
（1) [bookmark: _Toc172441708][bookmark: _Toc1601077418]违反处方药推广相关规定
美国和欧盟等严格监管地区对于处方药的推广都有严格的监管要求，旨在确保公众接收到的药品信息是准确、公正且非误导性的。在美国，处方药的推广活动主要由美国食品药品监督管理局（FDA）监管。FDA对药品广告和促销活动的要求包括：(1) 准确性和非误导性：所有的促销材料必须提供准确的信息，并且不能误导消费者。信息必须基于科学证据，并且与药品的官方批准标签一致。(2) 平衡性：推广材料中关于药品效果的信息必须平衡，即不仅要包括药品的益处，还要清楚地表述相关的风险。(3) 披露：必须披露药品的重要风险信息，包括可能的副作用和使用中的限制。(4) 直接向消费者广告（DTC）：美国是少数允许直接向消费者广告处方药的国家之一。这类广告必须包括“主要信息”部分，详细介绍药品的重要风险。
在欧盟，处方药的推广受到更加严格的限制。主要由欧洲药品管理局（EMA）以及各成员国的相关机构共同监管：(1) 禁止向公众广告：与美国不同，欧盟禁止直接向公众广告处方药。药品公司只能向医疗专业人员进行药品的推广活动。(2) 透明度和责任：药品推广材料必须提供科学依据，且必须确保信息的真实性、合法性和适当性。(3) 促销材料的审查：在向医疗专业人员提供任何促销材料之前，这些材料通常需要提交给国家级的监管机构审查。(4) 遵守道德规范：除了法律规定外，药品公司还需遵守各种道德和专业规范，例如欧洲药品行业协会（EFPIA）的规定。
以下案件都涉及药品公司在处方药推广过程中违反相关规定、监管的问题，包括非法推广、虚假报告和标签外营销。不仅违反了药品监管规定，还对公众健康和市场公平产生了负面影响。非法营销将导致公司面临巨额罚款，应当意识到药品推广和合规管理中的重要性。
1. 葛兰素史克因涉及多项法律问题被处罚30亿美元
【一句话要点】
葛兰素史克因存在非法推广药品用于非批准用途、未报告重要安全数据、虚报药品价格等多项违法行为，被处罚30亿美元。
【案情简介】
本案所涉及的药品生产商为葛兰素史克（GlaxoSmithKline, GSK），总部位于英国的全球性制药公司，成立于2000年，主要从事药品、疫苗和健康产品的研发、生产和销售。
在本案中，葛兰素史克被指控非法推广抗抑郁药帕罗西汀（Paroxetine）和安非他酮（Bupropion）用于未批准用途，未报告糖尿病药物文迪雅（Avandia）的重要安全数据以及向Medicaid（美国的一个国家医疗保健项目，为低收入和残疾人群提供医疗保险覆盖）虚报药品价格。
经指控，2001年至2007年间，葛兰素史克非法推广抗抑郁药帕罗西汀用于未成年患者，以及安非他酮用于多种未批准的用途，包括减肥和治疗性功能障碍。公司向医生提供回扣，鼓励他们开具这些药物的处方 。
2007年，FDA对葛兰素史克进行调查，发现葛兰素史克未向FDA报告糖尿病药物文迪雅的重要安全数据，这些数据表明该药物可能增加心脏病风险。公司被指控故意隐瞒这些信息，导致患者暴露于未预期的健康风险中。
2009年，多个州政府和联邦政府对该行为提起诉讼，指控葛兰素史克向Medicaid虚报药品价格，以从政府医疗保险项目中获取更高的报销金额。这一行为违反了联邦和州的药品价格申报规定。
2011年，联邦和州政府对葛兰素史克的调查持续，并在马萨诸塞州地区法院提起诉讼，指控公司涉及多项非法行为，包括非法推广、未报告安全数据和虚假报告价格。
2012年，葛兰素史克与美国司法部达成和解协议，以解决涉及非法推广药品、未报告药品安全数据以及虚假报告价格等多项违法行为的指控。和解协议中，葛兰素史克同意支付30亿美元的罚款和赔偿金。这笔款项包括10亿美元的刑事罚款和20亿美元的民事赔偿金。该和解协议成为当时制药公司支付的最高罚款之一。
和解协议还包括对GSK未来营销行为的限制和合规计划的实施，旨在确保葛兰素史克遵守FDA的规定，避免类似违法行为的再次发生。通过达成和解，葛兰素史克得以避免进一步的法律诉讼和潜在的更严厉制裁。
【案件索引】
United States v. GlaxoSmithKline, PLC, No. 12-cr-10206-RWZ (D. Mass. 2012)
【实务要点】
中国医药企业进入美国市场，推广药品时必须严格遵守FDA的规定，确保所有推广活动符合药品的批准用途，避免非法营销行为。同时，企业应遵守美国联邦和各州的价格申报规定，准确报告药品价格，确保在医疗保险项目中的合规性，避免欺诈行为，否则可能面临巨额罚款。


2. 默克公司因涉及罗非昔布的非法营销活动被罚款约9.5亿美元
【一句话要点】
美国默克公司在FDA未批准特定适应症的情况下对药物进行医生推广、药品代表销售等标签外营销，被罚款约9.5亿美元。
【案情简介】
本案所涉及的药品生产商为美国默克公司（Merck & Co., Inc.），这是一家总部位于美国新泽西州肯尼沃斯的全球领先制药公司，成立于1891年，致力于研发、生产和销售各种人用药品、疫苗和动物健康产品。
本案所涉及的罗非昔布是一种非甾体抗炎药（NSAID），用于缓解疼痛和炎症。具体适应症包括骨关节炎、类风湿关节炎、急性疼痛以及痛经。2002年，FDA批准罗非昔布用于治疗类风湿关节炎。
据指控，2000年开始，默克公司通过各种方式推广罗非昔布用于治疗类风湿关节炎，包括医生推广、药品代表销售活动和广告宣传，但是当时FDA尚未批准这一适应症，即默克公司在未获得FDA批准的情况下，进行了标签外营销。
2004年9月30日，由于罗非昔布被发现与心脏病和中风风险增加有关，默克公司宣布从市场撤回该药品。同年，FDA对默克的标签外营销行为进行调查，发现其在未经FDA批准的情况下推广罗非昔布用于治疗类风湿关节炎。此类推广违反了《联邦食品、药品和化妆品法案》（FDCA），该法案规定未经批准的药品用途不能在市场上推广。
默克公司不仅面临FDA的警告，也因非法营销被起诉。案件最终达成和解协议，默克公司同意支付巨额罚款。
2012年4月19日，美国地区法官Patti B. Saris在波士顿判决默克公司支付3.22亿美元刑事罚款，同时公司还将支付6.28亿美元的民事赔偿，其中4.26亿美元将支付给美国政府，剩余的2.02亿美元将支付给参与的州Medicaid项目。默克公司对违反FDCA的指控表示认罪，承认其在FDA批准前非法推广罗非昔布用于类风湿关节炎。法官表示，希望这一巨额罚款能够传达一个信息，即标签外营销是不被允许的行为。
【案件索引】
United States v. Merck & Co., Inc., No. 1:11-cr-10384 (D. Mass. 2012)
【实务要点】
在监管要求方面，药品企业在推广和销售过程中必须严格遵守目标市场的监管机构规定，在推出新药或新适应症之前，确保经过所有必要的审查程序和批准。在风险披露方面，企业在推广药品时，必须全面披露药品的潜在风险和副作用，确保消费者和医疗专业人士能够做出知情的使用决策，避免提供不准确、不支持或误导性的声明。以上两方面的风险都有可能会导致企业面临巨额罚款。


3. 强生因涉嫌违反HIV药物营销规定被判决1.5亿美元赔偿
【一句话要点】
强生公司的广告宣传对药品的描述与FDA批准的标签信息和治疗方案不符，致使医疗机构和保险项目额外多采购了大量药品，强生公司最终被判决罚款1.5亿美元。
【案情简介】
本案涉及的药品生产商为强生公司（Johnson & Johnson），这是一家总部位于美国新泽西州的新不伦瑞克的跨国制药公司，成立于1886年。该公司在全球范围内生产和销售医药产品、医疗设备和消费保健品。
涉案药品为强生公司开发的HIV药物达芦那韦（Prezista）以及依曲韦林（Intelence）。达芦那韦是一种用于治疗HIV感染的蛋白酶抑制剂，通常与其他抗逆转录病毒药物联合使用。依曲韦林为另一种用于治疗HIV感染的非核苷类逆转录酶抑制剂，同样与其他抗逆转录病毒药物联合使用。
据指控，2006年，强生公司开始推广其HIV药物达芦那韦，声称其为“脂质中性”（lipid-neutral），这与FDA批准的标签信息相矛盾。依据FDA标签，达芦那韦对血脂水平有“显著的负面影响”，并不是强生公司所说的“脂质中性”。此外，强生还在宣传中推广依曲韦林作为一种安全且有效的每日一次服药的治疗方案，尽管FDA仅批准其为每日两次的治疗方案。
2010年，举报者提起诉讼，指控强生公司违反了联邦虚假申报法和多个州的类似法律，指责其误导性宣传和标签外用途推广其HIV药物达芦那韦和依曲韦林。具体而言，强生的营销行为使得医疗机构和州Medicaid项目根据其不准确、不支持或误导性的声明做出药品支付决策，从而向政府提交了159,574份虚假申报。除此之外，强生公司向医生和州Medicaid机构提供了不准确或误导性的关于达芦那韦以及依曲韦林的安全性和有效性的陈述，导致这些机构基于错误信息报销和支付药品费用。
2012年，新泽西州的陪审团裁定强生公司有罪，并命其支付1.5亿美元的罚款。裁决认定，强生的推广行为导致159,574份虚假索赔提交给多个政府机构，违反了联邦虚假索赔法和多个州的类似法律。
最终强生被判决支付1.2亿美元以解决联邦指控，并支付额外的3000万美元以解决违反州虚假索赔法的指控。强生公司表示计划上诉，并坚称其营销行为一直与FDA批准的标签一致。
截至目前，强生公司正在对该判决进行上诉。强生的子公司杨森制药（Janssen Pharmaceuticals）表示，陪审团的决定基于明显错误的陪审团指示，违背了法律，并对最终的上诉结果充满信心。
【案件索引】
United States ex rel. Doe v. Johnson & Johnson, No. 2:10-cv-00065 (D.N.J. 2012).
【实务要点】
非法营销可能会导致大量的虚假申报的产生，虚假申报的数量越多，医药公司就面临着越大额的赔偿。企业应在推广和销售过程中真实宣传，同时应当全面披露药品潜在风险和副作用，否则将面临庞大市场的巨额赔偿。如果面临非法营销的起诉，企业应及时响应，迅速、高效解决问题，以降低损失。


（2) [bookmark: _Toc1338067416][bookmark: _Toc172441709]药品生产工艺不符合要求
美国和欧盖区对药品生产厂商的工艺要求主要围绕良好生产规范（Good Manufacturing Practice, GMP）展开，特别是当前良好生产规范（Current Good Manufacturing Practices, CGMP）的要求。
在美国，药品生产的CGMP要求由美国食品药品监督管理局（FDA）制定和执行。这些要求旨在确保药品的质量、安全性和有效性，具体包括：(1) 质量管理系统：制造商必须建立并维护一套有效的质量管理体系，以确保产品的一致性和符合规定的质量标准。(2) 文件和记录：详细记录生产和控制过程，确保这些记录的完整性和可追溯性。(3) 生产环境和设施：确保生产设施的设计、维护和操作符合必要的卫生和安全标准。(4) 设备验证和维护：所有生产设备必须适当验证其性能，并定期进行维护。(5) 员工培训：确保所有参与生产和质量控制的员工都接受适当的培训。(6) 原料和成品的测试：对所有原料和成品进行严格的测试，以确保它们符合规定的标准。
以下案件涉及药品和设备生产过程中的不符合标准问题。包括在生产和数据管理中未遵循CGMP要求，设备未经批准即推广使用，以及仿制药生产工艺的重大缺陷。药品生产工艺的不合格将影响药品和设备的安全性，一经FDA检查发现问题，公司将面临FDA的警告，很可能面临市场的丢失以及巨大的经济损失。
1. 兰伯西实验室因质量问题被美国食品药品监督管理局处罚
【一句话要点】
印度仿制药厂商兰伯西实验室因多项违反CGMP的违规行为，在长达数年的法律纠纷后向FDA支付罚金5亿美元，最终导致该公司的退市和转让。
【案情简介】
本案中经美国食品药品监督管理局（FDA）检查，对兰伯西实验室（Ranbaxy Laboratories）采取的一系列处罚措施。兰伯西实验室成立于1961年，总部位于印度古尔冈，是一家著名的仿制药制造商。该公司在美国市场上拥有大量的首仿药品，这些药品是根据FDA的规定率先递交申请并获得批准的。首仿药品享有180天的市场独占期，其他仿制药需等首仿药销售满180天后才能进入市场。
本案涉及兰伯西实验室在其生产过程中严重违反现行良好生产规范（CGMP），其印度潘塔萨希卜（Paonta Sahib）、德瓦斯（Dewas）、莫哈利Mohali、托安萨Toansa等4个场地先后发现数据可靠性（Data Integrity）缺陷，被FDA采取警告信（Warning Letter）、进口禁令（Import Alert，简称IA）、注册诚信政策（Application Integrity Policy，简称AIP）等监管措施限制生产、出口至美国以及撤销ANDA申请，原本拿到的埃索美拉唑镁肠溶胶囊（ANDA 077830） 和盐酸缬更昔洛韦片（ANDA 078078）的美国首仿也被FDA取消。
2006年，FDA对兰伯西位于印度德瓦斯和潘塔萨希卜的两家工厂进行调查，发现其生产过程存在问题。2008年7月15日，经过长达两年的调查，FDA宣布禁止兰伯西生产的三十多种仿制药品进口，原因是其工厂制药过程不符合美国规定，可能导致药品污染和过敏反应。此外，FDA指出兰伯西在药品测试中存在造假嫌疑。
2009年2月，FDA发布了一份详细报告，列出了在调查中发现的具体问题，包括生产设备维护不当、操作程序未按规定执行以及记录不完整等：（1）稳定性研究用样品贮存和检验的关键信息缺失；（2）2006年8月26日，兰伯西回复FDA的2006年现场检查警告信时，同时修改之前氟康唑片（Fluconazole Tablets）和环丙沙星片（Ciprofloxacin Tablets）ANDA的稳定性数据；（3）稳定性研究实际检验日期晚于申请中日期几个月，还出现回复警告信时日期正确，ANDA年报中日期多处出现错误的情况；（4）用于申请中ANDA的稳定性数据，2257处检验日期错误，1385处检验结果错误；15份已批准ANDA的稳定性数据，1676处错误，包括检验日期、检验结果、包装等。
2013年，在长达数年的法律纠纷后，兰伯西承认了FDA的指控，同意支付5亿美元的罚款，包括3.5亿美元的刑事罚款和1.5亿美元的民事赔偿金。
本案中，兰伯西实验室前高管迪内什·塔库尔（Dinesh Thakur）为吹哨人，其揭露了兰伯西实验室在生产中存在的问题，并因此获得了高达4800万美元奖金。
2014年，由于受到重大的经济和声誉打击，兰伯西最终以40亿美元的价格被转让给太阳制药（Sun Pharmaceutical Industries），兰伯西从印度股票市场退市。
【案件索引】
United States v. Ranbaxy Laboratories, No. 08-247 (D. Md. 2008)
【实务要点】
中国医药企业在进行仿制药生产时，必须严格遵守CGMP规范，确保生产过程符合国际标准。同时，企业应确保所有药品测试结果的真实性和完整性，以避免类似的法律和经济后果。此外，企业应及时采取纠正措施，改进生产和质量控制程序，以防止类似事件再次发生。


2. 雷迪博士实验室因操控实验数据被美国食品药品监督管理局警告
【一句话要点】
在现场检查过程中，FDA发现发现印度仿制药厂商只记录合格的测试结果，故意隐瞒失败的测试结果，印度仿制药厂商积极回应，目前案件仍在处理过程中。
【案情简介】
本案中经美国食品药品监督管理局（FDA）检查，对雷迪博士实验室（Dr. Reddy's Laboratories）发出警告。雷迪博士实验室是一家总部位于印度海德拉巴的跨国制药公司，成立于1984年。该公司在全球范围内生产和销售医药产品、医疗设备和消费保健品.
涉案的专利主要涉及雷迪博士实验室在其位于印度的多个工厂生产的多种药物，这些药物在生产过程中涉及的数据操控和质量控制问题引起了FDA的关注和警告。
2014至2015年，FDA对雷迪博士实验室位于印度斯里卡库兰和米里亚拉古达的工厂进行了检查。在检查过程中，FDA官员发现该公司使用了一个未受控且未向FDA报告的测试实验室对活性药物成分（API）进行分析。该实验室没有适当的监督且未向FDA报告。
2015年，经调查，FDA发现雷迪博士实验室多次测试API中的杂质，但只记录合格的测试结果，并故意隐瞒失败的测试结果。这种数据操控行为严重影响了药品制造过程的完整性和可靠性。此外，检查还发现设备管理和记录保存方面的严重缺陷，许多记录被篡改或销毁，设备也没有得到适当的维护或校准。
2015年11月5日，在检查后，FDA向雷迪博士实验室发出了一封详细的警告信，列出了重大违规行为，并要求进行纠正措施。信中强调了公司未能遵守cGMP（现行良好生产规范）规定的行为，要求进行全面的纠正。
雷迪博士实验室针对FDA的警告信进行了九次回应，提出了各种纠正措施以解决发现的问题。沟通过程持续几个月，雷迪博士实验室的回应包括改进数据完整性和质量控制过程的详细计划。尽管进行了这些努力，FDA仍认为提出的纠正措施不足，对纠正措施的有效性和可持续性表示担忧，认为公司未完全解决发现问题的根本原因。
由于问题未得到解决，雷迪博士实验室继续面临FDA的监管审查。警告信和公司不充分的回应导致产品审批延迟和潜在的市场限制，而悬而未决的监管问题对雷迪博士实验室的市场声誉和运营能力产生了不利影响。
截至目前，雷迪博士实验室仍在处理FDA的警告信相关问题，并面临新的挑战。例如，2024年4月，该公司宣布自愿召回六批因效力降低的口服溶液粉末，召回的产品是用于治疗苯丙氨酸血症的药物，因效力降低可能对患者健康造成严重影响。雷迪博士实验室正在通知其分销商和客户，并安排退货。
【案件索引】
FDA对雷迪博士实验室的警告信：
Dr. Reddy's Laboratories Limited, MARCS-CMS 481160, August 27, 2020
【实务要点】
中国医药企业在进行仿制药生产时，必须严格遵守cGMP规范，并确保所有药品测试结果的真实性和完整性。如果FDA在现场检查中发现任何问题，中国医药企业需要积极回应，及时向FDA跟进回复，说明为纠正违规行为而采取的措施，以及该等措施如何完全解决已发现的问题，争取FDA的重新批准。如果消极回应或隐瞒，将可能导致包括高额罚款在内的更为不利的后果。


3. 江苏恩华药业因质量管控问题被禁入美国市场
【一句话要点】
在现场检查中，FDA发现江苏恩海药业的多项严重的质量控制问题，要求其在完全解决问题之前禁入美国市场。
【案情简介】
本案中经美国食品药品监督管理局（FDA）检查，江苏恩华药业被禁止进入美国市场。江苏恩华药业有限公司成立于1978年，于2008年上市，总部位于江苏省连云港市，是一家专注于麻醉、精神和神经类药物研发、生产和销售的制药企业。
2019年4月，FDA在江苏连云港市的江苏恩华药业生产设施进行检查。检查过程中，FDA发现多项严重的质量控制问题，包括设备清洁验证不足、未能妥善管理污染控制、以及生产记录不完整等。
2019年9月，由于在规定时间内未能充分纠正问题，FDA向江苏恩华药业发出正式警告信，指出其生产设施的多项严重缺陷，并要求立即采取措施整改。
FDA在对恩华公司的警告信中写到：
“1. 未能确保所有取样计划和测试程序在科学上合理且适当，以确保您的原料药符合既定的质量和纯度标准。API的稳定性协议基于中国药典方法，而未能证明这些方法等同于或优于当前的USP方法。FDA发现公司测试方法与USP标准之间存在多处差异，导致API在《FD&C法案》下被认为掺假，因为其强度、质量或纯度低于USP的标准。
2. 未能按照程序充分调查和记录不符合规格的结果（OOS），并实施适当的纠正措施。有批次因为在颜色/澄清溶液检测中发现异物，未通过最终放行检测。公司内部调查未能找出异物的根本原因和来源，后该API由于异物颗粒被退回公司。”
2023年11月，FDA宣布关闭警告信。
【实务要点】
《外国突击检查试点》（Foreign Unannounced Inspection Pilot, FUIP）通常是指一个由监管机构发起的计划，目的是对国外的药品生产设施进行突击检查。这种检查是未预先通知的，以确保检查的真实性和有效性，防止被检查的公司有时间准备或掩盖可能存在的问题。美国 FDA 近期对外国人类和动物药品生产基地实施突击检查，重点是中国和印度。
FDA在现场检查中发现生产工艺的各项缺陷是很正常的，不论是过去的印度仿制药厂商还是目前的中国仿制药厂商，都面临严格的检查和监管。在检查出的问题得到解决之前，将可能无法进入美国市场。为保障中国医药企业产品顺利进入美国等市场，具体可以采取以下措施：
建立美国独立生产线：中国医药企业可以考虑将为美国生产的药品单独设置场所、单独开辟生产线，以免因生产要求相对较低的国内产品而影响FDA对整个生产线的评价；
开展GMP合规自查：企业应定期进行GMP（良好生产规范）合规自查，确保所有生产过程和记录符合国际标准；
聘请GMP合规顾问进行审计：有必要时，可以聘请具有资质的GMP合规顾问对生产线进行独立审计，识别并纠正潜在的合规问题；
加强员工培训：定期对员工进行GMP培训，确保他们了解并遵守相关法规和标准，提高整个生产过程的质量控制水平。



（3) [bookmark: _Toc450309328][bookmark: _Toc172441710]反垄断和竞争法相关纠纷
反垄断和竞争法纠纷是医药企业在出海过程中需要关注的另一类风险。企业出海过程中，不仅需要注意监管机构的反垄断审查，还需要注意海外竞争对手的潜在反垄断诉讼；而海外反垄断和竞争法不仅规范市场同业竞争者之间的横向信息交换，也规范经营者的纵向限制行为、以及共同市场支配地位。
值得注意的是，即便单个企业在海外的市场占有率不具有市场支配地位，同一行业多家企业如果存在价格协议等协同行为，仍可能共同受到海外市场的反垄断调查。
本章节各法域的反垄断审查和诉讼案例说明，我国医药企业出海之路风险重重。但是面对风险并非无计可施，企业可以通过各种预防手段以迎接挑战、抓住海外的投资机遇。一方面，对于可能引发境外反垄断审查或诉讼的风险，企业应事先进行评估、处理；另一方面，如一项交易已经引发境外反垄断调查或诉讼，企业仍然可以通过专业的律师团队积极应对，从而降低潜在罚款、争取更高市场份额。
1. 美国公司诉河北维尔康制药有限公司维C垄断案
【一句话要点】
中国医药企业出海美国过程中可能因为价格协议遇到本地医药企业提起的反垄断诉讼。中国企业应积极应诉，若价格协议系我国政府规定的监管定价制度，则应考虑协同我国政府相关部门，将相关情况囊括进辩护方案中。
【案情简介】
中美维C垄断案是一场历时16年的纠纷，涉及中美维生素C生产企业之间的反垄断诉讼。原告Animal Science Products, Inc.，总部位于美国得克萨斯州，专注于动物科学产品的生产和销售，提供包括营养补充剂、疫苗和其他兽医相关产品；另一原告The Ranis Company, Inc.，总部位于美国纽约州，主要从事维生素C等产品的分销业务。两家原告公司均为美国维生素C采购商。
本案中共有四家公司作为被告：河北维尔康制药有限公司，成立于1992年，总部位于中国河北省石家庄市，是一家大型维生素C生产企业，主要生产和销售维生素C及其衍生产品；华北制药股份有限公司，成立于1992年，总部位于中国河北省石家庄市，是一家大型制药公司，生产包括抗生素、维生素、疫苗等在内的多种药品；江苏江山制药有限公司，总部位于中国江苏省，是一家维生素C生产企业，主要从事维生素C及其他化工原料药的生产和销售；鲁抗制药股份有限公司，总部位于中国山东省济宁市，是一家大型制药公司，生产包括抗生素、维生素C在内的多种药品。
2005年，美国两原告在纽约东区联邦法院提起诉讼，指控被告企业自2001年起通过合谋固定维生素C价格和限制供应量来操纵市场，违反了美国反垄断法。原告称被告通过定期会议和协议商定出口价格和产量，导致维生素C价格在美国市场大幅上涨，并制造供应短缺，破坏了市场竞争，损害了下游企业和消费者的利益，构成非法价格垄断和反竞争行为。根据《谢尔曼法案》和《克莱顿法案》，原告要求法院判决被告赔偿原告因价格操纵和限制产量行为所遭受的经济损失 。
出于各种考虑，江苏江山制药有限公司及鲁抗制药股份有限公司在一审判决前与原告和解。2013年，纽约东区联邦法院一审判决河北维尔康制药有限公司及华北制药股份有限公司败诉，判决其支付1.53亿美元的罚款。
2014年，河北维尔康制药有限公司和华北制药股份有限公司向美国联邦第二巡回上诉法院提起上诉。2016年，二审宣判，美国联邦第二巡回上诉法院推翻了一审判决，认定中国政府确实强制企业参与价格和产量协议，因此这些企业不应承担美国反垄断法下的责任。
随后，案件被提交至美国最高法院审理，以决定国际法中政府强制行为豁免的适用范围。2018年，美国最高法院推翻了联邦第二巡回上诉法院的判决，认为第二巡回法庭无保留地采用中国商务部提交的意见有所不妥。最高法院认定，联邦法院应该对外国政府提交的意见给予尊重考虑，但不必赋予决定性效力。因此，最高法院将案件发回美国联邦第二巡回上诉法院，要求根据新的标准重新审理案件。
2021年，美国联邦第二巡回上诉法院作出最终判决。根据最高法院制定的最新审查标准，联邦第二巡回上诉法院判定河北维尔康制药有限公司在政府强制行为豁免下不承担反垄断责任。案件最终以河北维尔康制药有限公司胜诉结束。
【案件索引】
美国联邦第二巡回上诉法院：
Animal Science Products, Inc. v. Hebei Welcome Pharmaceutical Co. Ltd.,No. 13-4791 (2d Cir. 2016)
最高法院诉讼：
Animal Science Products, Inc. v. Hebei Welcome Pharmaceutical Co. Ltd., 138 S. Ct. 1865 (2018)；
联邦第二巡回上诉法院终审：
Animal Science Products, Inc. v. Hebei Welcome Pharmaceutical Co. Ltd., No. 13-4791 (2d Cir. 2021)
【实务要点】
中国医药企业出海美国，需要熟悉并遵守目标市场的反垄断法律法规，特别是《谢尔曼法案》（Sherman Act）和《克莱顿法案》（Clayton Act）。即便单个企业在海外的市场占有率不具有市场支配地位，同一行业多家企业如果存在价格协议等协同行为，仍可能共同受到海外市场的反垄断调查。企业如果因我国政府规定的监管定价制度遭遇美国本地企业提起的反垄断诉讼，应考虑协同我国政府相关部门积极应诉，争取对我方企业更加有利的判决结果。


2. 达拉匹林价格操纵案
【一句话要点】
2015年，前对冲基金经理马丁·什克雷利控制的图灵制药公司收购了用于治疗弓形虫感染的达拉匹林的市场销售权，并在一夜之间将药价从每粒13.5美元提高到750美元，涨幅达55倍。最终，什克雷利因证券欺诈罪被判刑。2021年，美国联邦贸易委员会宣布，图灵制药的后继公司Vyera制药同意支付高达4000万美元以解决对其欺骗买家和垄断市场的指控。
【案情简介】
原告为美国联邦贸易委员会（Federal Trade Commission, FTC），其职责为保护消费者，促进竞争，通过防止反竞争、不公平和欺骗性行为来保护市场的公平和开放。被告为图灵制药公司（Turing Pharmaceuticals），成立于2015年，总部位于美国纽约，由马丁·什克雷利（Martin Shkreli）创立，专注于开发和销售专有药品。什克雷利为图灵制药创始人，是作出本案中价格操纵的决策人。Vyera制药公司（Vyera Pharmaceuticals），成立于2017年，为图灵制药的后继公司。
2020年，联邦贸易委员会（FTC）在纽约南区联邦地区法院对Vyera制药公司提起诉讼，指控其通过复杂的反竞争手段维持救命药物达拉匹林（Daraprim）的垄断地位。达拉匹林是治疗弓形虫病的标准药物。大多数人的免疫系统可较为轻松地治愈弓形虫病，不会出现症状。然而，对于免疫系统受损的人群——如HIV/AIDS患者、癌症患者或器官移植接受者——弓形虫病可能会导致致命的脑部和肺部感染，达拉匹林是这些脆弱患者的救命药。
根据FTC起诉状，2015年8月，Vyera制药收购了用于治疗弓形虫感染的达拉匹林的市场销售权。在收购后，Vyera制药将达拉匹林的价格从每粒13.5美元提高到750美元，涨幅高达55倍，显著影响了药物的可负担性。根据FTC起诉状，由于价格上涨会吸引仿制药的竞争，Vyera制药采取措施阻止其他企业进入市场：Vyera制药通过限制性分销协议，确保潜在的仿制药企业无法购买达拉匹林样品。没有样品，仿制药企业就无法进行FDA要求的生物等效性测试，从而无法获得批准。Vyera制药还阻止竞争对手获取生产达拉匹林所需的关键原材料。
此外，根据起诉状，Vyera制药还签署了数据封锁协议，阻止其分销商向第三方数据报告公司出售达拉匹林的销售数据。通过这些协议，潜在的仿制药竞争对手因为无法获取数据而无法准确评估市场状况。
FTC还将什克雷利、凯文·穆莱迪以及Vyera的母公司Phoenixus AG列为被告，指控他们直接策划了反竞争计划。FTC要求上述被告为支付过高药价的购买者提供金钱赔偿，并申请补救性禁令，以恢复市场竞争条件、制止任何正在进行的反竞争行为、防止被告未来从事类似行为。
2021年12月，FTC与Vyera制药、Phoenixus AG及凯文·穆莱迪达成和解协议。Vyera制药及PhoenixusAG同意支付总额为4000万美元的和解金，凯文·穆莱迪则同意支付25万美元和解金。
2024年1月，美国第二巡回上诉法院确认了纽约南区联邦法院于2022年1月作出的裁决，命令什克雷利终身禁止参与制药行业，并因其策划反竞争计划而需支付6460万美元罚款。
【案件索引】
Federal Trade Commission et al. v. Vyera Pharmaceuticals, LLC et al., No. 20-cv-00706 (S.D.N.Y. 2021)
【实务要点】
该案凸显了药品价格监管的重要性和医药行业中价格操纵行为的严重性。企业在进行市场操作时应注意价格合理性，避免引发公众和监管机构的强烈反应。特别是在美国，药品价格的高涨已经成为公众和政治议题的焦点，导致政府和监管机构对药品定价行为的关注日益增加。在这种环境下，医药企业在制定价格策略时，必须考虑到以下几点：
第一，透明度。企业应提高定价策略的透明度，公开说明药品定价的基础，包括研发成本、生产成本、市场需求和潜在的竞争情况。透明的定价机制有助于减少公众对高药品价格的负面看法，并可能减轻监管压力。
第二，公众利益。企业在制定价格时，应考虑到药品对公众健康的重要性，尤其是那些用于治疗严重或生命威胁性疾病的药物。合理的定价策略应旨在确保所有患者都能够负担得起必需的药物，以此体现企业的社会责任。
第三，政策变动敏感性。美国政府有时会介入药品市场，尤其是在药品价格异常高涨时。企业需密切关注政策动向，如新的价格限制措施或改变保险覆盖范围的法规，这些都可能直接影响公司的定价策略和市场行为。
第四，谈判策略。与保险公司和药品福利管理公司（PBMs）的谈判是定价策略的关键部分。企业需要在保持药品盈利性和确保药品在市场的广泛可用性之间找到平衡。有效的谈判策略可以帮助企业在竞争激烈的市场中保持优势。
第五，遵守法规。遵守各项法律法规是企业运营的基本要求。在美国，涉及价格操纵、垄断行为或不公平交易的行为都可能受到严厉的法律制裁，从而严重影响企业的品牌和财务状况。
总之，药品价格监管的重要性不容忽视，医药企业必须在制定价格策略时充分考虑到市场环境、公众期望和监管要求，以维护公司的长期利益和社会信誉。


3. 丹麦灵北制药诉欧盟委员会案
【一句话要点】
在专利逐渐到期后，灵北制药与仿制药企业达成了和解协议，仿制药企业同意在有效期内不进入西酞普兰市场，而灵北则支付款项并购买仿制药库存，此类协议在反垄断法中称为“反向支付协议”。欧盟法院认定，灵北制药的行为确实构成了限制竞争，应予禁止和罚款。
【案情简介】
原告丹麦灵北制药公司（H. Lundbeck A/S）是一家全球知名的制药公司，成立于1915年，总部位于丹麦哥本哈根的瓦尔比（Valby），在抗抑郁药和中枢神经系统疾病药物研发方面享有盛誉；被告欧盟委员会（European Commission）是欧盟的执行机构，负责监督和执行欧盟法律，维护欧盟的整体利益，在反垄断执法和维护市场竞争方面具有重要职责；本案涉及的药品为抗抑郁药物西酞普兰（citalopram）。欧盟委员会指控灵北制药与多家仿制药公司之间的协议限制了市场竞争​ 。
灵北制药曾持有抗抑郁药物西酞普兰的专利，2002年，尽管西酞普兰化合物部分生产工艺专利依然有效，但两项原始生产工艺专利已过期。随着专利到期，灵北制药与多家仿制药企业，包括阿托拉（Arrow）、阿法索（Alpharma）、雷克赛（Ranbaxy）和太阳药业（Sun Pharmaceutical）因专利问题产生纠纷。在诉讼前，灵北与这些仿制药企业达成了和解协议，仿制药企业同意在有效期内不进入西酞普兰市场，而灵北则支付款项并购买仿制药库存，此类协议在反垄断法中称为“反向支付协议”。
2003年10月，丹麦竞争执法机构向欧盟委员会（欧委会）报告了协议可能存在的竞争问题。欧委会当时认为协议不值得调查，称其为“灰色地带”。直到2013年6月（即和解协议签订十多年后，且罚款追诉时效即将到期前），欧委会才决定对灵北制药罚款9370万欧元，对四家仿制药生产商共计罚款5220万欧元。
在其决定中，欧委会称灵北制药跟仿制药企业的和解协议延迟了仿制药进入市场，从而维持灵北制药对于西酞普兰的市场垄断地位。灵北制药和仿制药生产商至少是潜在的竞争对手，而其签署的反向支付协议“以限制竞争为目的”，特别是考虑到灵北制药支付给仿制药公司的金额大致相当于仿制药公司如果进入市场预期获得的利润。由于目的为违反欧盟竞争法的行为本质上对竞争有害，欧委会不必证明任何反竞争效果即可认定违规。
2013年9月，灵北制药向欧盟普通法院（General Court）提起诉讼，要求部分撤销欧盟委员会的决定，并减少罚款。灵北制药认为欧委会错误地解释了这些协议的目的和效果。2016年9月，欧盟普通法院对案件作出判决，维持欧委会的决定，驳回灵北制药的诉讼。法院认定，灵北制药与仿制药公司之间的协议确实限制了竞争，违反了《欧盟运行条约》第101条。
2016年12月，灵北制药对普通法院的判决提出上诉，案件提交给欧盟法院（Court of Justice of the European Union, CJEU）。灵北制药请求欧盟法院推翻普通法院判决，并认为欧盟委员会在解释和适用法律时存在错误。 
2020年3月25日，欧盟法院作出上诉判决，维持欧盟普通法院的判决，再次驳回灵北制药的上诉。欧盟法院认定，普通法院在解释和适用法律方面并无错误，灵北制药的行为确实构成了限制竞争。
【案例索引】
Lundbeck v Commission, Case C-591/16 P, ECLI:EU:C:2020:428
【实务指引】
中国医药企业在海外市场运营时，应充分理解并遵守当地的反垄断法规，特别是在处理专利和解和反向支付问题等方面。在处理专利和解和反向支付问题时，企业必须确保这些协议不会被视为限制竞争的行为。这包括避免支付给仿制药制造商以延迟其产品上市的行为，这种做法在许多国家可能被视为违反反垄断法。企业应力求通过公正、透明的谈判解决专利争议，确保和解协议不仅符合法律规定，也要公平对待所有相关方。

免责声明
本指南由清律律师事务所编写，旨在为贵司提供关于医药行业海外法律纠纷典型案例汇编的一般信息和指导。本指南中的信息仅供参考，不构成具体的法律建议。鉴于法律的复杂性和不断变化性，以及每个案件的独特性，我们强烈建议贵司在做出具体决策前，针对具体情况咨询律师，律师会根据最新法律、法规和司法实践进行个性化分析，给出明确的法律意见。
清律律师事务所及其编写团队不承担因使用本指南而产生的任何责任。我们已尽力确保本指南内容的准确性和时效性，但不对本指南中的信息、结论或建议的准确性、完整性或适用性做出任何明示或暗示的保证。
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19. A method for treating, controlling, or preventing non-insulin
dependent (Type 2) diabetes mellitus in a mammalian patient in need of such
treatment which comprises administering to the patient a therapeutically effective
amount of a compound of Claim 1.
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‘WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of the formula I:

NH, O

NN N/\KN\X

wherein:
Ar is phenyl which is unsubstituted or substituted with 1-5 of R3, wherein R3 is
independently selected from the group consisting of:
1) halogen,
2 C1-6alkyl, which is linear or branched and is unsubstituted or
substituted with 1-5 halogens,
(3)  OC1-galkyl, which is linear or branched and is unsubstituted or
substituted with 1-5 halogens, and
@ CN;

X is selected from the group consisting of:
6] N, and
@ CR%

R1 and R2 are independently selected from the group consisting of:

(1) hydrogen,

(@) CN,

(©)] C1-10alkyl, which is linear or branched and which is unsubstituted or
substituted with 1-5 halogens or phenyl, which is unsubstituted or
substituted with 1-5 substituents independently selected from halogen,
CN, OH, R4, OR4, NHSO9R4, SOoR#4, CO2H, and CO2C1-galkyl,
wherein the CO2C1-6alkyl is linear or branched,

@ phenyl which is unsubstituted or substituted with 1-5 substituents
independently selected from halogen, CN, OH, R4, OR4, NHSO2R4,
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SOR4, CO2H, and CO2C1-6alkyl, wherein the CO2C]-galkyl is
linear or branched, and

(6)  a5-or 6-membered heterocycle which may be saturated or unsaturated
comprising 1-4 heteroatoms independently selected from N, S and O,
the heterocycle being unsubstituted or substituted with 1-3 substituents
independently selected from oxo, OH, halogen, C1-6alkyl, and
OCj-galkyl, wherein the C1-6alkyl and OC]-galkyl are linear or
branched and optionally substituted with 1-5 halogens;

R4 is C1-galkyl, which is linear or branched and which is unsubstituted or substituted

with 1-5 groups independently selected from halogen, CO,H, and
CO2C1-6alkyl, wherein the CO2C1-6alkyl is linear or branched;

and pharmaceutically acceptable salts thereof and individual diastereomers thereof.




