摘 要
藥品支出持續增加世界趨勢也是各國政府頭痛的問題，因此各國互相參考藥品核價就不足為奇了。我國目前新藥訂價也是採取國際藥價參考法，參考國共十國，分別為美、日、英、加、德、法、比、瑞典、瑞士、澳洲。會採用此十國主要基於資料容易取得以及此十國為藥品申請在我國上市的參考國。為了因應這種新情勢，跨國藥廠也開始注重新藥上市的順序，核價高的國家先上市，核價低的國家較慢上市或不上市，民眾使用新藥的時間將受影響。

另外為了因應各國採用HTA資料作為給付之評估標準，廠商也提出了風險分擔Risk sharing的因應方法，雖不失為讓藥品提早上市，民眾早期可以使用，而且政府財務負擔也可減輕的權宜之計，但Risk sharing發展模式尚未成熟，政府及業界都在嘗試階段。
國際製藥業目前另外兩種策略為:
1. 將兩種治療同一疾病的藥組成為一種新藥 ( Reformulation )，以延續藥品生命週期。
2. 新藥先以一種適應症申請上市，再繼續做另一種適應症之臨床研究，成功後再以另一名稱上市( Dual Branding )。
這兩種藥物的核價方式是未來值得探討的重點。
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壹、會議內容

1、 藥品費用及給付趨勢

經濟學人資訊中心( EIU )預測藥品支出仍將成長，尤其以金磚四國( BRIC )成長率居冠(6%～13%)，東歐次之(9%)，歐美較低(4%～6%) 
(圖一)
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因此在費用持續高漲的情況下，政府或保險公司的心態有些轉變。以往只要求藥品須具有Safety、Efficacy、Quality即可，現在則會考慮Cost-effectiveness及Affordability。
最重要的是我們付不付得起，是不是值得付這個藥，現在各國的政府或是保險都會問這個問題，以前都只是問說有沒有效，但現在都是問：「這個藥值不值得」，這是各國現在的情況。
雖然各國藥品訂價政策不同，但有一個共同點就是都會參考鄰近國家的藥價(Price Referencing)，歐洲國家也一樣。

(圖二)
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亞洲的台、日、韓三國也參考歐美藥價。
(表一)
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參考的方式各國也不一致，但不外乎使用平均值、中位數、最低價等方式。
參考訂價大多以參考地緣鄰近的國家為主，例如法國參考英國、德國、義大利、西班牙；荷蘭參考英國、德國、法國、西班牙。有些國家是在第一次上市時使用國際藥價參考值，有些則是在上市後的定期修訂藥價時參考，有些則兩者均是。台灣目前上市訂價參考國際藥價，定期修訂則以國內市價調查為主。
因為各國都在互相參考藥價，因此藥品上市的”國家順序”就很重要。藥廠一定先將藥物在訂價較高的國家上市(例如：美國)，訂價偏低的國家則列為非優先地區，因此這些國家的民眾使用該藥的速度將落後。
政府或保險機關對藥品的訂價一向注重治療結果( Outcome )，現在同時也注重成本效益。某藥品雖然比現在治療方式有多30%的治療效果，但費用卻高出一倍以上，就有可能被拒絕給付。因此愈來愈多國家要求廠商要提供醫療科技評估( HTA )資料。
歐盟計畫要成立一個HTA的聯合機構，因為現在是各國自己做，但現在要聯合起來，目前還沒組成，但卻是一個趨勢。
為了因應HTA，藥廠必須在傳統藥品上市前的臨床試驗階段，同時進行HTA資料的收集，這樣就增加了新藥研發成本及上市時間。萬一做出來的HTA資料顯示ICER ( Incremental Cost Effectiveness Ratio ) 太高，可能不被列入給付。在此情況下藥廠可以提出替代方案，以降低ICER值。這類做法首先在英國推出，名為Patient Access Scheme ( PAS )，其實是一種Risk Sharing的方法。Risk Sharing 的型式不一，包括降價、免費提供後續療程藥物治療、無效免費等……。


2、 製藥業的因應
前面提到製藥業因應HTA的方式包括Risk Sharing，它的方式主要有三種：

1. An Outcome Guarantee：如果病人沒有達到預期結果，則藥廠就得回饋部份金額。
2. A risk-bear風險分擔：如果病人對藥物沒有反應就不給付，如果病人有反應才給付。
3. A discounted risk-bear部分負擔：先給付幾天，如果藥有效，就繼續給付，如果沒有效，就停止給付。
Outcome要怎麼訂比較困難，主要有幾項：

1. 以一個代理的指標，例如血壓降低多少，或是膽固醇降低多少來作為一個Outcome的指標，如果有達到指標就給付。

2. 以一個生物的marker，例如抽血檢查，Serum M protein來作為指標。

3. Absolute health outcome，例如以cancer 的Progression free survival來作為是否給付的指標。
Risk sharing 可能會對政府或保險單位產生一些問題：
2. 會加重行政工作

3. Financial flows 會比較複雜

4. 需要有個人的資料，但又會牽涉到個人隱私的問題

5. 會有公平性的問題

6. 必須要有一個核准的機制(例如clinical criteria怎麼制定，由誰決定)

7. Outcome 或是Response的資料可能無法得到

8. 有濫用的可能性

對廠商而言，風險分擔雖然可讓藥品提早上市，但下述問題也要考慮。
1. 形式可能會不一樣，很多元化，因為現在還沒有一種標準的做法。
2. 必須依據藥品的特性，因為每個藥品治療的結果會不一樣。
3. 這個計畫大概只是在HTA不太會通過的情況下使用；如果本來就會通過的藥品也不需要使用這個計畫。
4. 如果要提這個計畫的話，在Phase II的時候就要開始計畫了，如果等到無法通過的時候再提出，則會拖延上市的時間。
5. Risk sharing是最後不得已的情況下才會使用。
6. 一旦一個藥品使用這樣的計畫，那後續的藥品可能也會被要求使用這樣的計畫。
7. Risk sharing會降低一個品牌未來的價值。
8. 各國之間所談的內容都是很機密的，以避免其他國家也要求同樣的利益。
9. Risk sharing不能影響廠商得到最好的價格的企圖心。
製藥業這幾年來所面臨的是新藥越來越少，尤其是歐洲、美國、日本，歐洲新的藥物越來越少，美國還有一點點增加，日本則降低很多。其他新興國家的部分反而有增加，所以一些新的國家開始有一些新的藥出來。
有很多大藥廠這幾年都是靠五年前上市的藥在賺錢的，這五年來新藥的收入並不多，都靠老藥在賺錢，這遲早會不行的，因為遲早有一天專利也會過期。現在只有兩間藥廠，他們的收入來源中，三年內的藥品的收入是大於10%的，其餘的藥廠都沒有。所以藥價調降對於那些藥廠而言，影響比較大，如果有新藥的藥廠的話，就比較不擔心。
製藥業為因應各國互相參考藥價的策略有三種：

1. 選定上市優先順序 ( Launch Sequence )

2. 將兩種治療同一疾病的藥組成為一種新藥 ( Reformulation )

3. 新藥先以一種適應症申請上市，再繼續做另一種適應症之臨床研究，成功後再以另一名稱上市( Dual Branding )。

因為大家都在參考國際價格，所以藥品上市的次序就很重要。因為下一個國家一定參考已經上市國家的藥價，所以新藥在各國上市的次序很重要。那要怎麼訂次序呢?其實藥商心中會有個minimum price及一個target price，例如目標價1.15，而最低不能低於1，然後依照各個國家核價的原則估算會核多少價錢來排一個次序，然後從可能核定最高價的國家先申請藥價，這個就稱為Price Corridor (價格走廊)，或者叫做Launch Sequence。如果想得到好的價格，就要按照這樣的順序來走，若是低於minimum price的話，這些國家就不需要上市了。
一般而言，現在美洲價格是最高的，亞洲會比較低，新藥大部分都會先在美洲上市，然後歐洲，再來才是亞洲，這順序取決於各國家核價的高低。
第二個方法則是Reformulation (成分重組)，也就是所謂的複方，就是將兩個成份結合在一起。在2002至2005之間有40%的產品都是複方的。所以Drug Reformulation是一個很普遍的”防禦策略”，目的是為了要延長期藥品的生命週期。
( 圖三 )
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Reformulation的用途為：擴充產品線、轉移病人到新的藥品、產品重新定位、保護學名藥。原本一個藥品上市的Total molecule revenues曲線會一直上升 (圖三 ) ，一直到過了專利期之後，曲線會漸漸下降，而廠商的目的是希望讓這曲線能夠一直往上拉而不掉下來，所以就會去生產複方的藥品，讓病人繼續使用這個藥品等…所以有廠商就是於藥品快過期之前再趕快申請出另一個商品，成為一個新的藥…這也是一種策略。

Reformulation 可以分為以下幾種：
1.New dosage forms
2.New pack sizes and strength

3.Extended release formulations

4.Changes in the drug delivery system/ method/ route of administration
5.New chemical entities in the same class

6.Combination products to provide synergistic effect

第三種方法就是雙品牌策略 ( Dual Branding/Reposition )由於目前藥品發展已經由大分子發展到小分子，甚至基因層次，因此一種藥品能治療不同器官疾病，藥廠先對某一種疾症做臨床試驗，取得資料後先上市，再繼續做另一種治療的臨床試驗，藥廠為了突破困境，窮則變，變則通，傾向將此同一成份藥品，以新適應症取一個新的商品名重新上市，這是雙品牌策略( Dual Branding/ Reposition )

但是藥廠面臨一個困境，如果同一個藥申請新適應症，價錢是否有可能提高？政府或保險人也在思考，如果一個藥品已經上市，也有一個價錢，是否應該因為有了新適應症而調高價錢？目前各國還沒有一致的做法，也是我國未來要探討的問題。
貳、心得
藥品支出持續增加已經是各國政府頭痛的問題，尤其近年來上市的藥品都標榜「基因工程」或「標靶治療」，價格居高不下，因此各國核價開始互相參考就自然產生了(各國都不希望買的比鄰國貴)。但為了因應這種新情勢，跨國製藥業形成的新策略策略有三種：注重上市優先順序 ( Launch Sequence or price corridor)、將兩種同時治療同一疾病的藥組成為一種新藥 (Reformulation)、以及新藥先以一種適應症申請上市，再繼續做另一種適應症的臨床研究，成功後再以另一名稱上市( Dual Branding )。
因為藥品上市有優先順序，因此新藥核價過低將不利於民眾優先取得新藥的時間；核價過高則不利於健保財務；兩者之間需取得平衡。至於 Reformulation 及Dual Branding 如何訂價則是值得研究的問題。
另外為了因應各國採用HTA資料作為給付之評估標準，廠商也提出了風險分
擔Risk sharing的因應方法，雖不失為讓藥品提早上市，民眾早期可以使用，而且政府財務負擔也可減輕的權宜之計，但Risk sharing發展模式尚未成熟，政府及業界都在嘗試階段。
叁、建議
我國目前新藥訂價也是採取國際藥價參考法，參考國共十國，分別為美、日、英、加、德、法、比、瑞典、瑞士、澳洲。會採用此十國主要基於資料容易取得以及此十國為藥品申請在我國上市的參考國。但此十國的國民所得水準都高於台灣許多，未來如果資料可以取得的話，或許可加入亞洲國家為參考國。但對於新藥核價也不宜以低價考量，因為藥廠對新藥上市也會有優先順序，核價低的國家上市時間較晚，民眾使用新藥的時間將受影響。
對於國外已有的市場新策略，例如：Risk Sharing 、Reformulation、Dual-Branding，未來如何因應宜及早思考。
另外，各國相繼採用的HTA資料，由於我國目前研究能量(人力、經費)仍不足，短期內仍以彙整各國資料方式提供參考，未來則有待政府成立類似英國NICE的機構，並投入經費，鼓勵學界及藥界從事HTA相關研究。
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« The role of costoffectivenass modalling

« The value of information
Neil Hawkins, Ressarch Fellow and Health Economist, Centre for Health Economics

510 Chairman's Closing Remarks and Close of Day Ono
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8.30 Registration & Coffeo

9.00 Chairman's Opening Remarks
Colin Wight, Foundor and Chiof Executive Officer, GalbraithWight

9.10 PRICING AND REIMBURSEMENT IN EUROPE: THE ROLE OF INDUSTRY
= Pricing and Reimbursement n a challenging economic climate.
« Latest developments and kel trends
= How are decisions made, and what i the realrole of industry?
 What working practices should be developed to ensure that beneical treatments reach patients?

Anne-Toni Rodgers, Direcior, Govemment Affairs & Public Policy Europe, Baxter Healthcare

9.50 MANAGING PRICE THROUGHOUT THE LIFECYCLE OF A PRODUCT
« Measurement of a successful P&R Strategy
What payers are looking for
« Commonly used techniques
« Pricing and lfecycle management

Martin Egler, Director, Pharmacoecomonics and Pricing & Relmbursement, Merz Pharmaceuticals.
10.30 Morning Coffee

11.00 INTEGRATION OF MARKET ACCESS ALONGSIDE THE CLINICAL DEVELOPMENT PROCESS.
« How can ciinical development decision inluence market access?
= Do payers needs difer from FDA and EMEA needs?
« What are the implications for te clinical development governanca?
« Whatis the dea timing for market access considerations

“erve Lilli, Senior Director, Outcomes and Access, UCB Pharma

11.40 DEFINING MARKET ACCESS STRATEGIES & UNDERSTANDING COMPANY CAPABILITY
* REQUIREMENTS
" The true scope of market access and timelines
« Planning
« Undersianding Payer needs
Innovatve approaches to pricing.
= Impact o current ik share agreements and future recommendations
* _Linderstanding the capabilty requiremenis for market access

. Colin Wight, -ounder and Chiet Execuive Offcer, GalbraithWight
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12.20 Networking Lunch

150 THE RISE OF A COMMON EU ASSESSMENT ON DRUGS.
‘Collaboration unti now

Recent developments

EMEA, MEDEV, EUnetHTA

The way forward

Ad Schuurman, Head of Reimbursement, Dutch Health Care Insurance Board (CVZ)

2.30 EU COOPERATION ON HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT
+ Objectives from an EU perspeciive
« Posshble work areas
« Working with stakeholders

Jérdmo Boehm, Policy Offcer, Health and Consumers Directorate General, European Commission

310 COLLABORATION WITH MARKETING: GROWING PAINS?
Markeing: opporunities & challenges

Understanding mindset of global marketers

Engaging marketers.

Delivr value through collaboration .

‘Gurmit Sandhu, independent Consultant in Launch Managsment and Market Access , Switzerland
3.40 Chairman's Closing Remarks

3.45 Afternoon Tea and Close of Conference
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