制药行业产品跳跃：垄断还是创新
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摘要：产品跳跃有改换形式、添加或移除某些化合物、将单独出售的两种或以上药物以组合形式重新包装等形式，常常被视为原研药企阻击竞争对手仿制药企的一种战略，从而受到反垄断的审查和规制。然而，排除那些存在制造隐患、恶意诋毁或创新骗局外，更多的产品跳跃是一种创新活动，对其严苛监管既有悖市场竞争规则，也很难权衡利弊得失，从长远角度来看还会在很大程度上抑制整个行业的发展并最终传导到消费者，降低全社会福祉。
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Abstract: Product hopping in the form of change, the addition or removal of certain compounds, the sale of two or more drugs sold in the form of a combination of repackaging and other forms, were often seen as strategies for the brand-name pharmaceutical manufacturer to ban the generic pharmaceutical company entering the market, thus it is under antitrust scrutiny and regulation. However, excluding the manufacturing defects, the malicious slander or innovation scheme, more products hopping is a kind of innovative activities, and strict management to it will not only be contrary to the rules of market competition, but also be difficult to weigh the pros and cons from a long-term perspective, which will greatly inhibit the development of the industry, ultimately influence the benefits of consumers, and reduce the total social welfare.
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新药研发是一个漫长的过程，要经过临床前实验，包括先导化合物的发现和优化、靶标和模型的确立，以及第I、II、III期临床实验，用以测试药物的安全剂量范围、药效和毒副作用，有的可能还要进行第Ⅳ期临床实验，以评价药物的长期疗效。其中，临床前阶段大约需要3.5年，I、II、III期临床实验大约需要6年，后续审批大约也需2.5年，平均下来这一过程通常需要10～15年时间。若有5 000个化合物进入临床前实验，平均下来仅有5个能进入临床阶段，而临床第一阶段成功率约为64.5%，第二阶段成功率约为32.4%，第三阶段成功率约为60.1%。即便能够成功通过3个临床阶段实验，也只有83.2%的申请获得FDA的同意[1]。不仅新药研发成功率低，药物研发的费用也随着研究阶段的不断深入耗费也迅速增加，平均下来这一过程大概需要10亿美元，所以一些医药行业的业内人士经常说新药研发的过程就是“烧钱”的过程。药物专利是品牌制药企业抢占市场和保护自身利益的重要武器，它就像是“矛”和“盾”，在开拓市场时充当“利枪”所向无敌，在保护企业利益时又筑起坚固“盾牌” [2]。然而，一旦药物专利到期，大多数品牌制药企业前期的研发投入尚未收回，但由于制药领域技术周期普遍较长，不会轻易被淘汰，仿制药品将纷纷上市，抢食这道可口的“免费午餐”，品牌制药企业绝不会心甘情愿将自己辛苦开辟的疆土拱手奉与他人，则有关监管部门将如何应对两者之间的较劲是一个值得研究的问题。
1  产品跳跃问题缘起及表现
1.1  产品跳跃问题产生的市场环境
根据1938年美国联邦食品、药品和化妆品法案（Federal Food, Drug, and Cosmetic Act，FDA），一种原研药（brand-name or brand drug，也叫新药）要进入市场，必须先向FDA提交新药申请(new drug application, NDA)并通过审批[3]，其中申请必须包括有效性、安全性等科学证据。这一过程是昂贵而又漫长的，并且程序复杂，但一旦获得批准后，原研药就可以利用其专利权的保护来垄断市场，直至专利权失效，仿制药(generic drug)方能进入市场与之竞争。众所周知，专利垄断期间原研药的销售收入与利润是可观的，但当专利权到期，仿制药大举入侵时，原研药通常会在6个月内丧失80%～90%的市场份额，这个期间常常被称为“专利悬崖”（patent cliff）。可以这样说，专利保护到期，原研药将面临严峻的挑战。同时，为了促进药品市场竞争，1984年美国制定实施《药品价格竞争和专利期修正案》（Hatch-Waxman Act）。根据该法案规定，仿制药毋需重复进行已被创新药申请(NDA)证明了的安全性和有效性研究，即减免临床前动物毒理试验和人体临床研究项目，取而代之的是参照品牌药品为标准的生物等效性研究，从而简化了仿制药的审批程序，大大缩短其研发周期、降低其研发成本；同时，该法还创设了l80天首仿制药企业的市场专营保护期条款和30个月专利诉讼条款，这两条条款是对美国药品管理的一项重大改革。与此同时，美国很多州实施药品替代法（State Drug Product Selection Laws），允许或者要求药剂师在医生处方没有明确指定哪一厂商药品时，使用疗效相同但成本更低的仿制药代替原研药。州政府之所以出手干预，是因为处方药市场存在价格失灵，医生开药、病人（包括保险公司等）付钱，选择药品的医生不在乎药的价格，在乎价格的人没有药品决定权。在这样一个“付钱的消费者没有选择权，具有选择权的医生不付钱”的市场，价格竞争机制无法充分发挥作用，而药品替代法律就是用来纠正这种偏差，一定程度上将药品选择权交给更有经济动机进行价格比较的药剂师和病人[4]。
1.2   产品跳跃概念及主要形式
伴随推动仿制药发展的法律先后制定实施的同时，是新药研发效率低下，短期内难有所突破；而且一批重要专利药物即将集中到期，全球仿制药行业迎来战略机遇期。纵观全球仿制药发展动态，不难发现生物仿制药和新兴医药市场的仿制药呈高速增长态势，预计到2020年，仅生物仿制药占非专利保护生物制剂市场的比例将达到50%。面对这种扑面而来的竞争压力，品牌制药企业纷纷打响各自领域的阻击战，其中较为典型的就是推出产品跳跃战略[5]。一些品牌制药企业（又叫原研药企业）正在推出一种新的商业战略——产品跳跃（product  hopping），或者叫产品转换、产品替代(product replacement)，产品更新或拓展（evergreening  or line extension），将一项创新的成果替代即将专利到期的药物以防止仿制药与原有药品之间的竞争。

产品跳跃的常见形式有3种：（1）改换形式，比如从胶囊、药片、注射液、溶液、悬浮液、糖浆等转换成另外一种形式，或者它们之间相互转换。例如治疗抑郁症的Prozac和治疗胆固醇的TriCor从胶囊转换成片剂，治疗焦虑症的Buspar从片剂转换成胶囊。（2）通过添加或移除某些化合物来改换分子结构，从两个对映异构体转换成单一对映异构体。例如，阿斯利康公司将外消旋的奥美拉唑开发成单一对映异构体的埃索美拉唑。单一対映异构体药物研发持续升温，在抗癌用药、胃肠道用药、抗病毒用药、呼吸系统用药等领域都成功开发出一批新药。（3）将市场上单独出售的两种或两种以上药物以组合物形式重新包装。根据SFDA的最新定义，药品复合包装是两种或两种以上具有独立的适应症和用法用量药物制剂组成的包装，比如治疗高血压的药物Azor由Norvasc和Benicar组合、Caduet由Norvasc和Lipitor组合而成。
2  几起产品跳跃司法审查的典型案例
2.1  产品跳跃问题的早期萌芽
早在1979年，科达公司同时推出新的Kodacolor II胶卷和只能使用该种胶卷新的Kodak 110相机。科达在胶卷市场上具有支配地位，但在相机产品市场上并不具有竞争力，科达公司大量发布广告称Kodacolor II是卓然非凡的新胶卷。Berkey是一家规模较小的相机生产商，它起诉柯达公司违法利用其在胶卷市场的垄断地位，企图通过产品替代增加相机的销售进而垄断相机市场。对此，第二巡回法院审理后作出柯达公司的产品替代行为并不违反谢尔曼法的判决。之所以作出这样的判决，是因为法院认为柯达公司的产品替代并没有任何形式的强制行为；同时法院指出，如果柯达公司在进行产品替代，即推出新的Kodacolor II胶卷和Kodak 110相机同时，停止生产原有的126尺寸胶卷，从而迫使消费者只能购买110相机，那就涉嫌违反谢尔曼法[6]。
2.2  医药产品领域的产品跳跃纷争

成立于1888年的美国雅培制药有限公司是一家领先的、产品广泛的全球医疗保健品公司，产品涉及营养品、药品、医疗器械、诊断仪器及试剂领域，公司业务遍及世界130多个国家和地区，员工人数约6.5万名。2004年仿制药商泰华（Teva Pharmaceuticals ）联合一些药品零售商及批发商向特拉华州法院提起诉讼，诉称雅培公司利用产品跳跃排挤竞争对手以及其他利益相关者。雅培公司减低一款降胆固醇药物TriCor（非诺贝特）的用量，并将胶囊改成片剂，同时改变美国国家药物数据库的胶囊代码；当仿制药企业也跟进改推片剂时，雅培再次转换向更低用量的片剂，并再次改变国家药物数据库代码使原来的失效，这使得药剂师们无法用该药的仿制药来代替品牌药。仅2004年第三季度，雅培公司在TriCor就取得3.07亿美元的巨额销售收入。就在原告提起诉讼的晚些时候，雅培公司主动提出和解此案，并表示将支付1.84亿美元的赔偿款，但否认存在任何违法行为。雅培公司坚称处方的修改对患者是有益的，之所以选择和解，是为了避免审判结果的不确定性[7]。
沃尔格林，从1901年芝加哥一个家庭作坊式的小店开始，经历了百年沧桑，如今已经发展成为了世界上最大的食品和药品零售企业，目前旗下拥有超过7 000多家门店、约400多家Take Care诊所。阿斯利康，一家在消化、心血管、肿瘤、中枢神经、麻醉、呼吸和抗感染等领域提供富于创新、卓有成效的处方药的全球性制药公司，产品覆盖全球100多个国家和地区，在8个国家设有17个研发机构，共有13 000名员工从事新药研发工作。沃尔格林起诉阿斯利康从处方药胃酸药物奥美拉挫软转换到埃索美拉挫涉嫌排挤仿制药进而实现垄断。原告诉称被告阿斯利康一方面继续生产奥美拉挫胶囊，另一方面极力向医生促销埃索美拉挫并建议医生停止使用奥美拉挫。临床分析显示，埃索美拉唑联合抗生素较奥美拉唑联合抗生素具有更高的根除幽门螺杆菌根除率。法院认为被告通过引入一种新的药物给患者增加了一种新选择，从而并不违反谢尔曼法；同时法院认为法院和法官并不负责判断这种新药物是否更优越，这种权利属于市场[8]。
与上述3个案例不同的是，原研药制造商英国制药利洁时集团（Reckitt Ben ckiser Group）在它的片剂药抗阿片类依赖药Suboxone(盐酸丁丙诺啡/盐酸纳洛酮）的专利将要到期时，虚假声称该药的片剂有安全问题，宣布马上从市场上召回该药，并向市场推出由其生产的该药的另一种新薄膜版本（new film version)。法院认定其做法违反了谢尔曼法[9]。
2.3  产品跳跃的经典案例

引起广泛关注的产品跳跃案例是纽约州政府诉阿特维斯公司（Actavis）及其全资下属Forest实验室一案。2004年，本案被告开始上市销售一种专利有效期至2015年的治疗老年痴呆症的药物Namenda IR，当该药物的专利保护到期之后，市场上将至少出现5个以上具有生物等效代码和治疗等效代码的仿制药与其竞争。2010年，被告推出Namenda IR的替代产品Namenda XR获得FDA批准，其专利保护期到2029年。这两种药物具有相同的成分和疗效，区别在于IR马上释放进入血液，因此需要患者一天服用两次；而XR逐步释放，因此一天仅需服用一次即可。2013年XR上市之后，被告采取“软转换”的方法，即价格打折、不再进行IR的市场推广等来助推XR的销售，然而效果并不理想，大多数病人并没有立马从IR转换到XR上。2014年2月14日，被告公开宣布从2014年8月15日（Namenda IR专利药物尚未到期，仿制药还不能进入该市场）开始停止生产IR，并在公司网站上发布公开信，力劝医疗机构和他们的病人从IR转换到XR。纽约州总检察长埃里克施耐德曼指控阿特维斯公司涉嫌垄断，诉称被告在IR专利权即将到期前，为阻却IR仿制药潜在的竞争，推出替换药品XR并停止生产IR，迫使原来使用IR的病人在IR仿制药进入市场之前转换到XR，这种强制转换阻止了IR仿制药的竞争，而且在2015年即使IR仿制药上市，从XR换回IR仿制药所需要的各种成本也会阻止患者再次转回，从而有效维护了自己在该市场的垄断地位，因此违反了谢尔曼法第二条第三款之规定。一审法院纽约南区联邦地区法院颁发临时禁令，禁止被告在IR仿制药进入市场之前停止生产提供IR。被告不服提起上诉。二审法院认为单纯撤走产品或者产品升级并不一定是反竞争的，但如果垄断者在撤走产品的同时还有其他行为导致其效果是胁迫消费者而非说服消费者选择新产品进而阻碍竞争的，则会违反谢尔曼法[10]。
总揽上述4起产品跳跃案例不难发现，美国司法部门和有关领域专家学者对这一问题还是十分审慎的，法官在作出是否违反谢尔曼法的裁决时，通常考虑的核心要素是伴随生产企业的产品跳跃是否还有胁迫或强制消费者选择行为，通常考虑的视角也更多站在消费者这一立场上。而跳跃产品是否比原产品性能更优越、能否给消费者带来更确实利益，则交由市场来判断。而且，法官在上述4起案例中更多地作出否定性裁判，当且仅当一些企业打着产品跳跃的旗号做虚假宣传时、意图达到垄断市场的目的时，法官才会作出肯定性认定。那么，对当前医药行业的产品跳跃问题进行反垄断审查的法理正当性如何，这种严苛的审查利弊得失又如何，值得深入探讨。
3  产品跳跃反垄断规制的得失

对制药行业的产品跳跃进行反垄断审查和规制，旨在促进仿制药竞争，增加可替代药品选择，降低患者的医疗成本，但是这种审查和规制应该极其审慎，因为它既可能缺乏正当性理由，又可能是事与愿违的。
3.1  对产品跳跃的反垄断审查违反市场竞争规则立法初衷
反垄断法不是保护竞争者而是保护竞争。这一反垄断法原则由美国最高法院判决确立，它在制药行业的指导意义在于，一个原研药企业没有义务帮助仿制药竞争者去做营销，没有义务通知仿制药竞争者自己在进行产品设计的变革。在反垄断法语境下，一个竞争者无权搭乘其他竞争者的便车。反竞争的效果包括更高的价格、更低产出、更低质量、更少的消费选择、更少的产品创新等；反垄断法的关键目标与首要任务是给消费者带来更新、更好的技术、产品或服务。从而判断制药行业的产品跳跃是否涉嫌违反反垄断法，关键就要看产品跳跃是否带来更多的消费者选择、更好的消费者选择、更低价格。当产品跳跃是一种创新行为并能为社会带来更多福祉时，审查并抑制这种创新行为给全社会带来的损失将是巨大的。其实无论是谢尔曼法还是美国药品替代法律，都试图在两大利益——原研药企业的创新和仿制药的竞争之间寻找平衡。因为立法者深知，制药行业的创新本身就是竞争的触发器。与Namenda IR相比较而言，Namenda XR显然是一种有价值的创新成果：每天服用一剂量对患有记忆疾病的阿尔茨海默氏症病人要简单方便许多；其次, 每日一次，延长释放已被证明是能够改进阿尔茨海默氏症患者药物耐受性，当前药物耐受性已经使得阿尔茨海默氏症患者变得更加困惑、焦虑和激动。
3.2  原研药阻却仿制药进入市场的行为并非不可排除
原研药阻却仿制药进入市场的行为并不是不可排除的。一般来说，排他性行为并不要求阻止竞争对手所有的分销渠道，只要阻止其主要的分销渠道即可。一般而言，医药销售渠道有间接渠道医药公司、药店、医院、还有保险公司等，当然还有直接渠道。相对于原研药更依赖药剂师手中的处方单，仿制药则主要抢占各种廉价销售终端。阿特维斯和森林实验室的产品跳跃并不能消除仿制药企业其他有效的分销渠道，仿制药的顾客群体主要是那些受低价驱动的追求实惠的患者群体，仿制药企业完全可以通过直接面对这部分患者群体做促销来实现销售增长。
3.3  市场主体有自主选择或停止生产某种产品的权利
停止生产销售旧产品并不应该被冠以“强迫消费者”的头衔。反垄断法并不能要求某一公司生产和销售某一特定产品，也不能要求一个公司持续无限期地生产某一特定产品。现实生活中，无论是汽车制造商、手机生产商，他们停止生产销售旧产品的例子比比皆是。反过来，强迫生产者持续生产和销售某一旧产品则可能涉嫌破坏企业生产经营自主权，在市场经济下，企业自主决定为谁生产、生产什么、生产多少。就阿特维斯和森林实验室的产品跳跃而言，许多消费者会选择XR，还有许多消费者会选择IR的仿制药，因为后者的价格远远低于前者，而且第三方代理商将提供强有力的激励措施促使消费者从XR向IR的仿制药转换，事实也证明无数的品牌药公司在专利到期之际进行产品转换并最终丧失大量的市场份额。同时，在专利有效期内停止生产某种专利产品也是专利权人行使专利权的自由。是否使用其发明技术显然是权利人的选择。1896年以来的美国法律精神显然认为，专利权人没有义务必须自己使用或者授权他人使用其专利技术。美国国会于1988年修订美国发明法案，强调不使用任何专利权并不等于专利权乱用或非法行为。立法历史表明，国会和巡回法院都认为不使用专利并不违反反垄断法，不应受到反垄断调查，除非行为超出专利权范围。但是，如果原研药企行使专利权使得仿制药行业的竞争更为激烈，显然不属于前面谈到的情形[11]。
3.4  权衡产品改良的社会损益要从长远角度考量
权衡一个产品改良所带来的利益和对竞争对手损害之间轻重是不明智的，也是难以规制的，没有一种标准可供法院来衡量创新给全社会带来的福祉和对竞争带来的伤害。对消费者的伤害和对创新的抑制需要从长远角度来看。就阿特维斯和森林实验室的产品跳跃案件来看，法院给该公司创设了新义务，即法庭相信强迫森林实验室继续生产销售IR有助于仿制药进入处方药，这将有损阿特维斯的未来财务绩效，则在本质上说，法院在操纵原研药企业的运营，这将破坏市场经济自由运营的基石，因此，虽然法院本意是为降低医疗成本，使患者受益，但实际效果可能相反。第二巡回法院假定创新不会受到损害，甚至有所裨益，如果公司聚焦研发高风险的重大创新药物，而不是细微创新的或者外观设计上的变革。然而这个结论似乎忽略了这样一个事实，在制药行业，许多创新都是累积式的，新产品可能是扩大治疗范围、增加可选择剂量、增加生理上相互作用的药物知识、提高现有药物其他属性。根据FDA的统计数据可知，三分之二的新药属于累积式创新药物，这些药物可能有市场上其他药物相同的活性成分，但有着不同的剂量和给药用途，或者还包含其他的活性成分。根据世界卫生组织统计报告，大约60%的对抗流行病的药物是累积式创新药物。不幸的是，第二巡回法院的判决可能会抑制这些累积式创新[12]。而且，创新活动的产出往往是出乎人意料的，一个公司或许本意在于开发出一种新的药物或者新用途，结果得到许多意想不到的东西，例如从治疗青光眼疾病中发现脱发补充剂；还有伟哥，一种用于治疗勃起功能障碍的药物，却是在研究旨在治疗心绞痛和其他心脏疼痛过程中发现的。此外，一些创新活动即便是微小的，却对消费者的影响是巨大的。药物研发投入降低的后果将传导到消费者。研究显示药物研发给患者带来极为重要价值和意义：一种新药推向市场每年可以延长合计11 200年的寿命；一种新药问世将每年减少因疾病而丧失工作导致的工资损失190亿美元；1美元新药研发投入导致7美元的医疗费用降低[13]。原研药企业由于受到利益驱动，会不断创新，会不断增加面向患者、医生、保险行业的药品知识教育宣传，没有这些服务，选择安全有效的药物责任和风险将落到医生和病人肩上。总之，从长远角度来看，增加原研药企业义务会增加患者医疗支出、降低其社会福祉，显然长远角度看，其负效应超过短期正效应。
4  结束语
排除产品替代行为中伴随制造安全隐患或者恶意诋毁某一类产品，或者是一个明显的创新骗局，对制药行业的产品跳跃进行反垄断审查和规制还是应该审慎，因为大多数产品跳跃是一种创新，哪怕是微小的创新，对这些创新活动的干预将会抑制其继续创新的动力和能力，旨在促进仿制药行业竞争，增加患者选择、降低患者支出的初衷却可能带来更少选择、更高代价的后果。
目前中国百强药企主营业务收入才相当于一个辉瑞公司全年总销售额，中国医药产业大而不强已是共识，仿制药企业占到90%以上，然而，中国仿制药出口主体是原料药，制剂比例还很少，产品技术含量和附加值还比较低，面对大企业主导的国际仿制药市场，中国仿制药业整体竞争力还比较薄弱；而随着竞争日趋激烈，大企业之间并购之风也是愈演愈烈。制药行业出现的产品跳跃问题，一方面进一步挤压中国仿制药企的市场空间，另一方面一些跳跃产品本身又在申请专利保护，通过知识产权接力持续限制中国仿制药企的技术研发空间。关注美国等世界其他国家对产品跳跃问题的司法态度倾向具有十分重要的现实指导意义。对于跨国原研药企业巨头那种恶意诋毁仿制产品，或者为产品跳跃而产品跳跃的行为，我们可以在国内或国际市场提起司法审查；对于原研药企业锐意进取、不断创新的智力成果，我们应该予以足够的尊重。当然，更为重要的是，中国仿制药企业要加强情报工作，密切关注品牌药专利保护期内的任何研发活动动向，捕捉专利药物的技术改进方向，把握专利药物技术发展趋势，而不是简单关注专利技术什么时候到期；此外，主动走出去，加强和这些原研药企巨头的合作，短期内争取获得授权仿制。长期来说，强化自主研发才是中国仿制药健康发展应有之道。
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