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摘    要

會議目的：為了解藥事經濟的理論及療效研究法以及其在實務上的運用,奉派前往參加在義大利佛羅倫斯舉行的國際藥事經濟學會(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) 第八屆歐洲年會。

研討主題：藥事經濟的理論與實務、療效研究、用藥安全。

心得：本次會議對藥材的療效研究方法有多方面的探討,除了介紹成本的計算方式,亦由人的生命品質的角度來評估;就新藥材的在上巿時面臨的問題及如何看待其價值亦有介紹,與本局業務十分相關,可令人由不同角度來思考現在全民健保現在所面臨的問題。

建議：

一、對同一疾病不同療法建立評估方法並依評估結果給付,以減少論量計酬的缺失。
二、建立給付優先次序的評估方法,以建立與社會大眾就全民健康保險給付的對話空間。
三、建立本局研發的專責單位及人員,並系統化將研究成果分享,且據以建立審查暨管理規則。
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壹、目的

為了解藥事經濟的理論及療效研究法以及其在實務上的運用,奉派前往參加在義大利佛羅倫斯舉行的國際藥事經濟學會(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) 第八屆歐洲年會。

貳、過程

一、議程說明

本屆年會開會期間為九十四年十一月五日至十一月八日,為期四天,大會議程分為會期短期課程(short-course)、 專題演講（Plenary Sessions）、專題討論(Issues panels)分組發表(Podium presentations)、小組研討(workshop)及海報發表（Poster Presentations）等;大會的主要議題圍繞在決策者在療效研究的理論及實務問題(outcomes research)。

二、議程相關資訊

本屆年會會議期間為九十四年十一月五日至十一月八日,各日內容如下列:

	日期時間
	內容

	11月5日

9:00-18:00
	Short Course短期課程

藥事經濟學概論(Pharmacoeconomics for Decision-makers)

	11月6日

8:00-12:00
	Short Course短期課程

(Utility Measurements, Preferenced-Bases Techniques)效用評估

	11月6日

13:00-15:00
	First Plenary Session第一場專題演講

主題:Patient values and social values: How to measure and compare outcomes and what considerations for the different audiences

	11月6日

15:30-16:30
	Contributed Workshops-Session 1小組研討

參與小組主題:Discrete choice experiments in Health policy and decision making 

	11月6日

17:00-18:00
	分組發表Contributed Podium Presentations-Session 1

參與分組:Utility Based Patient-Reported Outcomes 

	11月7日

9:00-10:30
	Second Plenary Session第二場專題演講

主題:Health care decision makers facing the budget allocation dilemma: Comparing mortality vs compressing morbility

	11月7日

10:45-11:45
	Contributed Workshops-Session 2小組研討

參與小組主題:Pricing potential of a new drug: Application of the pricing matrix model

	11月7日

13:15-14:15
	分組發表Contributed Podium Presentations-Session 2

參與分組:Health care use and policy: Focus on health professionals

	11月7日

14:30-15:30
	分組發表Contributed Podium Presentations-Session 3

參與分組: Health care use and policy: Focus on patients

	11月7日

15:45-16:45
	Issues Panels-Session 1 專題討論

參與小組:Payer oriented evidence guidelines

	11月7日

17:00-18:00
	ISPOR Forums 論壇

參與小組:ISPOR using ‘real world’ data in coverage and reimbursement task force forum  

	11月8日

9:00-10:30
	Third Plenary Session第三場專題演講

主題:The value of safety: A critical issue all along the development and marketing of pharmaceuticals 

	11月8日

10:45-11:45
	Issues Panels-Session 2 專題討論

參與小組:The quality of pharmacoeconomics reimbursement dossiers

	11月8日

13:30-14:30
	Contributed Workshops-Session 3小組研討

參與小組主題:Global pricing and reimbursement strategy: An integrated analytical framework 

	11月8日

14:45-15:45
	分組發表Concurrent Podium Presentations-Session 4

參與小組主題:Cost-effectiveness analysis of oxaliplatin/5-fu/lv in adjuvant treatment of stage III colon cancer in the UK and Germany



	11月8日

16:00-17:00
	Contributed Workshops-Session 4小組研討

參與小組主題: Key issues in market access: Uk,Sweden, and Germany


參、心得

一、短期課程-決策者需了解的藥事經濟學

對醫療衛生決策者而言,應該將資源配置在何種醫療服務上一向是個令人難以決定的問題,但當已配置資源時,如何評估其已被有效的使用,相較於其他治療選擇是否確實更有效益,以決定應否繼續投資在是類醫療服務時,常會面臨難以評估的困境;本項的短期課程即在教導決策者如何在決策過程中運用藥事經濟的方法做費用及成本效益的分析,包括其模式及技術,以協助決策者了解其投入之資源是否充分發揮效益。

在醫療衛生的範圍內,對群體是否得到適當照顧的關注漸漸大於對個體的關注;利用診療指引、疾病管理以降低費用及改善成效,並強調利用選擇成本效益大的治療方式等是近年來的趨勢。這樣的趨勢使得療效研究越來越受重視,其中進行療效研究所需的實際特定資料(相對於臨床試驗資料)的重要性亦越增加;藥事經濟學對選擇有成本效益的治療方法是必要的研究方法。

進行成本效益研究時期待的是其結果可以供決策者使用並得到其所期望得到的成效,所以對研究過程中所使用的的各項資料及研究方法均需講求信度及效度,以使在研究結果外推使用時得以符合原來預期的結果。

進行本類研究時應探討的問題包括:問題是否存在?諸如過多副作用、藥物交互作用等;治療某種疾病所花的費用是否過多?相關的危險因子為何?有沒有其他新藥或其他處置方式可以替代?是否會提升療效?等等。

藥事經濟學是評估的工具,協助決策者在不同的治療方法中就成本及效益做選擇,其中有四個原則可以參考:1.具成本效益的藥物是以可接受的價格買到更好的價值 2.如果兩個藥物具有同樣的療效,應選擇較便宜的那一種 3.如果一種藥品兼具便宜及更有療效,無疑地應該選擇它 4.如果一種藥品更有效但也較貴,則需評估其多出來的效果是否與多出來的價錢相符。

藥事經濟學的分析方法有如下數種:

1. 最小成本法(Cost-minimization, CMA):如果療效沒有差別,則選擇成本最低的.

2. 成本利益法(Cost-benefit):如果效益能轉換為金錢,則取其中利益最高者

3. 成本效益分析(Cost-effectiveness):多花的成本是否值回其效果

4. 成本效用分析(Cost-utility):與成本效益分析相似,但在效果方面則比較臨床效果及生活品質兩方面

決策者要了解各種分析的結果是否可採用需先知道該項研究的目的、其研究結果要說明的對象為誰、其研究對象的選擇條件、成本的定義、資料來源、資料期間等等相關資訊;如病人追蹤期間多久?其成本計算期間為何等等。

研究結果的種類依研究的問題而有不同,一般而言關心的是效能、成本、安全性、病人滿意度、等等,其性質大致可分為臨床上的(如罹患率、死亡率、治癒率等)、人道上的(以問卷調查得到的生活品質、品質校正後的人年)及經濟上的(將前述項目轉換以金錢計算)三類。 

成本的計算是藥事經學中最重要的部分，成本包括七個部分：分配、損耗、準備、配送、服用、監控及副作用等，分析時需考慮不同的服用途徑、劑量等對成本造成的影響。

對決策者而言，透過適當的藥事經濟分析方法界定疾病型態、病人群體、不同治療方法的效能、成本等等均是重要的課題，做適當的評估及選擇才能使其所花的費用得到最大的效果。

二、短期課程-效用評估方法

在各種不同的資源使用式,比較何者應該值得投資,如補助輪椅經費、癌症篩檢是否應該補助經費,其成本、及產生之結果如何等,需透過比較方能決定資源之配置;在醫療經濟學中的結果可兩類,特殊的結果,如臨床上開刀的成功率或失敗個案僅能在特殊的情境下進行比較,但一般性的結則是可以比較的,如:人年(life years)、生活品質(quality of life),最常用的則是品質校正後的人年(quality adjusted of life, QALY)。

QALY的計算是將生活品質指數(1是健康,0是死亡)乘上罹病的期問即得,例如失明的生活品質指數是0.5,如自出生即失明,預期壽命為80年,則QALY=0.5*80=40。

透過上述計算得出QALY後以該項治療所需的費用除之即得每QALY需要的費用,不同的介入治療可以透過比較其每QALY需要的費用了解投入資源帶來的成本效益;使用QALY的評估方法通常稱之為”效用”(utility)。

效用評估的工具有很多種,直接的方法包括SG,TTO,PTO,VAS,間接的包括HUI,EQ-5D,AqoL,15D,Rosser Index等;VAS係當事人自我評估其健康狀態,其數值由絕佳的健康狀態100分到最壞的健康狀態0分間;間接的則以問卷調查方式透過健康的不同面向的問題評估其健康狀態。

透過問卷調查得到的結果可以組合成多種不同的健康狀態,其中EQ-5D有245種,SF-6D則多達18,000種,但更多的健康狀態並不代表其敏感度(sensitivity)就更高,而且,健康狀態組合越多則其假設也就越多,每一種效用評估法都有其優點,目前主流方法大致上是EQ-5D、SF6D及HUI等三種。

談到效用的評估必需要看由誰的角度來討論價值(value)這件事,由病人的立場和由公眾的立場是不一樣的;另外由經濟學的角度來看,在正常的巿場中係由病人的立場看待價值,但健康照護並非一般巿場,其中有誘發需求的問題、政府控制的問題、病人不等於消費者、消費者等於一般民眾以及強制健康保險等等問題,使得健康照護遠異於一般經濟學上認知的巿場。

在健康保險的巿場中,效益的價值必需由保險的角度來看;例如以失業保險為例,由政府官員、失業的人以及政客的眼中,對失業定義以及應該提供的給付都不相同;在健康保險中,由醫師、病人及一般大眾的立場都不一樣,其中牽涉到對醫療專業認知程度的不同。

當保險資源有限,如何決定何者應該給付呢?在澳洲及英國會以不同價格及其QALY的交會點做為是否給予給付的考量;但給付的優先次序的設定也會考慮到公平性的問題,如果公平性的考量與效益的考量衝突,則必需有某種程度的妥協;公平性如何取捨有時需看大眾的共識如何,但一般而言,政策制訂者傾向對重大傷病的人優先給予給付,其餘的配套措施則包括保大不保小、部分負擔、輕症部分給付等措施。

生命品質的評估是相當重要的一件事,不僅由決策者的層面來評估效益,也要由民眾的角度來評估需求,對兩者有相當的認知及知識進行評估及策略的擬定是相當重要的功課。

三、大會專題

(一)由經濟觀點看療效評估

效用(Utility)是最適用在由經濟觀點評價健康狀態的方法,尤其是其表達了健康狀態的社會偏好(social preference);怛對效用僅有模糊的定義,在成本效用分析中所用的評估指標不一定反應了一般民眾的價值觀, QALY所代表的是效用的一種特殊形式,但不一定符合特定機構的偏好;問題是誰才能定義社會偏好?要處理這個問題,則在討論效用時需避免武斷地解讀成本效用分析結果。

與健康狀態有關的指標項目包括特定的死亡率、粗死亡率、預期壽命、罹患率(生理評估、症狀分數、心理健康評量)等;與生命品質有關的指標項目包括特定的QOL評量及一般性的QOL評量等;與機構相關的指標項目包括效用分數及付費意願等;綜合性的指標項目則有QALYs。

經濟評估指的是將一治療結果換算成金錢來進行比較,合宜的療效評估必需有同樣的特性可做為成本評估的衡量標準,,其特性為單一面向、就整個醫療面向均具有普遍性的價值,例如一歐元用於治療心血管疾病的效用可以和以一歐元用於腫瘤治療的效用相比較。

生命品質可以量化評量,如以評分方式評量,如VAS、或以選擇法做比較,如SG、TTO 等,但在二者間根本的不同點在於一個要了解的是”有多好?”,一個則要了解”A比較好還是B比較好?”不同的評量方法其結果不盡相同,成本效益分析是評估不同健康狀態下的偏好而非不同的生命品質下的偏好。

成本效用比例(Cost Utility)可以用來做資源配置的評估指標,一般以每一QALY的花費來表達;但這種比較方法有時並不一定為大眾所接受,大眾的偏好可以用Health Years Equivalents(HYEs)與Willingness-to-Pay(WTP)來表達,有時必需求出成本效益函數與治療方式偏好的交叉點做為較佳的選擇,在經濟學的需求理論上有時更看重人們的滿意程度,例如以Acetylcholinesterase inhibitors治療阿茲海默症,在NICE並不認為這種方法具有經濟效益,但一般社會大眾郤寧可選擇這種治療強過不給予治療;罕見疾病亦同,理論,上,孤兒藥亦必需與非孤兒藥使用相同的成本效益評估方法進行比較,但實務上,迄今大眾仍支持給予罕見疾病治療的給付。

但問題是究竟誰可以決定大眾的偏好?是病人,還是繳稅的人、醫藥專家、制訂政策的人、還是政客?不論是誰,決策者都必需面對來自不必付費的病人、付費但不知問題點的繳稅大眾以及其他機構的質疑;令大家都滿意的答案是找不到的,但共同的選擇可以透過協商程序得到。

(二)醫院與社區照護的延續性-以義大利為例

義大利的醫院係以DRG的未付方式對急性治療給付,在社區的層次由地方衛生單位負責預防保健、居家照護、復健治療等項目;大學或專科醫院的預算則與地方衛生單位分立,對基層醫師與醫院的醫師有不同的要求;對整合性藥物經濟分析的應用不多,凡此種種都會導致醫療照護沒有延續性,在2004年初共有183個地方衛生單位,84個醫院集團。

在醫院部門其大有7%是接受DRG系統的給付,但其涵蓋41%的住院案件,DRG的給付方式是採同一診斷群的疾病給一種給付的方式,但需使用費用較為昂貴藥品或處置治療的疾病,如惡性腫瘤或心血管手術,可以明顯改善病人的生活品質減少病人的社會成本或降低術後藥品費用的治療,其費用並未完全涵括在DRG的費用中,當醫院收到這類病人時就得考量給不給病人上述治療?

在整體醫療成本中,藥材等所佔的比率由2002年旳20.4%上升到2004年的22.4%,於DRG支付制度實施後,由於其支付是植基於平均值,故對新藥材的引進有較大的衝擊。

在義大利,二年前起設立藥材審議委員會,其任務為藥材分類、使用規範的研訂、參考價格的訂定、臨床試驗的管制等等;每年且會出版科技評估報告,並在衛生部的網站上供大眾下載;該報告中主要包括對該項藥材旳描述、相關疾病的流行病學資料、替代的治療方案、臨床實證資料、相關的評估報告、學會出版的使用準則、成本利益評估、型號與價格等等內容;其目前正在進行的是有關sacral nerve stimulation、artificial urinary sphincter、sling等藥材的評估報告。

在新藥材的引進上面臨的困難是欠缺臨床試驗報告、欠缺新藥材與原有治療方法的控制試驗的比較,也因此對新藥材的臨床療效與價格是否合理難以評估;另外對藥商如何訂價機轉欠缺了解,對真正的價格亦缺乏資訊,凡此種種均使新藥材的引進及訂價均面臨困難。

部分貴重藥品僅可由醫院處方,但其費用仍由社區預算負擔,開業醫的角色並不明確,且其對處方內容亦無影響力;醫院的醫師在開業醫用傳統療法失敗時亦會嚐試非傳統療法,但在病人出院後開業醫卻無法接手,這都造成病人治療的不連續性;要解決這樣的問題,必需由醫院及社區開業醫共同對病人照護及新醫藥擬訂年度計畫,並有整合性的計畫,且對醫院的醫師及開業醫的支付規則一致才可能提供病人連續性的照護。

(三)用藥安全的價值
藥物雖能治病,但其所引起的不良反應對一般大眾而言卻是真實的存在,真正的不良反應事件雖然稀少但卻經常是十分嚴重,有的不僅致命連帶也毀了一個藥物;對法立法者及製藥公司而言,要關心的是是否有不良反應事件發生?頻率有多高?有無其他的危險因子的存在?常處在兩難中,有時在並未證實確實有安全問題時就將藥物撤出巿場例如Chloramphenicol及Clozapine,有時卻又在一個藥物真的已經發生嚴重的事件時又還未立法將之撤出巿場,Thalidomide、Thorium dioxide及Diethylstilbestrol等。

有許多的藥物撤出巿場,其原因與我們看待藥物的風險觀點不同有關,主要的考量點在藥物的有效性及毒性間做量衡。

藥物安全問題像作戰,常常不可預期,幸運的是,可用的工具日漸增多,例如醫療衛生資料庫、流行病學方法的發展如世代研究等;透過長期的監控及法令規章的發展,現在對藥物安全的監控及管理已進一步。

肆、建議

本次參加「第八屆歐洲藥事經濟學會年會」會議,除正式會議外,亦參加兩個短期課程,對藥物經濟學的方法有更進一步的認識;也對該由何種角度來看待健康保險的給付有新的體會,希望未來在業務的推動能做到下列事項:

1、 對同一疾病不同療法建立評估方法並依評估結果給付

目前全民健康保險除少數門住診的論病例計酬案件外,其餘均採論量計酬支付,惟藥品種類煩多,部分同成分的藥品價格差異甚大,不同成分但療效類似的藥品亦十分常見,在這些藥品項目中,除了部分在藥品給付規定中列有適應症外,其餘均由醫師在醫院進用的藥品中,視病人需要開立;在這樣的情況下,加上新藥的持續加入,藥費越來越高,外界要求控制的聲音也不曾中斷過;就分局在執行層面來看,在沒有辦法比較療效、總費用的前提下, 要控制藥價實在欠缺好的工具可以使用;以高血壓治療為例,除了禁忌用藥絕對有理由要求醫院改善外,其餘由藥價的角度做的審查其實都帶了審查者的價值判斷,也因此時常有異議產生,如果能建立以療效進行比較的方法,對常見的疾病進行基本支付的規範,以我們每年要支付的龐大藥費來看,應該是值得投資人力物力去做的。

二、建立給付優先次序的評估方法

本次會議探討的議題之一”效用”,是一件很有意思的事,在參加會議之前,我們習慣用總醫療費用的減少來描述治療效果,但效用是由不同角度做思考,放入人的感覺,真的是”以病人為中心”的思考,雖然其間仍免不了經濟的比較,例如治療小孩比治療老人經換算後價值是比較高的,但它提供了一個在不同的疾病治療間優先次序取捨的比較方式,在這個比較的過程中.除了考量表象的醫療費用外,還會考量其結果;惟有透過這樣的比較才能對大眾說明支付的邏輯,也才有討論的空間,以及達成共識的可能。

三、建立本局研發的專責單位及人員,並系統化將研究成果分享,且據以建立審查暨管理規則

對已實施總額預算的部門,什麼錢花的有代價是值的探討的,分局在實務管理層面,限於人才的不足,常只能在進行深度不足的分析,在面對臨床醫師質問為什麼這個可以給付?為什麼那個就是不可以給付?明明在藥品品項表上而且沒有訂使用規範,卻可以用”未經第一線用藥逕用高價藥品的理由”核刪,凡此種種爭議,必需透過成本效益的研究才能給予一個較明確的答案;進行類似的研究,必需以正統的研究方法進行,才能到令人信服的結果;以本局的營運規模,應有必要設置專責研究單位,對各種給付達成的效果進行研究,以說服外界健保費用支付的合理性,不再只是告訴大家錢花到那裏去了,應該還要告訴大家這些花的錢達到了什麼效果,以病人的角度感受到了什麼,我想這樣我們才不會老是陷在各種民間團體的質疑中,局內的同仁也才會了解我們工作的價值之所在;且在本次會議的海報會場觀摩各家的海報,發現其實本局同仁平日所做的各項分析其實也不見得相較遜色,不過由於時間所限,多半無法以正統的方法完成完整的報告,如能有計畫地配合業務需要進行完整的研究,並於本類會議中投稿發表或張貼海報,應有助於以台灣之名發聲。
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