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瑪力優凍晶注射劑 25毫克 (TuNEX 25mg powder and 

solvent for injection) 

醫療科技評估報告 

「藥物納入全民健康保險給付建議書-藥品專用」資料摘要 

藥品名稱 瑪力優凍晶注射劑 25毫

克 

成分 Opinercept 25mg 

建議者 東生華製藥股份有限公司 

藥品許可證持有商 東生華製藥股份有限公司 

含量規格劑型  每小瓶 25毫克；凍晶注射劑 

主管機關許可適應症 適用於對疾病緩解型抗風濕性藥物（即 DMARDs，例如

methotrexate）無適當療效之成人活動性類風溼性關節炎a。 

建議健保給付之適應

症內容 

適用於對疾病緩解型抗風濕性藥物（即 DMARDs，例如

methotrexate）無適當療效之成人活動性類風溼性關節炎。 

建議健保給付條件 ■無 

□有，                                         

建議療程 每次 25毫克，每週 2次，以皮下注射給予。 

建議者自評是否屬突

破創新新藥 

■非突破創新新藥 

□突破創新新藥 

健保是否還有給付其

他同成分藥品 

■無同成分（複方）健保給付藥品 

□有，藥品名為           ，從民國 年 月 日起開始給付 

醫療科技評估報告摘要 

摘要說明： 

一、參考品：本案藥品 opinercept（TuNEX
®）尚查無 ACT分類碼，本案建議者於送審

資料中說明本案藥品之 ACT分類碼尚在申請中，並自認因其藥理作用屬

TNF抑制劑，對應之 ACT分類碼應歸屬在「L04AB」之下；而經查現有

ACT分類碼前五碼為「L04AB」，且於我國上市並核准用於治療類風濕性

關節炎且健保已給付之 TNF抑制劑：etanercept (L04AB01)、adalimumab 

(L04AB04)、golimumab (L04AB06)，皆可為本案藥品之療效參考品。 

                                                 
a
 依衛生福利部核發之新藥核准函刊載之適應症填寫，惟因本品尚未領證，故最終適應症之核定

仍須以衛生福利部核發之領證通知及藥品許可證所載為準。 
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一、 主要醫療科技評估組織之給付建議：如表二。 

二、 相對療效與安全性（人體健康）： 

本報告綜合電子資料庫及臨床試驗登記平台之查詢結果，共計查獲 4項本案藥品

opinercept（TuNEX
®；ENIA11）在類風濕性關節炎病人進行的臨床試驗，分別為 1

項第一期/第二期臨床試驗、2項第三期臨床試驗、及 1項由第三期臨床試驗延伸

之藥物動力學試驗，摘要如後： 

1. 第一期/第二期臨床試驗：為未隨機分派（non-randomized）、開放標籤

（open-labeled）、次序性劑量增量（sequential dose-escalating）之臨床探索性試

驗，共收納 18位病人；結果發現在先前曾接受 DMARDs治療的病人中，3種

TuNEX
®劑量( 15毫克、25毫克或 35毫克，皮下注射，每週 2次)，在 4週的

治療期間內皆可減低類風濕性關節炎的症狀及徵候且改善身體功能，並具有臨

床上可接受的安全性及耐受性。 

2. 由本案建議者於送審資料中提供 2項第三期臨床試驗皆為前瞻性、隨機分派、

雙盲、安慰劑對照試驗，試驗目的分別為「評估 TuNEX
®併用MTX與單用MTX

治療類風濕性關節炎病人的療效性與安全性」及「評估 TuNEX
®併用 DMARDs

與單用 DMARDs治療類風濕性關節炎病人的療效性與安全性」，分別收納 91

位及 98位病人，惟因內容尚未公開發表於期刊，涉及商業機密，本報告未在此

摘要其試驗結果。 

三、 醫療倫理：無系統性的文獻資料可供參考。 

四、 成本效益：建議者提出國內藥物經濟學研究，探討本品和 etanercept用於對成人活

動性類風濕性關節炎的成本效用分析，以成本效果比值呈現。本報告認為此研究

提供資訊受限，難以呈現本品的成本效益。 

五、 財務衝擊： 

建議者評估的財務影響分析架構大致合理，但在使用人數上可能低估。本報告引

用健保資料庫數據，推估本品納入健保給付後，可取代部分目前其他生物製劑，

使用人數約為第一年 130人至第五年 2,100人，對健保的財務影響約為第一年節省

350萬元至第五年節省 5,600萬元。 

 

表一 本次提案藥品與目前健保已收載藥品（參考品）之比較資料 

 本案藥品 參考品 1 參考品 2 

商品名 TuNEX
®

 Enbrel
®

 Humira
®

 

主成分/含量 opinercept/25 mg etanercept/25、50 mg Adalimumab/40 mg 
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劑型/包裝 
凍晶注射劑，25 mg/

小瓶 

凍晶注射劑，25 mg/

小瓶； 

注射液劑，25、50 mg/

預充式注射針筒 

注射液劑，40 mg/小

瓶、40 mg/預充式注射

器、40 mg/筆型注射器 

WHO/ATC 

碼 
申請中 L04AB01 L04AB04 

主管機關許

可適應症b
 

適用於對疾病緩解型

抗風濕性藥物（即

DMARDs ， 例 如

methotrexate）無適當

療效之成人活動性類

風濕性關節炎。 

適用於對疾病緩解型

抗風濕性藥物（即

DMARDs ， 包 括

methotrexate)無適當

療效之成人活動性類

風濕性關節炎。 

也適用於先前未使用

methotrexate治療之成

人中度至重度活動性

類風濕性關節炎。 

這些病人的 X 光檢查

顯示，本品可以減緩

疾病造成的關節結構

性受損。 

適用於患有中度至重

度類風濕性關節炎，

並且曾經對一種或超

過一種的 DMARDs 

藥物有不適當反應的

成人患者，可減輕症

狀與徵兆（包括主要

臨床反應和臨床緩

解）、抑制結構上損害

的惡化。 

可單獨使用也可以和

MTX或其他

DMARDs藥物併用。 

健 保 給 付 

條件 
擬訂中 

詳見附錄一、附錄表

一、表二及附錄圖一 

詳見附錄一、附錄表

一、表二及附錄圖一 

健保給付價 擬訂中 
25毫克：3,683元 

50毫克：7,036元 
14,436元 

仿 單 建 議 

劑量與用法 

每次 25毫克，每週 2

次，以皮下注射給予 

每次 25毫克，每週 2

次；或每次 50毫克，

每週 1次；皆以皮下

注射給予 

每次 40毫克，每兩週

1次，以皮下注射給

予； 

有些未併用MTX 的

病人，可能可以增加

給藥頻率至每週 1次

（非必須）。 

療程  每週兩次，每次 25毫

克，一年共 104次計

每兩週一次，每次 40

毫克，一年共 26次計

                                                 
b
 本報告僅擷取「成人類風溼性關節炎」相關適應症內容，有關 etanercept及 adalimumab核准之

完整適應症內容請至行政院衛生福利部食品藥物管理署《西藥、醫療器材、含藥化粧品許可證

查詢》網頁查詢。 
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算。 算。 

每療程 

花費 
擬訂中 每年 383,032元 每年 375,336元 

參考品建議理由（請打勾””） 

具直接比較試驗 

（head-to-head comparison） 
  

具間接比較 

（indirect comparison） 
  

近年來，最多病人使用或使用量最多

的藥品 
  

目前臨床治療指引建議的首選   

其他考量因素，請說明： 
作用機轉同為抗腫瘤

壞死因子抑制劑。 

作用機轉同為抗腫瘤

壞死因子抑制劑。 

註：若經審議認定本品屬於突破創新新藥，則表列之參考品僅供療效比較，而不做為核價之依據；若審

議認定本品尚不屬於突破創新新藥，則表列之參考品可做為療效比較及核價之依據。 

 

 

表二 主要醫療科技評估組織之給付建議 

來源 最新給付建議 

CADTH/pCODR 

（加拿大） 

至 2017年 10月 11日止查無資料。 

PBAC（澳洲） 至 2017年 10月 11日止查無資料。 

NICE（英國） 至 2017年 10月 11日止查無資料。 

註：CADTH為 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health加拿大藥品及醫療科技評估機構的

縮寫； 

pCODR為 pan-Canadian Oncology Drug Review加拿大腫瘤藥物共同評估組織的縮寫，於 2010年成

立成為 CADTH的合作夥伴，主要負責評估新腫瘤藥物的臨床證據及成本效益； 

PBAC為 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee藥品給付諮詢委員會的縮寫； 

NICE為 National Institute for Health and Care Excellence國家健康暨照護卓越研究院的縮寫。 
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【瑪力優凍晶注射劑 25 毫克】醫療科技評估報告              

報告撰寫人：財團法人醫藥品查驗中心醫藥科技評估組 

報告完成日期：民國 106 年 10月 27 日 

前言： 

近年來世界各國積極推動醫療科技評估制度，做為新藥、新醫材給付決策參

考，以促使有限的醫療資源能發揮最大功效，提升民眾的健康福祉。醫療科技評

估乃運用系統性回顧科學實證證據的方式，對新穎醫療科技進行療效與經濟評

估。為建立一專業、透明、且符合科學性的醫療科技評估機制，財團法人醫藥品

查驗中心（以下簡稱查驗中心）受衛生福利部委託，對於建議者向衛生福利部中

央健康保險署（以下簡稱健保署）所提出之新醫療科技給付建議案件，自收到健

保署來函後，在 42個日曆天內完成療效與經濟評估報告（以下稱本報告），做為

全民健康保險審議藥品給付時之參考，並於健保署網站公開。惟報告結論並不代

表主管機關對本案藥品之給付與核價決議。 

本報告彙整國外主要醫療科技評估組織對本案藥品所作之評估結果與給付

建議，提醒讀者各國流行病學數據、臨床治療型態、資源使用量及單價成本或健

康狀態效用值可能與我國不同。另本報告之臨床療效分析僅針對本建議案論述，

讀者不宜自行引申為其醫療決策之依據，病人仍應與臨床醫師討論合適的治療方

案。 

一、 疾病治療現況 

  類風濕性關節炎（rheumatoid arthritis, RA）是一種造成關節疼痛、僵硬

（stiffness）、腫脹（swelling）及關節活動能力下降的慢性發炎性疾病，最常影

響手部及足部的小關節，有時亦可能影響身體的其他器官（如眼睛、皮膚或肺部）

[1]。盛行率約為 0.5 %至 1 %，可能在任何年齡發病，好發於女性；其病理生理

學被認為可能與自體免疫系統異常有關[2, 3]。 

  RA的診斷可參考美國風濕病學會（American College of Rheumatology, ACR）

於 1987年制定的分類標準[4] （詳見附錄表三），或參考 ACR與歐洲抗風濕病

聯盟（European League Against Rheumatism, EULAR）於 2010 年共同制定的新分

類標準[5]（詳見附錄表四）；符合 1987年分類標準的病人多已進展至疾病後期，

而 2010年分類標準則有助於發現尚處於疾病早期而未有典型臨床表徵的病人。 

  有關RA的治療，目前查無我國訂定的治療指引；美國ACR學會及歐洲

EULAR 皆 強 調 及早 診 斷並 儘 速開 始 使用 疾 病修 飾 抗風 濕 病 藥 品

（disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs）積極治療的重要性，以控制

發炎並防止或減低後續關節損傷，且更有可能達到疾病緩解。在ACR及EULAR
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治療指引中皆建議採取「達標治療策略（treat-to-target approach）」，即定期評

估病人的疾病活動程度，確認是否達到治療目標（疾病緩解或至少為低疾病活動

度），並適時調整治療方案[6-8]；而ACR依疾病早期或後期分作治療建議，EULAR

則否，分述如下： 

（一） 美國ACR治療建議（2015年）[6] 

1. 對於未曾接受DMARDs
c治療的早期RA病人（出現症狀/疾病時間＜6個月）： 

（1） 若疾病活動度為低，強烈建議採取DMARD單一治療，並優先選用

methotrexate（MTX）；若疾病活動度為中或高，亦可考慮採取相同治療

建議。 

（2） 若DMARD單一治療後疾病活動度仍為中或高，強烈建議使用DMARDs

合併治療、或腫瘤壞死因子抑制劑（tumor necrosis factor inhibitor, TNFi）

生物製劑 d＋ /－MTX、或non-TNFi生物製劑 e＋ /－MTX，而非繼續

DMARD單一治療。 

2. 對於未曾接受DMARD治療的後期RA病人（出現症狀/疾病時間≧6個月，或

符合1987年RA分類標準者）： 

（1） 若疾病活動度為低，強烈建議採取DMARD單一治療，並優先選用MTX；

若疾病活動度為中或高，亦可考慮採取相同治療建議。 

（2） 若DMARD單一治療後疾病活動度仍為中或高，強烈建議使用DMARDs

合併治療、或TNFi生物製劑＋/－MTX、或non-TNFi生物製劑＋/－MTX、

或tofacitinib＋/－MTX，而非繼續DMARD單一治療。 

（3） 若TNFi生物製劑治療後疾病活動度仍為中或高，且病人未併用DMARDs

治療，強烈建議加入1至2種DMARDs，而非繼續單獨TNFi生物製劑治療。 

（4） 若1種TNFi生物製劑治療後疾病活動度仍為中或高，可考慮使用non-TNFi

生物製劑；若1種non-TNFi生物製劑治療後疾病活動度仍為中或高，可考

慮使用其他non-TNFi生物製劑。 

（5） 若先後使用2種以上TNFi生物製劑治療後疾病活動度仍為中或高，可考慮

使用non-TNFi生物製劑，其次為tofacitinib；若先後使用至少1種TNFi生物

製劑及至少1種non-TNFi生物製劑治療後疾病活動度仍為中或高，可考慮

使用其他non-TNFi生物製劑，其次為tofacitinib；若先後使用2種以上

non-TNFi生物製劑治療後疾病活動度仍為中或高，且病人未曾使用TNFi

生物製劑，可考慮使用TNFi生物製劑。 

上述治療方案中，生物製劑皆可併用或不併用MTX，但若可能係建議併用MTX，

                                                 
c ACR所指 DMARDs包括 hydroxychloroquine、leflunomide、methotrexate、sulfasalazine。 
d ACR所指TNFi生物製劑包括 adalimumab、certolizumab pegol、etanercept、golimumab、infliximab。 
e ACR所指 non-TNFi生物製劑包括 abatacept（阻斷活化 T細胞所需之 CD28-CD80/86協同刺激

路徑）、rituximab（與 B 細胞表面之 CD-20 抗原結合，促成 B 細胞溶解）、tocilizumab（抗

介白素 6 [interleukin-6, IL-6]受體單株抗體）。 
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因可有較佳療效。在開始DMARDs治療時，以及經歷DMARDs或生物製劑治療

後疾病活動度仍為中或高時，可考慮加入低劑量類固醇治療（prednisone≦ 10 

mg/day或其他類固醇之等效劑量）；在疾病復發（flare）時，可考慮短期使用類

固醇治療（＜3個月）。 

（二） 歐洲EULAR治療建議（2016年）[7] 

1. 初始治療建議使用MTX（需快速調升至理想劑量）合併短期類固醇（通常需

在3個月內[特殊情形允許至多6個月內]逐漸調降劑量直至停用），目標在3個

月內達到大於50 %的改善，並在6個月內達到治療目標；若病人對MTX具禁

忌症或無法耐受，建議替代藥品為leflunomide或sulfasalazine。 

2. 若初始治療失敗，則依病人是否有不良預後因子（治療後疾病活動度仍為中

至高、發炎指數高、腫脹關節數多、帶有自體抗體、早期關節侵蝕、歷經2

種以上傳統合成DMARDs
f治療失敗），而有不同後續治療建議： 

（1） 無不良預後因子：建議轉用或加入其他傳統合成DMARD（合併短期類固

醇）。若治療失敗，後續治療建議同下方「有不良預後因子」者。 

（2） 有不良預後因子：建議加入1種生物性DMARD
g（優先考慮採用，因長期

使用經驗較多）或標靶合成DMARD
h。若治療失敗，後續治療建議轉用

其他生物性DMARD或標靶合成DMARD；如為TNF抑制劑治療失敗，可

使用其他TNF抑制劑或不同作用機轉的藥品。生物性DMARDs及標靶合

成DMARDs皆建議與1種傳統合成DMARD合併使用，以有較佳療效。 

有關RA疾病活動度的評估，ACR建議有6種測量方式i可選用[6, 9]，EULAR

則建議採用涵蓋關節數評估的測量方式（如CDAI、DAS28及SDAI）[7]，ACR

及EULAR並對於「疾病緩解」另有共同提出認定標準（可採用Boolean定義j或指

數定義[SDAI分數≦ 3.3]）[10]。在我國藥品給付規定中是採用DAS28-ESR[11]，

其疾病活動度分界說明如下表[9]；惟有研究指出若使用會影響發炎指數的藥品

（特別是IL-6抑制劑或Jak抑制劑），此測量方式可能會高估治療反應[3, 7]。 

                                                 
f  EULAR 所指傳統合成 DMARDs（conventional synthetic DMARDs）包括 leflunomide、

methotrexate、sulfasalazine、hydroxychloroquine。 
g EULAR所指生物性 DMARDs（biological DMARDs）包括 TNF抑制劑（adalimumab、certolizumab 

pegol、etanercept、golimumab、 infliximab）、abatacept、rituximab、抗 IL-6 受體單株抗體

（tocilizumab、sarilumab）、抗 IL-6單株抗體（sirukumab、clazakizumab）。 
h EULAR 所指標靶合成 DMARDs（target synthetic DMARDs）包括 Janus kinase [Jak]抑制劑

（tofacitinib、baricitinib）。 
i ACR建議可選用的疾病活動度測量方式包括病人活動度量表（Patient Activity Scale, PAS）、病

人活動度量表－II（PAS-II）、病人指標數據常規評估－3（Routine Assessment of Patient Index 

Data with 3 measures, RAPID-3）、臨床疾病活動度指數（Clinical Disease Activity Index, CDAI）、

28處關節疾病活動度－紅血球沉降速率（Disease Activity Score with 28-joint counts-erythrocyte 

sedimentation rate, DAS28-ESR）、簡化疾病活動度指數（Simplified Disease Activity Index, 

SDAI）。 
j Boolean定義指病人觸痛（tender）關節數≦ 1個，且腫脹關節數≦ 1 個，且 CRP≦ 1 mg/dL，

且病人整體評估（patient global assessment）分數≦ 1分（1至 10分量表）。 
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疾病緩解 

 （remission） 

低疾病活動度 

（low activity） 

中疾病活動度 

（moderate activity） 

高疾病活動度 

（high activity） 

＜ 2.6 ≧ 2.6至＜ 3.2 ≧ 3.2至≦ 5.1 ＞ 5.1 

另外，在臨床試驗中常見以ACR反應標準（ACR response criteria）來評估治

療對疾病活動度的相對改善程度，如ACR20、ACR50、ACR70等指標[3]；ACR20

定義為觸痛關節數、腫脹關節數及5項指標（病人疼痛評估、病人整體評估、醫

師整體評估、病人身體功能評估、發炎指數[ESR或CRP]）中至少有3項相較於基

期改善20 %以上[12, 13]；ACR50及ACR70則為至少有50 %及70 %以上的改善

[3]。 

二、 疾病治療藥品於我國之收載現況 

  本案藥品為 opinercept（TuNEX
®），甫於 2017 年 7 月 12 日接獲衛生福利

部核發之新藥核准函，許可適應症暫為「適用於對疾病緩解型抗風濕性藥物（即

DMARDs，例如 methotrexate）無適當療效之成人活動性類風濕性關節炎」k，而

至 2017年 10月 2日止，仍尚未能於衛生福利部食品藥物管理署《西藥、醫療器

材、含藥化粧品許可證查詢》網頁[14]查得許可證資料。依本案建議者之送審資

料，本案藥品為藥理作用屬 TNF 抑制劑之生物藥品，結構為 TNF 受體及人類免

疫球蛋白 Fc 片段的融合蛋白，可與病人體內過剩之 TNF 結合，抑制 TNF 所引

發之連鎖發炎反應，進而減緩關節炎病人關節內的發炎症狀，以及因關節反覆發

炎造成的疼痛、不適和關節變形。 

  參考前一章節摘要之 ACR 及 EULAR 治療指引，本報告認為與本案藥品具

有相近治療地位之藥品應為藥理作用同屬「TNF 抑制劑」者，並進行以下搜尋： 

（一） 世界衛生組織藥品統計方法整合中心（WHO Collaborating Centre for 

Drug Statistics Methodology）之 ATC/DDD Index 網頁[15] 

  查無 opinercept之 ACT分類碼，本案建議者於送審資料中說明尚在申請中，

並自認依藥理作用，其對應之 ACT分類碼應歸屬「L04AB」（tumor necrosis factor 

alpha [TNF-α] inhibitors/ immunosuppressants/ immunosuppressants/ antineoplastic 

and immunomodulating agents）之下；而 ACT分類碼前五碼為「L04AB」的成分

有 etanercept、infliximab（我國核准適應症未包含類風濕性關節炎）、afelimomab

（我國未上市）、adalimumab、certolizumab pegol、golimumab。 

（二） 衛生福利部食品藥物管理署《西藥、醫療器材、含藥化粧品許可證查詢》

網頁[14]  

                                                 
k 最終適應症之核定仍須以衛生福利部核發之領證通知及藥品許可證所載為準。 
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  以「類風濕性關節炎」作為適應症關鍵字查詢現有生物製劑許可證l，查獲

之藥品成分包括 etanercept、adalimumab、abatacept、tocilizumab、golimumab、

rituximab、certolizumab pegol；其中藥理作用屬 TNF 抑制劑者有 etanercept、

adalimumab、certolizumab pegol、golimumab。 

  綜合上述查詢結果，現於我國上市且核准適應症包含類風濕性關節炎之 TNF

抑制劑有 etanercept、adalimumab、certolizumab pegol、golimumab，在此彙整其

許可證核准資料及健保給付情形於表三。 

表三 與本案藥品具有相近治療地位之藥品[11, 14-16] 

ATC分類碼 

成分名 
我國許可適應症m

 劑型 單位含量 
健保現行給付條

件 

L04AB01 

etanercept 

適用於對疾病緩解型抗

風 濕 性 藥 物 （ 即

DMARDs ， 例 如

methotrexate）無適當療效

之成人活動性類風濕性

關節炎。也適用於先前未

使用 methotrexate 治療之

成人中度至重度活動性

類風濕性關節炎。這些病

人的 X光檢查顯示，本品

可以減緩疾病造成的關

節結構性受損。 

凍晶

注射

劑 

25 mg/vial 

已收載；詳參藥品

給付規定《第 8節

免疫製劑》，本報

告節錄成人治療

部分於附錄一。 

注射

液劑 
50 mg/mL 

L04AB04 

adalimumab 

適用於患有中度至重度

類風濕性關節炎，並且曾

經對一種或超過一種的

DMARDs 藥物有不適當

反應的成人患者，可減輕

症狀與徵兆（包括主要臨

床反應和臨床緩解）、抑

制結構上損害的惡化。 

可單獨使用也可以和

MTX 或其他 DMARDs

藥物併用。 

注射

液劑 

50 mg/mL； 

100 mg/mL 

已收載；詳參藥品

給付規定《第 8節

免疫製劑》，本報

告節錄成人治療

部分於附錄一。 

                                                 
l 搜尋策略為限制許可證種類為「藥品」、許可證字號含「菌疫」、註銷狀態為「未註銷」。 
m 本報告僅擷取「成人類風溼性關節炎」相關適應症內容，有關各成分核准之完整適應症內容請

至行政院衛生福利部食品藥物管理署《西藥、醫療器材、含藥化粧品許可證查詢》網頁查詢。 
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ATC分類碼 

成分名 
我國許可適應症m

 劑型 單位含量 
健保現行給付條

件 

L04AB05 

certolizumab 

pegol 

用於治療對至少一種疾

病調節抗風溼藥物（例如

methotrexate）無適當療效

之成人中至重度活動性

類風濕性關節炎。和

methotrexate 併 用 時 ，

Cimzia 被證實可減緩關

節傷害的惡化速度（以 X

光檢測）。 

注射

液劑 
200 mg/mL 建議收載中 

L04AB06 

golimumab 

與 methotrexate 併用適用

於治療中至重度活動性

類風濕性關節炎成人患

者。 

注射

液劑 
100 mg/mL 

已收載；詳參藥品

給付規定《第 8節

免疫製劑》，本報

告節錄成人治療

部分於附錄一。 

三、 療效評估報告（含文獻回顧摘要） 

本報告主要參考 CADTH/pCODR、PBAC及 NICE之醫療科技評估報告及建

議 者 提 供 之 資 料 ； 視 需 要 輔 以 其 他 醫 療 科 技 評 估 組 織 報 告 或

Cochrane/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組織之給付建議

及目前相關臨床研究結果。 

來源 報告日期 

CADTH/pCODR 

（加拿大） 
至 2017 年 10月 2日止查無資料。 

PBAC（澳洲） 至 2017 年 10月 2日止查無資料。 

NICE（英國） 至 2017 年 10月 2日止查無資料。 

其他實證資料 
SMC（蘇格蘭）醫療科技評估報告：至 2017 年 10 月 2

日止查無資料。 

 Cochrane/PubMed/Embase 的搜尋結果。 

建議者提供之資料 
由健保署先後於 2017年 8月 16日及 2017年 9月 27日

函送至查驗中心。 

註：SMC為 Scottish Medicines Consortium蘇格蘭藥物委員會的縮寫。 
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(一) CADTH/pCODR（加拿大） 

  至 2017年 10月 2日止，於 CADTH 網頁[17]，鍵入關鍵字「opinercept」或

「TuNEX」，未查獲任何資料n。 

(二) PBAC（澳洲） 

  至 2017 年 10 月 2 日止，於 PBAC 網頁[19]，鍵入關鍵字「opinercept」或

「TuNEX」，未查獲任何資料o。 

(三) NICE（英國） 

  至 2017 年 10 月 2 日止，於 NICE 網頁[21]，鍵入關鍵字「opinercept」或

「TuNEX」，未查獲任何資料p。 

(四) 其他實證資料 

1. 其他醫療科技評估組織 

(1) SMC（蘇格蘭） 

  至 2017 年 10 月 2 日止，於 SMC 網頁[24]，鍵入關鍵字「opinercept」或

「TuNEX」，未查獲任何資料。 

2. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

本報告用於搜尋 Cochrane/PubMed/Embase 電子資料庫之方法說明如下： 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、療效測

量指標（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population 納入條件：類風濕性關節炎成年病人 

排除條件：無 

                                                 
n 另於加拿大衛生部（Health Canada）網站[18]亦查無 TuNEX®（opinercept）上市資料。 
o 另於澳洲藥物管理局（Therapeutic Goods Administration, TGA）網站[20]亦查無 TuNEX®

（opinercept）上市資料。 
p 另於歐洲醫藥品管理局（European Medicines Agency, EMA）與英國藥物及保健產品管理局

（Medicines & Healthcare products Regulatory Agency, MHRA）網站[22, 23]亦查無 TuNEX®

（opinercept）上市資料。 
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Intervention opinercept 

Comparator 未設定 

Outcome 未設定 

Study design 隨機對照試驗（randomized controlled trial）、系統

性文獻回顧（ systematic review）、統合分析

（meta-analysis） 

依照上述之 PICOS，透過 Cochrane/PubMed/Embase 等文獻資料庫，於 2017

年 10 月 2 日，以（opinercept、TuNEX、ENIA11
q）做為關鍵字進行搜尋，搜尋

策略請見附錄二。 

(2) 搜尋結果 

在 Cochrane Library 網頁，鍵入關鍵字「opinercept」、「ENIA11」或「TuNEX」

後，皆未查獲任何資料。 

在 Pubmed 網頁，鍵入關鍵字「opinercept」或「ENIA11」後皆未查獲任何

資料，而鍵入關鍵字「TuNEX」後則查獲 3筆資料，進一步將研究設計限縮為「隨

機對照試驗」、「系統性文獻回顧」或「統合分析」後，剩餘 0 筆資料。 

在 Embase 網頁，鍵入關鍵字「opinercept」或「ENIA11」後皆未查獲任何

資料，而鍵入關鍵字「TuNEX」後則查獲 10筆資料，進一步將研究設計限縮為

「隨機對照試驗」、「系統性文獻回顧」或「統合分析」後，剩餘 2筆資料；其中

1 筆資料為隨機對照試驗[25]，研究目的為比較 etanercept 原廠藥品（Enbrel
®）

及其生物相似性藥品（TuNEX
®）用於韓國健康成人之藥物動力學及耐受性，而

另 1筆資料為系統性文獻回顧[26]，研究目的為系統性蒐集並評估所有用於治療

慢性發炎性疾病之生物相似性藥品的發表資料r；基於此 2 筆資料皆未符合本報

告訂定的 PICOS，故未在此摘要說明。 

(3) 臨床試驗登記平台之查詢結果 

I. 在《台灣藥品臨床試驗資訊網》網站[27]，於 2017 年 10 月 2 日，鍵入關鍵

字「opinercept」、「TuNEX」及「ENIA11」後，共查獲 4 項在類風濕關節炎

病人進行之臨床試驗，說明如下： 

                                                 
q 「ENIA11」為 TuNEX®之研發代號（research code）。 
r 此篇系統性文獻回顧所蒐集到的 TuNEX®發表資料即為前述於韓國健康成人進行之藥物動力學

及耐受性比較試驗。 
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①開放標籤的第一期/第二期臨床試驗 

執行狀態： 試驗已完成 

試驗目的： 評估 TuNEX
®三種劑量對於治療類風濕性關節炎的安全性、人體耐

受性與有效性 

試驗結果： 經查已由 B. Der-Yuan Chen 等人於 2011 年發表於 Journal of the 

Chinese Medical Association [28]（本報告於 PubMed 及 Embase 文獻

資料庫皆有查獲此筆資料，惟因其研究設計非屬隨機對照試驗、系

統性文獻回顧或統合分析，故予以排除；謹另摘要此筆文獻資料於

附錄三供參）。 

②前瞻性、隨機分派、雙盲、安慰劑對照、平行性、多中心、第三期試驗 

執行狀態： 試驗已結束 

試驗目的： 評估 TuNEX
®併用 Methotrexate 與單用 Methotrexate 治療類風濕性

關節炎病人的療效性與安全性 

試驗結果： 未發表 

③前瞻性、隨機分派、雙盲、安慰劑對照、平行性、多中心、第三期試驗 

執行狀態： 試驗已結束 

試驗目的： 評估 TuNEX
®併用疾病調節抗風濕藥物與單用疾病調節抗風濕藥

物治療類風濕性關節炎病人的療效性與安全性 

試驗結果： 未發表 

④開放標籤、單一劑量、由第三期臨床試驗延伸之藥物動力學試驗 

執行狀態： 尚未開始召募（預計執行期間為 2017/8/1 至 2018/6/30） 

試驗目的： 評估 TuNEX
®於類風濕性關節炎病人體內藥物動力學的變化 

II. 在《ClinicalTrials.gov》網站[29]，於 2017 年 10 月 2 日，鍵入關鍵字

「opinercept」、「TuNEX」及「ENIA11」後，共查獲 2 項在類風濕關節炎病

人進行之臨床試驗，即為上述 2 項第三期臨床試驗（NCT01709760 及

NCT01787149）；皆未於網站中揭露試驗結果。 

III. 在《WHO International Clinical Trials Registry Platform, ICTRP》網站[30]，於

2017年 10月 2日，鍵入關鍵字「opinercept」、「TuNEX」及「ENIA11」後，

共查獲 2項在類風濕關節炎病人進行之臨床試驗，即為上述 2項第三期臨床

試驗，皆未於網站中揭露試驗結果。 

綜上，本報告在此依臨床試驗登記平台揭露之資料，彙整上述 2項第三期臨

床試驗之試驗設計與病人資訊於表四，以供參考。 
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表四 臨床試驗之設計與病人資訊比較*† 

試驗 

名稱 

試驗 

設計 

收納病人分組治療與人數 

納入條件 排除條件 
收納

病人 

總數 

試驗組治療 

對照組治療 

TSHEN

1101 

(NCT01

709760) 
前瞻

性、隨機

分派、雙

盲、安慰

劑對

照、平行

性、多中

心、第三

期臨床

試驗 

91 

併用 TuNEX
®  

(25 mg, 皮下注射, 每

週 2劑), 

Methotrexate 

(15-25 mg/week) 

• ≧ 20歲之男性或女性； 

• 符合ACR分類標準達至
少 6個月以上； 

• RA 功能分級為 I、II 或
III； 

• 篩選期時處於 RA 活性
期（≧ 6 個腫脹關節及
≧ 6 個觸痛關節）； 

• ESR≧ 28 mm/h 及/或
CRP≧ 10 mg/L； 

• TSHEN1101試驗：已接
受 MTX 治療至少 3 個
月，且劑量穩定維持在
15-25 mg/week 達至少 8

週（曾有紀錄不耐受較
高劑量者允許使用劑量
低至 10 mg/week） 

• TSHEN1201試驗：已接
受 DMARDs

‡治療，且已
維持穩定劑量達至少 8

週 

• 患有 RA 以外之自體免疫性疾病而需使用免疫抑制劑治療； 

• 依試驗主持人判斷有持續性免疫抑制現象； 

• 已知對 etanercept 或 opinercept 或其任何組成過敏； 

• 曾經有 etanercept、抗 TNF 單株抗體或可溶性 TNF 受體（如
infliximab）治療失敗之前例； 

• 經試驗主持人判斷疑似或已診斷有肺結核、其他慢性或目前有感
染性疾病； 

• 經試驗主持人判斷具有使不良事件於試驗期間之發生風險增加的
病史或紀錄，其範圍包括但不僅限於肝臟、腎臟、呼吸、心血管、
內分泌、免疫、神經、血液、胃腸道或精神方面疾病； 

• 有以下任一實驗室檢查數據異常：ALT/AST＞3倍正常值上限、肌
酸酐＞2 mg/dL、白血球< 3,000/mm3、血紅素＜8.5 g/dL、血小板
數＜100,000/mm3； 

• 於進入試驗前 3個月內曾接種活性減毒疫苗或曾在 12個月內接種
卡介苗； 

• 有可能懷孕之女性（哺乳中、尿液懷孕測試為陽性、拒絕採取有
效避孕方法）； 

• 診斷有原發性纖維肌痛症或其他關節發炎性疾病； 

• 人類免疫病毒、B型或 C 型肝炎檢測已知或疑似呈陽性反應； 

• 在投予第 1劑試驗藥品前 28 天內或 5個藥品半衰期內（以時間較
長者為準）曾使用任何研究中新藥； 

• 曾有藥物濫用、藥物或酒精成癮史； 

• 曾參與 opinercept 之第一期/第二期臨床試驗 

併用安慰劑 

(皮下注射, 每週 2劑), 

Methotrexate 

(15-25 mg/week) 

TSHEN

1201 

(NCT01

787149) 

98 

併用 TuNEX
®
, 

DMARDs
‡ 

併用安慰劑, 

DMARDs
‡ 

* 資料主要擷取自《ClinicalTrials.gov》網站[29]，翻譯部分參考《台灣藥品臨床試驗資訊網》網站[27]。 

† 2項試驗皆為期 28週（包括 2週篩選期→24週治療期→2週追蹤期），主要療效指標皆為末次治療訪診（第 24週）時達到 ACR20反應標準的病人比例。 

‡ 可使用之 DMARDs包括 methotrexate、hydroxychloroquine、sulfasalazine、azathioprine及 leflunomide。 
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（五） 建議者提供之資料 

1. 本案建議者（東生華製藥股份有限公司）建議藥品 opinercept（TuNEX
®）給

付之適應症內容為「適用於對疾病緩解型抗風濕性藥物（即 DMARDs，例如

methotrexate）無適當療效之成人活動性類風濕性關節炎」，建議療程為「每

次 25毫克，每週 2次，以皮下注射給予」。 

2. 參考品部分，依據建議者之送審資料，係預估 opinercept（TuNEX
®）將取代

etanercept（Enbrel
®）、adalimumab（Humira

®）、golimumab（Simponi
®）、abatacept

（Orencia
®）、tocilizumab（Actemra

®）、tofacitinib（Xeljanz
®）之市場，並基

於 opinercept 與 etanercept 同屬 TNF 抑制劑且兩者結構最為相似，而建議以

etanercept（Enbrel
®）作為核價參考品。 

3. 療效實證資料部分，建議者共提供 5篇資料供參考，分述如下： 

（1） 2篇 TuNEX
®第三期臨床試驗資料：即為本報告於臨床試驗登記平台查獲

之 2 項第三期臨床試驗，惟此 2 項試驗結果尚未公開發表於期刊，因涉

及商業機密，本報告不在此摘要其試驗結果，但仍提出下列幾點疑慮： 

A. 建議者所提供之臨床試驗資料中，未說明試驗藥品 TuNEX
®的實際施打療

程，並探討採取不同施打療程是否造成治療反應上的差異。。 

B. 未說明病人實際使用「允許在試驗期間使用的其他藥品」之情形，並探討使

用其他藥品是否造成治療反應上的差異。 

C. 建議者所提供之臨床試驗資料中，對於遺失值處理，未提供詳細說明。 

D. 安全性分析中，將「不良事件」及「嚴重不良事件」之嚴重程度皆進一步細

分為輕微、中等及嚴重，惟未說明各分類之定義；另，亦未說明實驗室檢查

值異常之詳細情形。 

（2） 1 篇本案建議者自訂之參考品 etanercept（Enbrel
®）之第三期臨床試驗資

料[31]：本報告另摘要此筆文獻資料於附錄四供參。 

（3） 1篇 TuNEX
®第一期/第二期臨床試驗資料[28]：本報告已摘要此筆文獻資

料於附錄三。 

（4） 1篇於臺中榮民總醫院執行之回溯性世代研究[32]：係評估 2007年至 2012

年間於院內使用至少 1 劑 etanercept 或 adalimumab 治療的類風濕性關節

炎病人發生嚴重感染的風險，主要研究結果為相較於 etanercept，使用

adalimumab 治療的病人發生嚴重感染的風險顯著較高；最常見的感染部

位及病原體分別為下呼吸道及細菌；開始用 TNF抑制劑治療的年齡愈高

及患有慢性肺部疾病被認為是發生嚴重感染的獨立危險因子；考量此試

驗藥品主要為 etanercept 或 adalimumab，非本身申請藥品，所以，其研

究結果無法合理外推至本案藥品，本報告不在此詳細摘要說明。 
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四、 療效評估結論 

（一） 療效參考品 

  本案藥品 opinercept（TuNEX
®）尚查無 ACT分類碼，本案建議者於送審資

料中說明本案藥品之 ACT分類碼尚在申請中，並自認因其藥理作用屬 TNF抑制

劑，對應之 ACT分類碼應歸屬在「L04AB」之下；而經查現有 ACT分類碼前五

碼為「L04AB」，且於我國上市並核准用於治療類風濕性關節炎之成分包括

etanercept、adalimumab、certolizumab pegol、golimumab；除 certolizumab pegol

健保尚在收載中以外，其他 3 個成分皆已納入健保給付。 

  目前查無本案藥品與前述成分之直接比較試驗或間接比較分析研究，參考美

國 ACR 及歐洲 EULAR 治療指引，本報告認為現於我國上市並健保已給付核准

用於治療類風濕性關節炎之所有 TNF 抑制劑（etanercept、adalimumab、

golimumab）皆可為本案藥品之療效參考品。 

（二） 國外主要醫療科技評估組織之給付建議 

  至 2017 年 10 月 2 日止，於 CADTH、PBAC、NICE 及 SMC 網頁皆未查獲

任何資料；另查，本案藥品 opinercept（TuNEX
®）尚未於前述醫療科技評估組織

所在國家（加拿大、澳洲、歐盟、英國）上市。 

（三） 相對臨床療效及安全性 

  綜合電子資料庫及臨床試驗登記平台之查詢結果，共計查獲 4 項本案藥品

opinercept（TuNEX
®；ENIA11）在類風濕性關節炎病人進行的臨床試驗，分別

為 1 項第一期/第二期臨床試驗、2 項第三期臨床試驗、及 1 項由第三期臨床試

驗延伸之藥物動力學試驗，說明如下： 

（1） 第一期/第二期臨床試驗：為未隨機分派（non-randomized）、開放標籤

（open-labeled）、次序性劑量增量（sequential dose-escalating）之臨床探

索性試驗；試驗目的為「評估 3種 TuNEX
®劑量（15毫克、25毫克或 35

毫克，皮下注射，每週 2 次）用於臺灣類風濕性關節炎病人之安全性及

初步療效」，共收納 18 位病人；結果發現在先前曾接受 DMARDs 治療的

病人中，3種 TuNEX
®劑量在 4週的治療期間內皆可減低類風濕性關節炎

的症狀及徵候且改善身體功能，並具有臨床上可接受的安全性及耐受

性；試驗結果詳參本報告附錄三。 

（2） 第三期臨床試驗：2 項皆為前瞻性、隨機分派、雙盲、安慰劑對照試驗，

試驗目的分別為「評估 TuNEX
®併用MTX與單用MTX治療類風濕性關
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節炎病人的療效性與安全性」及「評估 TuNEX
®併用 DMARDs 與單用

DMARDs治療類風濕性關節炎病人的療效性與安全性」，分別收納 91位

及 98位病人，主要療效指標皆為「末次治療訪診（第 24週）時達到 ACR20

反應標準的病人比例」；2 項試驗結果由本案建議者於送審資料中提供，

惟因內容尚未公開發表於期刊，涉及商業機密，本報告未在此摘要其試

驗結果，但仍提出下列幾點疑慮： 

A. 未說明試驗藥品 TuNEX
®的實際施打療程，並探討採取不同施打療程是否造

成治療反應上的差異。 

B. 未說明病人實際使用「允許在試驗期間使用的其他藥品」之情形，並探討使

用其他藥品是否造成治療反應上的差異。 

C. 建議者所提供之臨床試驗資料中，對於遺失值處理，未提供詳細說明。 

D. 安全性分析中，將「不良事件」及「嚴重不良事件」之嚴重程度皆進一步細

分為輕微、中等及嚴重，惟未說明各分類之定義；另，亦未說明實驗室檢查

值異常之詳細情形。 

（3） 藥物動力學試驗：為開放標籤、單一劑量、由第三期臨床試驗延伸之藥

物動力學試驗，試驗目的為「評估 TuNEX
®在類風濕性關節炎病人體內

藥物動力學的變化」；至 2017年 10月 2日止仍尚未開始召募病人，試驗

之預計執行期間為 2017 年 8月 1日至 2018年 6月 30 日。 

（四） 醫療倫理 

  無系統性的文獻資料可供參考。 
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五、成本效益評估 

(一) 建議者提出之國內藥物經濟學研究 

1. 建議者提出之報告內容摘要 

建議者針對瑪力優凍晶注射射劑 25毫克（TuNEX
®，opinercept 25mg powder 

and solvent for solution for injection，以下簡稱本品）提出國內藥物經濟學研究，

探討本品和 etanercept 用於對疾病緩解型抗風濕性藥物無適當療效之成人活動

性類風濕性關節炎的成本效用分析。建議者使用馬可夫模型，考量藥費及效用

值，進行十年的成本效益估算。分析結果以平均半年藥費成本，以及經健康生

活品質校正生命年呈現，並且針對藥費成本進行單因子敏感度分析。 

分析結果顯示，本品併用MTX或 csDMARDs的成本效果比值為 203,592元

/QALY，etanercept 併用 MTX 或 csDMARDs 的成本效果比值為 229,781 元

/QALY，建議者並無進一步計算兩藥品比較之遞增成本效果比值（ICER）。 

2. 對上述資料的評論 

本報告認為比較策略的設定與臨床現況略有出入。依據健保給付規定，目前

同等治療地位的藥物除了 etanercept 之外，亦有 adalimumab、golimumab、

abatacept、tocilizumab和 tofacitinib；其中 adalimumab和 golimumab兩品項在 ATC

前五碼相同，為同機轉治療類風濕性關節炎藥物，亦佔有一定使用比例，皆為合

適核價參考品，應納入分析。 

在研究設計與文獻引用方面，研究未提及以何種觀點進行分析，亦未說明折

現率以及對於評估期間設定的假設原因。而建議者所引用之文獻無法反應本品與

對照藥品相較之情形，亦未針對反應國情的適切性做說明。部分參數如安全性與

不良事件相關參數、其他醫療成本等未納入分析，也未說明相關原因。在結果呈

現上，相關圖表數字未呈現，且部分敏感度分析的參數代號未說明，因此難以驗

證結果。 

綜合上述，多項參數未針對本國情境進行校正，部分數據缺乏相關假設說

明，且可能有誤植情形，因此研究結果具有不確定性。本報告認為此研究提供資

訊受限，難以呈現本品對疾病緩解型抗風濕性藥物無適當療效之成人活動性類風

濕性關節炎於健保署觀點的成本效益。 
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(二) 其他經濟評估報告 

本報告主要參考 CADTH/pCODR、PBAC及 NICE之醫療科技評估報告及建

議 者 提 供 之 資 料 ； 視 需 要 輔 以 其 他 醫 療 科 技 評 估 組 織 報 告 或

CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組

織之給付建議及目前成本效益研究結果。 

來源 報告日期 

CADTH/pCODR（加拿大） 至 2017年 10月 11日止查無資料。 

PBAC（澳洲） 至 2017年 10月 11日止查無資料。 

NICE（英國） 至 2017年 10月 11日止查無資料。 

其他醫療科技評估組織 至 2017年 10月 11日止查無 SMC（蘇格蘭）

醫療科技評估報告。 

電子資料庫 Cochrane/PubMed/Embase的搜尋結果。 

建議者提供之資料 無 

註：CRD為 Centre for Reviews and Dissemination, University of York, England.的縮寫。 

INAHTA為 International Network of Agencies for Health Technology Assessment的縮寫。 

 

1. CADTH/pCODR（加拿大） 

於 2017年 10月 11日以關鍵字 opinercept或 Tunex搜尋加拿大藥品及醫療

科技評估機構（Canadian Agency for Drug and Technologies in Health, CADTH）共

同藥物審查（Common Drug Review, CDR）公開網頁，並未有相關經濟評估報告。 

2. PBAC（澳洲） 

於 2017年 10月 11日以關鍵字 opinercept或 Tunex搜尋澳洲藥品給付諮詢

委員會（Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC）公開網頁，並未有

相關經濟評估報告。 

3. NICE（英國） 

於 2017年 10月 11日以關鍵字 opinercept或 Tunex搜尋英國國家健康暨照

護卓越研究院（National Institute for Health and Care Excellence, NICE）公開網頁，

並未有相關經濟評估報告。 
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4. 其他醫療科技評估組織 

(1) SMC（蘇格蘭） 

於 2017年 10月 11日以關鍵字 opinercept或 Tunex搜尋蘇格蘭藥物委員會

（Scottish Medicines Consortium, SMC）公開網頁，並未有相關經濟評估報告。 

 

5. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

本報告用於搜尋CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase電子資料庫之方法

說明如下： 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、結果測

量指標（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population 納入條件：無設限 

排除條件：無設限 

Intervention Opinercept、Tunex 

Comparator 無設限 

Outcome 無設限 

Study design cost-effectiveness analysis、cost-utility analysis、 

cost-benefit analysis、cost-minimization analysis、

cost analysis 

依照上述之 PICOS，透過 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase等文獻資

料庫，於 2017年 8月 21日，以 Opinercept或 Tunex做為關鍵字進行搜尋，搜尋

策略請見附錄五。 

(2) 搜尋結果 

經系統性文獻搜尋，並未發現任何與 Opinercept或 Tunex相關的經濟研究文

獻。 
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6. 建議者提供之其他成本效益研究資料 

建議者未提供其他成本效益研究相關資料。  

六、疾病負擔與財務影響 

(一) 疾病負擔 

根據 2011至 2015年的全民健康保險醫療統計顯示[34]，每年類風濕性關節

炎a就醫人數約為 11至 12萬人左右，盛行率約為 5/1000。其中，20歲以上病人

佔 98%，男女比約為 1：2.6。 

在醫療財務影響上，在 2015年門、住診（包括急診）合計醫療費用統計顯

示，主診斷為類風濕性關節炎的病人，其相關醫療支出的點數約為 34億點，其

中 20歲以上病人支出點數約為 33億點（男性約為 6億點，女性約 27億點）。而

根據 2011 至 2015 年統計資料顯示，類風濕性關節炎的醫療費用逐年攀升，由

2011年約 25億點成長至 2015年約 34億點。 

(二) 核價參考品之建議 

本品在WHO ATC/DDD Index 2017 [15]編碼正在申請中，而依照藥理分類，

本品屬「L04A—immunosuppressants」的「L04AB－tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α) inhibitors」類。而同屬 TNF-α 抑制劑，目前納入健保給付用於治療類風

濕性關節炎的品項有 etanercept（L04AB01）、adalimumab（L04AB04）、golimumab

（L04AB06）三種。依現行健保給付規範，此三種藥品在類風濕性關節炎治療具

同等地位，因此皆可作為核價參考藥品。倘若考量目前臨床上最常使用之生物製

劑，則以 etanercept、adalimumab較為常用，可作為優先考量。 

(三) 財務影響 

建議者預估納入健保給付後，使用本品人數約為第一年 70人至第五年 1,000

人，年度藥費約為第一年的 2,300萬元至第五年的 3.5億元，扣除取代藥品後對

健保的財務影響為第一年節省約 180萬元至第五年節省約 2,600萬元。有關建議

者所分析財務影響之相關假設與估算如下： 

 

                                                 
a
 任一診斷為 ICD-9-CM：714或 A code：A430。 
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1. 臨床地位：建議者認為本品（TuNEX
®）上市後將取代 etanercept、adalimumab、

golimumab、abatacept、tocilizumab和 tofacitinib的市場。 

2. 疾病人數推估：建議者依據內政部統計處公告之總人口，以及衛生福利部統

計處公告之民國 104 年門、住診合計就診人數[34]中的類風濕性關節炎及其

他延性多發性關節病變（ICD9 code：714）佔總人數之比例（0.491%），推估

逐年之病人數。 

3. 使用本品治療人數：建議者依據 96~101年全民健保資料庫分析，參考市調公

司分析類風濕性關節炎病人使用生物製劑的人數複合成長率，並預估病人數

成長率將逐漸趨緩，符合治療條件的病人數約為第一年約 7,000 人至第五年

約 8,500 人。建議者假設本品納入健保後的取代率，預估使用本品人數約為

第一年的 70人至第五年的 1,000人。 

4. 被取代藥品費用：建議者依據上述資料庫，推估現有治療類風濕性關節炎生

物製劑未來五年的市佔率，並根據健保現行公告各生物製劑給付價格，以及

仿單建議用量估算每人每年使用各生物製劑治療類風濕性關節炎的費用。建

議者預估本品納入健保給付後，被取代的藥品年度藥費約為第一年 2,500 萬

元至第五年 3.7億元。各生物製劑單價用量如下所示： 

 

生物製劑 給付單價（元） 用量 每人年費用 

etanercept 3,683 (25 mg) 一週兩次，每次 25 mg。 383,032 

adalimumab 14,436 (40 mg) 兩週一次，每次 40 mg。 375,336 

golimumab 31,903 (50 mg) 每月一次，每次 50 mg。 382,836 

abatacept 8,561 (250 mg) 

第一次輸注後第 2和 4週給藥，

此後每 4 週給藥一次。體重b小

於 60kg則每次給藥為 500 mg。 

239,708 

tocilizumab 

4,253 (80 mg) 

9,775 (200 mg) 

20,657 (400 mg) 

每四週給藥一次，起始劑量為 4 

mg/kg，視臨床反應調整為 8 

mg/kg。 

266,274 

tofacitinib 562 每天兩次 410,260 

 

5. 其他相關醫療費用：建議者依據文獻以及仿單資訊計算使用各生物製劑之

後，造成帶有結核桿菌者的結核病發作或是血脂升高不良反應所帶來的相關

花費。建議者預估因使用本品所帶來的相關醫療費用節省約為第一年的 3萬

至第五年 50萬。 

6. 財務影響：根據上述，建議者預估本品納入健保給付之後，年度藥費約為第

一年 2,300萬元至第五年 3.5億元，扣除被取代藥品費用以及其他相關醫療費

用後，對健保的財務影響約為第一年節省 180萬元至第五年節省 2,600萬元。 

                                                 
b建議者依民國 94-97年我國營養健康狀況調查[35]中之兩性成人體重（男性 69.0 kg，女性 56.6 kg）

進行加權，求得病人平均體重為 58.7 kg，Orencia和 Actemra以此體重做劑量換算。 
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本報告認為建議者所提供之財務影響分析架構大致上合理，但部分參數來源

難以驗證，本報告針對相關參數討論，調整如下： 

 

1. 在人數估算上，建議者估算的起始年度為 2016 年，然而本品倘若被同意給

付，最快於 2018年開始，因此依據成長率，人數需要上修。此外，因建議者

估算人數之部分參數不明，本報告改以健保署提供 2011年至 2015年健保資

料庫相關數據估算。資料顯示，因類風濕性關節炎（ICD-9-CM：714）使用

etanercept、adalimumab、golimumab、abatacept、tocilizumab、tofacitinib的病

人數於 2011年約為 5,000人，而 2015年成長至約 9,500人。本報告採用線性

迴歸預估未來五年符合生物製劑治療條件之病人數，約為第一年（2018年）

1.3萬人至第五年（2022年）1.7萬人。 

2. 在被取代藥品方面，本報告重新查詢目前健保給付各生物製劑的價格[16]，

以及根據健保署統計藥品使用量[36]中最常使用之品項估算被取代藥品之年

度總藥價。部分藥品依據體重而有不同的用量，本報告依前述之男女比c，以

及營養調查中男女的平均體重[35]調整 abatacept和 tocilizumab的藥費。在取

代藥品以及本品的市占率方面，雖未來實際取代率具不確定性，但檢視相關

資料，建議者假設應屬合宜，故以建議者所提供之市佔率估算。 

3. 在其他相關醫療成本方面，建議者雖將生物製劑相關不良反應納入分析，但

未檢附相關參數來源。本報告引用一篇台灣單一醫院研究[37]，文獻指出使

用 etanercept和 adalimumab之後，結核（tuberculosis）的發生率分別約為 2.9%

和 3.3%，與建議者所提之數據略有出入；而關於其它藥物的不良反應，

opinercept的臨床試驗也有相關數據，但建議者未將其列入財務影響分析。綜

合以上，部分不良反應的數據缺乏，具有不確定性，但考量仍可能影響部分

健保財務，本報告依據上述文獻加以修正數據，但對於結果影響並不大。 

4. 本報告調整上述部分參數，預估本品納入健保給付之後，使用本品的人數約

為第一年 130人至第五年 2,100人，年度藥費約為第一年 4,500萬元至第五年

7.2億元，扣除被取代藥品的費用以及相關醫療費用影響，預估對健保的財務

影響約為第一年節省 350萬元至第五年節省 5,600萬元。 

5. 敏感度分析：因健保署於 102年 4月修訂生物免疫製劑用於成人類風濕性關

節炎的減量相關規定（詳見附錄一），本報告考量減量計畫所帶來的相關影

響，假設減量規定可使生物製劑使用者減少 10%，則預估對於健保的財務影

響約為第一年節省 315 萬元至第五年節省 5,000 萬元，但減量規定目前對於

使用生物製劑的人數影響具有不確定性，可能影響更少。 

 

                                                 
c
 依據疾病負擔所述，類風濕性關節炎的男女比例約為 1：2.6。 
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七、經濟評估結論 

1. 建議者針對本品（TuNEX
®）提出國內藥物經濟研究，然而本報告認為此研

究提供資訊受限，難以呈現本品對疾病緩解型抗風濕性藥物無適當療效之成

人活動性類風濕性關節炎於健保署觀點的成本效益。 

2. 在財務影響方面，本報告認為建議者評估的財務影響分析架構大致合理，但

在使用人數上可能低估。本報告引用健保資料庫數據，推估本品納入健保給

付後，使用人數約為第一年 130 人至第五年 2,100 人，對健保的財務影響約

為第一年節省 350萬元至第五年節省 5,600萬元。 
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附錄 

附錄一  Etanercept（如 Enbrel
®）、adalimumab（如 Humira

®）及 golimumab（如

Simponi
®）之成人治療部分藥品給付規定[11] 

1. 限內科專科醫師且具有風濕病專科醫師證書者使用於類風濕關節炎病患。 

2. 經事前審查核准後使用。 

3. 申報時須檢附使用DMARD藥物六個月以上後之DAS28積分，各種DMARD

藥物使用之種類、劑量、治療時間、副作用、及關節腫脹之相關照片或關節

X光檢查報告等資料。 

4. 使用半年後，每三個月需再申報一次；內含 DAS28 積分，使用藥物後之療

效、副作用或併發症。 

5. 病患需同時符合下述（1）（2）（3）項條件，方可使用；若有第（4）項情形，

不得使用；若有第（5）項情形，需停止使用。 

（1） 符合美國風濕病學院（American College of Rheumatology）類風濕關節炎

分類標準的診斷條件。 

（2） 連續活動性的類風濕關節炎 

I. 28處關節疾病活動度積分（Disease Activity Score, DAS 28）必須大於 5.1。 

II. 此項評分需連續二次，其時間相隔至少一個月以上，並附當時關節腫脹之相

關照片或關節 X光檢查報告為輔証。 

【註 1】28 處關節部位記分如（附錄表一）所示，其疾病活動度積分計算方

式如下： 

    DAS28 = 0.56 ×√TJC + 0.28 ×√SJC + 0.7 × lnESR+0.014 × GH 

【註 2】TJC：觸痛關節數，SJC：腫脹關節數，ESR：紅血球沉降速率（單位

為 mm/h），GH：在 100 mm 圖像模擬量表中所呈現的整體健康狀態

（general health status）（附錄圖一） 

（3） 標準疾病修飾抗風濕病藥物（Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, 

DMARD）療法失敗： 

病患曾經接受至少兩種 DMARDs（methotrexate 為基本藥物，另一藥物必

須 包 括 肌 肉 注 射 之 金 劑 、 hydroxychloroquine 、 sulfasalazine 、

d-penicillamine、azathioprine、leflunomide、cyclosporine 中之任何一種）

之充分治療，而仍無明顯療效。 

I. 充分治療的定義： 

（i） DMARDs藥物治療時間須符合下列條件之一： 

 必須至少 6個月以上，而其中至少 2個月必須達到（附錄表二）所示標準

目標劑量（standard target dose）。 
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 DMARDs藥物合併使用 prednisolone 15 mg/day治療，須至少 3個月以上，

而其中至少 2 個月 DMARDs 藥物必須達到（附錄表二）所示標準目標劑

量（standard target dose）。 

（ii） 若病患因 DMARDs 藥物毒性無法忍受，以致無法達到上項要求時，

DMARDs劑量仍需達（附錄表二） 所示治療劑量（therapeutic doses）連

續 2個月以上。 

II. 療效的定義： 

DAS28 總積分下降程度大於等於（≧）1.2，或 DAS28 總積分小於 3.2者。 

（4） 需排除使用的情形 

應參照藥物仿單，重要之排除使用狀況包括（以下未列者參照仿單所載）： 

I. 懷孕或正在授乳的婦女 

II. 活動性感染症之病患 

III. 具高度感染機會的病患，包括： 

（i） 慢性腿部潰瘍之病患 

（ii） 未經完整治療之結核病的病患（包括潛伏結核感染治療未達四週者，申

請時應檢附潛伏結核感染篩檢紀錄及治療紀錄供審查）。 

（iii） 過去 12個月內曾有感染性關節炎者 

（iv） 有人工關節感染，若該人工關節未除去前，不可使用 

（v） 頑固性或復發性的胸腔感染症 

（vi） 具有留置導尿管者 

IV. 惡性腫瘤或癌前狀態之病患 （但不包括已經接受過充分治療達 10年以上的

惡性腫瘤） 

V. 多發性硬化症（multiple sclerosis） 

（5） 需停止治療的情形 

如果發生下列現象應停止治療： 

I. 療效不彰 

II. 不良事件，包括： 

（i） 惡性腫瘤 

（ii） 該藥物引起的嚴重毒性 

（iii） 懷孕（暫時停藥即可） 

（iv） 嚴重的間發性感染症（暫時停藥即可） 

6. 轉用其他成分生物製劑之條件： 

（1） 使用生物製劑治療後有療效，但因方便性欲改用給藥頻率較少者或無法

忍受副作用者，可轉用相同藥理機轉之生物製劑。 

（2） 使用生物製劑治療後療效不彰，不可轉用相同藥理機轉之其他成分生物

製劑。 

7. 減量及暫緩續用之相關規定： 
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（1） 減量時機： 

使用 2年後符合以下條件之一者： 

I. DAS28 總積分≦ 3.2。 

II. ESR≦ 25mm/h 且 CRP（C-reactive protein）≦ 1mg/dL。 

（2） 減量方式： 

病患使用生物製劑 2年後，申請續用之事前審查時，應依據患者個別狀況提出符

合醫理之治療計畫，並敘明開始減量至 1年後暫緩續用之減量方式。減量方式可

為減少每次使用劑量或延長給藥間隔。 

（3） 減量期間若符合以下所有條件，得申請回復減量前之使用量，下次再評

估減量之時機為 1年後： 

I. 與減量前比較，DAS28 總積分上升程度＞ 1.2。 

II. ESR＞ 25mm/h。 

III. 與減量前比較，ESR 上升程度＞ 25%。 

（4） 因使用一種生物製劑治療後療效不彰，而轉用另一種不同藥理機轉之生

物製劑，以轉用後者之起始日重新計算 2 年後開始減量之時機。但因方

便性考量或無法忍受副作用而轉用相同藥理機轉之生物製劑，轉用前後

所使用生物製劑之期間均應計入。 

（5） 暫緩續用時機：開始減量 1年後暫緩續用。 

（6） 至 101 年 12 月 31 日止，已申請使用逾 2 年者，於下次申報時即須依規

定評估是否需減量。 

8. 暫緩續用後若疾病再復發，重新申請使用必須符合以下條件： 

（1） 生物製劑暫緩續用後，必須持續接受至少 2 種 DMARDs 藥物之治療

（methotrexate 為基本藥物，另一藥物必須包括肌肉注射之金劑、

hydroxychloroquine 、 sulfasalazine 、 d-penicillamine 、 azathioprine 、

leflunomide、cyclosporine 中之任何一種），其中 methotrexate至少 2個月

以上必須達到當初申請生物製劑時所使用之劑量。 

（2） DAS28 總積分上升程度＞ 1.2。 
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附錄二  療效評估文獻搜尋記錄 

資料庫 查詢日期  關鍵字 篇數 

Cochrane 

Library 

2017/10/2 #1 'opinercept in Title, Abstract, Keywords ' 0 

  #2 'enia11 in Title, Abstract, Keywords ' 0 

  #3 'tunex in Title, Abstract, Keywords ' 0 

Pubmed  2017/10/2 #1 opinercept[All Fields] 0 

  #2 enia11[All Fields] 0 

  #3 tunex[All Fields] 3 

  #4 tunex[All Fields] AND (randomised[All 

Fields] OR ("random allocation"[MeSH 

Terms] OR ("random"[All Fields] 

0 

  #5 tunex[All Fields] AND (systematic[sb] OR 

Meta-Analysis[ptyp]) 

0 

Embase 2017/10/2 #1 opinercept 0 

  #2 enia11 0 

  #3 tunex 10 

  #4 tunex AND [randomized controlled trial]/lim 1 

  #5 tunex AND ([systematic review]/lim OR 

[meta analysis]/lim) 

1 

  #6 #4 OR #5 2 
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附錄三 TuNEX
®之第一期/第二期臨床詴驗摘要[28] 

 

此詴驗由 Der-Yuan Chen 等人於 2011年發表於 Journal of the Chinese Medical 

Association，為評估 3種 TuNEX
®劑量（15毫克、25毫克或 35毫克，皮下注射，

每週 2 次）用於臺灣類風溼性關節炎病人之安全性及初步療效的第一期/第二期

臨床詴驗。 

詴驗設計為未隨機分派（non-randomized）、開放式作業（open-labeled）、次序性

劑量增量（sequential dose-escalating）的臨床探索性詴驗；共納入 18位（皆為女

性，平均年齡為 53.1歲[範圍：38.4至 63.0歲]）歷經至少 1種 DMARDs 治療失

敗的活動性類風濕性關節炎病人，詴驗進行方式說明如下： 

[Arm A] 首先給予 6位病人最低詴驗劑量（15毫克，皮下注射，每週 2次），治

療 4星期後進行安全性評估； 

 

[Arm B] 若發生劑量限制性毒性（dose-limiting toxicity, DLT）的病人比例少於三

分之一，再給予另外 6 位病人中等詴驗劑量（25 毫克，皮下注射，每

週 2次），治療 4星期後進行安全性評估； 

 

[Arm C] 若發生劑量限制性毒性的病人比例少於三分之一，再給予最後 6 位病人

最高詴驗劑量（35毫克，皮下注射，每週 2次），治療 4星期後進行安

全性評估。 

主要研究目標為 3種 TuNEX
®劑量的安全性及耐受性，次要研究目標為依據 ACR

反應標準決定 TuNEX
® 用於類風溼性關節炎治療的最有效劑量及免疫原性

（immunogenicity，意即對 TuNEX
®產生抗體）。 

結果： 

【安全性及耐受性評估】 

1) 在此詴驗中，18 位病人中有 4 位（22.2 %）報告治療後出現之不良事件

（treatment-emergent adverse events, TEAEs），在 15毫克組及 35毫克組各有

1位（1/6 位，16.67 %），25毫克組則有 2位（2/6 位，33.33 %）；嚴重程度

為輕至中度，最常被報告的 TEAE為注射部位反應（蕁麻疹、紅斑、搔癢）。 

2) 僅有 1 件劑量限制性毒性在 TuNEX
®
 35 毫克組觀察到；該病人為 38 歲女

性，接受 4劑 TuNEX
®後在四肢及軀幹出現斑丘疹（maculopapular rash）並

伴隨有 anti-dsDNA 抗體升高，不良事件在停藥後緩解，未發現有全身性紅

斑性狼瘡（systemic lupus erythematosus）的其他臨床症狀，嚴重程度為「中

度」，經研究者判斷為「高度可能與詴驗藥物相關」。 
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3) TuNEX
®治療未造成任何嚴重不良事件，且未報告有死亡、感染或惡性腫瘤

事件。 

【免疫原性】 

3個劑量組的病人在 4週治療期間及後續 2週追蹤期內皆未發現對 TuNEX
®產生

抗藥抗體。 

【療效評估】 

1) 在第 4週時，TuNEX
®
 15毫克組達到 ACR20 反應標準的病人比例（83.3 %）

有優於 TuNEX
®
 25 毫克及 35毫克組（分別為 40.0 %及 50.0 %）的傾向，但

此差異值未達統計上顯著意義。 

2) 在 4週的治療期間內，TuNEX
®
 25毫克及 35 毫克組是在第 2週時有最高的

病人比例達到 ACR20 反應標準（分別為 60 %及 100 %）。 

3) 在健康評估問卷－失能指數（Health Assessment Questionnaire Disability 

Index, HAQ-DI）評估方面，TuNEX
®
 15毫克、TuNEX

®
 25毫克及 35 毫克組

的分數分別下降 35.99 %、16.85 %及 21.86 %，顯示失能程度在 3個劑量組

皆有改善。 

            項目*
 

組別 

ACR20反應率 

（第 4週）§
 

ACR50反應率 

（第 4週）§
 

HAQ-DI 

下降程度 

TuNEX
®
 15毫克（N= 6） 83.3 % 33.3 % 35.99 % 

TuNEX
®
 25毫克（N= 6

†） 40.0 % 20.0 % 16.85 % 

TuNEX
®
 35毫克（N= 6

‡） 50.0 % 25.0 % 21.86 % 

HAQ-DI= Health Assessment Questionnaire Disability Index（0 分/1分/2分/3分，分數愈高代表失

能程度愈高）。 

*以治療意向族群（intent-to-treat population）進行療效分析，定義為具有基期數據並接受至少 1

次治療後評估的病人；臨床評估和實驗室檢查在開始治療前、第 1劑治療後 72 小時及往後每週

1 次進行；對於缺失值，係利用最後觀察值推估法（last observation carried forward, LOCF）進

行插補。 

†有 1 位 25毫克組的病人在接受 1劑 TuNEX
®後 2天停止治療，因胸部 X 光檢查有異常結果（在

右肺上葉有 1個 2.5 × 2.0 cm結節病變）。 

‡有 2 位 35毫克組的病人在接受 4劑 TuNEX
®後停止治療，1位因四肢出現中度斑丘疹，另 1 位

則因使用錯誤劑量。 

§組間差異未達統計上顯著意義。 

結論： 

在先前曾接受 DMARDs 治療的病人中，3 種 TuNEX
®劑量在 4 週的治療期間內

皆可減低類風溼性關節炎的症狀及徵候且改善身體功能，並具有臨床上可接受

的安全性及耐受性。 

106CDR08039_TuNEX

33/42



   

  
 

附錄四 Etanercept（Enbrel
®）之第三期臨床詴驗資料[31]  

此詴驗由Michael E. Weinblatt等人於 1999年發表於The New England Journal 

of Medicine，為評估加入 etanercept 與 methotrexate（MTX）合併治療是否可

為已接受 MTX 長期治療卻仍具活動性類風濕性關節炎的病人提供額外臨床效

益的第三期臨床詴驗。 

詴驗設計為隨機分派、雙盲、安慰劑對照的第三期臨床詴驗；將病人以 2 比 1

的比例隨機分派至接受合併 etanercept, MTX 或合併 placebo, MTX 治療，給藥期

間共 24週；病人分組情形及納入條件詳見下表： 

收納病人分組治療與人數 

納入條件 
總收

納人

數 

詴驗組治療 
至少接受 1劑治

療/收納人數 

對照組治療 
至少接受 1劑治

療/收納人數 

89位 

Etanercept 

(25 mg, 皮下注

射, 每週 2次), 

MTX 

(15-25 

mg/week) 

59/59位 

• 年齡≧18歲； 
• 符合 ACR制定之 1987年 RA分類標準； 
• RA功能分級s為 I、II或 III； 

• 篩選期時處於 RA活性期（≧ 6個腫脹關節
及≧ 6 個觸痛關節）； 

• 已接受MTX 治療至少 6個月，且篩選期前
4 週內的劑量穩定維持在 15-25 mg/week
（曾有紀錄不耐受較高劑量者允許使用劑
量低至 10 mg/week）； 

• ALT/AST≦ 1.2倍正常值上限、血中肌酸酐
≦ 2 mg/dL、白血球≧ 3,500/mm

3、血紅素
≧ 8.5 g/dL（血紅素低於 10 g/dL的病人須
有至少 6個月的穩定血紅素數值）、血小板
數≧ 125,000/mm

3； 
• B 型肝炎表面抗原及 C 型肝炎抗體檢測呈

陰性反應 

安慰劑 

(皮下注射, 每

週 2劑), 

MTX 

(15-25 

mg/week) 

30/30位 

臨床評估及實驗室檢查在篩選時、詴驗第 1 天、第 8 天、第 15 天、第 4 週、第

8週、第 12週、第 16週、第 20週及第 24週進行，而對於退出詴驗的病人，並

在其接受最後 1劑詴驗藥品後的第 15天及第 30 天進行；抗 etanercept 抗體的檢

測則在詴驗第 1天及詴驗最終評估時（第 24週或停用詴驗藥品時）進行。 

主要療效指標為第 24 週時達到 ACR20 反應標準的病人比例，其他療效指標包括

第 12 週時達到 ACR20 反應標準的病人比例、第 12 及 24 週時達到 ACR50 及

                                                 
s
 依據 ACR於 1991年修訂的類風溼性關節炎整體功能狀態（global functional status）分級標準，

「I級」代表可進行日常生活活動（包括自我照護、職業及業餘活動）；「II 級」代表可進行自我

照護及職業活動，但業餘活動有所限制；「III級」代表可進行自我照護活動，但職業及業餘活

動有所限制；「IV 級」代表自我照護、職業及業餘活動皆有所限制。自我照護活動包括更衣、

進食、洗澡、儀容及如廁；業餘活動（包括娛樂及/或休閒）及職業活動（包括工作、上學、家

務）是視病人需求且會因年齡及性別而有所不同的[33]。 
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ACR70 反應標準的病人比例、第 12 及 24 週時疾病活動度之個別測量項目（包

括觸痛關節數、腫脹關節數、醫師整體評估、病人整體評估、病人疼痛評估、晨

僵感持續時間、病人身體功能評估、ESR、CRP）評估結果；安全性指標則包括

不良事件發生頻率、實驗室檢查值異常及抗體形成。 

結果： 

此詴驗共收納 89位病人，75位為女性，平均年齡為 50歲（範圍：26 至 71 歲），

平均罹患類風溼性關節炎達 13年（病人特性詳見下表）；儘管已接受MTX 長期

治療，病人在基期時的觸痛關節中位數仍為 28 個，腫脹關節中位數為 18 個。 

病人特性 
Placebo, MTX 

（30位） 

Etanercept, MTX 

（59位） 

平均年齡（歲） 53 48 

女性（%） 73 90 

白種人（%） 83 76 

平均罹病時間（年） 13 13 

類風濕性因子陽性（%） 90 84 

曾使用的 DMARDs平均數量（個）    2.8    2.7 

篩選時有使用MTX以外的DMARDs （%） 20  8 

有使用 NSAIDs
*（%） 80 75 

有使用類固醇*（%） 70 53 

MTX治療平均時間（月） 35 58 

MTX治療平均劑量（mg/week） 18 19 

DMARDs: disease-modifying antirheumatic drugs; NSAIDs: nonsteroidal antiinflammatory drugs 

*若病人在詴驗開始前已穩定使用 NSAIDs 及/或類固醇（≦ prednisone 10 mg/day）達至少 4

週，在詴驗期間允許繼續使用原有劑量；若在詴驗中調升劑量，則在後續的所有時間點之評

估結果皆視為未達 ACR 反應標準。 

在 59位隨機分派至合併 etanercept, MTX治療的病人中，有 57位（97 %）完成

24 週的詴驗，有 2 位因無關於 etanercept 的不良事件而退出詴驗；在 30 位隨機

分派至合併 placebo, MTX 治療的病人中，有 24 位（80 %）完成 24週的詴驗，

分別有 4位因缺乏療效、有 1位因心肌梗塞、有 1位因失去追蹤而退出詴驗。所

有病人皆有接受至少 1劑詴驗藥品而皆可納入療效及安全性評估中。 

【療效評估】 

1) 在所有依據 ACR 反應標準評估的療效指標方面，合併 etanercept, MTX 治療

組的結果皆顯著優於合併 placebo, MTX治療組（詳見下表）；其中以主要療

效指標來看，第 24週時合併 etanercept, MTX 治療組達到 ACR20 反應標準

的病人比例為 71 %，而合併 placebo, MTX治療組則僅有 27 %（p< 0.001）。 

2) 合併 etanercept, MTX治療的反應是快速且持續的：相較於合併 placebo, MTX
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治療組，合併 etanercept, MTX 治療組自第 1週開始即持續有顯著較高的病

人比例達到 ACR20 反應標準，自第 4 週開始持續有顯著較高的病人比例達

到 ACR50 反應標準，而自第 12 週開始持續有顯著較高的病人比例達到

ACR70 反應標準。 

             項目*
 

分組 

Placebo, MTX 

（30位） 

Etanercept, MTX 

（59位） p 值 

ACR20 反應率【第 12 週】 33 % 66 % 0.003 

             【第 24 週】 27 % 71 % < 0.001 

ACR50 反應率【第 12 週】  0 % 42 % < 0.001 

             【第 24 週】  3 % 39 % < 0.001 

ACR70 反應率【第 12 週】  0 % 15 % 0.03 

             【第 24 週】  0 % 15 % 0.03 

*對於退出詴驗的病人，在其退出詴驗後的所有時間點之評估結果皆視為未達 ACR 反應標準，

無論病人的實際臨床反應為何。 

3) 在疾病活動度之個別測量項目方面，合併 etanercept, MTX 治療組在所有項

目的評估結果皆有顯著較大程度的改善。 

【安全性評估】 

1) 「注射部位反應」是唯一在合併 etanercept, MTX 治療組相對於合併 placebo, 

MTX治療組顯著較常發生的不良事件（42 % vs. 7 %, p< 0.001），所有注射

部位反應皆是輕微的（紅斑伴隨或不伴隨癢、痛或腫），大部分不需要治療

即可消除，且皆未導致暫停使用詴驗藥品。 

2) 「感染」為詴驗中最常見的不良事件，但兩組之間的發生頻率（63 % vs. 51 

%, p= 0.37）或感染類型沒有顯著差異，兩組的感染事件皆約有三分之一為

上呼吸道感染（感冒）或鼻竇炎。 

3) 兩組報告的實驗室檢查值異常事件大部分是輕微的；較嚴重的異常事件包括

淋巴球減少（＜ 500/mm
3）（各組皆有 2位）、低血鈉（116 to 124 mmol/L）

（合併 placebo, MTX 治療組有 1 位）及貧血（血紅素＜ 6.5 g/dL）（合併

placebo, MTX治療組有 1位）。 

4) 沒有病人因 etanercept 相關的不良事件而退出詴驗。 

5) 在 24 週治療期間內，合併 etanercept, MTX 治療組僅有 1 位病人出現抗

etanercept 抗體；該位病人仍對治療有快速且持續的反應，且未報告不良事

件。 

結論： 

對於持續具有活動性類風濕性關節炎的病人，合併 etanercept, MTX 治療是安全、

耐受良好的，且可較單獨使用 MTX提供顯著更多的臨床效益。 
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附錄五 經濟評估文獻搜尋記錄 

資料庫 查詢日期  篇數 
篩選後

文獻 

Pubmed 2017.8.21 #1  Opinercept OR Tunex 3 0 

#2 (((cost effectiveness analysis) OR 

cost utility analysis) OR cost 

benefit analysis) OR cost 

minimization analysis 

229282 

#1 AND #2  0 

EMBASE 2017.8.21 #1 Opinercept OR Tunex 10 0 

#2 'cost effectiveness analysis' OR 

'cost utility analysis' OR 'cost 

benefit analysis' OR 'cost 

minimization analysis' 

197598 

#1 AND #2 1 

Cochrane 

Library 

2017.8.21 Search all text: Opinercept OR Tunex 0 0 
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附錄表一 全民健康保險類風濕關節炎病患 28 處關節疾病活動度（Disease 

Activity Score, DAS 28）評估表[11] 

 

 右 左 

觸痛 

 TENDERNESS 

腫脹 

SWELLING 

觸痛 

TENDERNESS 

腫脹 

SWELLING 

肩關節 □  □  □  □  

手肘關節 □  □  □  □  

手腕關節 □  □  □  □  

MCP 關節 I □  □  □  □  

MCP 關節 II □  □  □  □  

MCP 關節 III □  □  □  □  

MCP 關節 IV □  □  □  □  

MCP 關節 V □  □  □  □  

姆指指間關節 □  □  □  □  

PIP 關節 II □  □  □  □  

PIP 關節 III □  □  □  □  

PIP 關節 IV □  □  □  □  

PIP 關節 V □  □  □  □  

膝關節 □  □  □  □  

觸痛關節之總數  

 （左邊 ＋ 右邊） 

 

 

                       腫脹關節之總數 

 （左邊 ＋ 右邊） 

 

 

                       

紅血球沉降速率     
 

                        毫米/小時 

整體健康狀態評估 

 

                      

 

 MCP 關節：掌骨與指骨間的關節（MCP: Metacarpophalangeal） 

 PIP 關節：近側的指骨間關節（PIP: Proximal Interphalangeal） 

 整體健康狀態評估：即在 100 mm圖像模擬量表中所呈現的整體健康狀態 
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附錄表二 全民健康保險疾病修飾抗風濕病藥物（DMARDs）之標準目標劑量

暨治療劑量表[11] 

 

DMARDs名稱 
標準目標劑量 

 Standard Target Dose 

治療劑量 

Therapeutic Dose 

Methotrexate 15-20 毫克 / 週 7.5 毫克 / 週 

Hydroxychloroquine 6.5 毫克 / 公斤 / 天 200-400毫克 / 天 

Sulphasalazine 40 毫克 / 公斤 / 天 2 公克 / 天 

Intramuscular Gold 50 毫克/ 週 50 毫克 / 週 

D-penicillamine 500-750毫克 / 天 500-750毫克 / 天 

Aazathioprine 2 毫克 / 公斤 / 天 100毫克 / 天 

Cyclosporines 2.5-5.0毫克 /公斤 /天 2.5毫克 /公斤 /天 
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附錄表三 美國風濕病學會（American College of Rheumatology, ACR）制定之

1987年類風濕性關節炎分類標準[4] 

類風濕性關節炎定義標準：在下述 7個評估項目中，符合≧ 4個評估項目。 

評估項目 定義 

1） 晨間僵硬感*
 

（morning stiffness） 

關節或關節周圍組織的晨間僵硬感，且至少持續

1個小時 

2） 至少 3處關節發炎*†
 同時有至少 3處關節發炎（經醫師觀察有軟組織

腫脹或滲液） 

3） 手部關節發炎*
 有至少 1處關節發炎位於腕關節、掌骨與指骨間

關節、或近側指骨間關節 

4） 關節發炎具左右對稱性*
 同時侵犯身體左右側的相同關節區 

5） 類風濕性結節 

（rheumatoid nodule） 

經醫師觀察在骨頭突起處（bony prominence）、

肢體伸側（extensor surface）、關節附近部位發現

有皮下結節 

6） 類風濕性因子 

（rheumatoid factor, RF） 

血清檢查結果顯示 RF陽性 

7） X光檢查變化 手掌及手腕關節的 X 光檢查發現有類風濕性關

節炎典型的變化，包括受侵犯的關節內或關節周

圍有侵蝕（erosion）或明確的骨質疏鬆去鈣化

（bony decalcification）現象 

*須至少持續 6週。 

†評估的關節區包括左右側的近側指骨間關節（proximal interphalangeal [PIP] joint）、掌

骨與指骨間關節（metacarpophalangeal [MCP] joint）、腕關節、肘關節、膝關節、踝關

節及第一蹠趾關節（metatarsophalangeal [MTP] joint）。 
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附錄表四 美國風濕病學會（American College of Rheumatology, ACR）及歐洲抗

風濕病聯盟（European League Against Rheumatism, EULAR）共同制定之 2010 年

類風濕性關節炎分類標準[5] 

一、 適用條件： 

（一） 病人至少有 1 處關節t在臨床上確定是滑膜炎（腫脹） 

（二） 無法以其他疾病更精確地解釋所觀察到的滑膜炎 

二、 類風濕性關節炎定義標準：符合前述 2項適用條件，並在下列 4個評估項

目之得分總和≧ 6分（最高總分為 10分）。 

評估項目 得分 

1）關節侵犯（意指關節觸痛或腫脹）  

 1個大關節*
 0 

 2至 10個大關節 1 

 1至 3個小關節†（有無包括大關節皆可） 2 

 4至 10個小關節（有無包括大關節皆可） 3 

 ＞ 10個關節（至少包括 1個小關節） 5 

2）血清學指標‡（至少須有 1項 RF或 ACPA檢驗結果）  

 RF陰性且 ACPA陰性 0 

 RF弱陽性或 ACPA 弱陽性 2 

 RF強陽性或 ACPA 強陽性 3 

3）發炎指數（至少須有1項CRP或ESR檢驗結果）  

 CRP 正常且 ESR 正常 0 

 CRP 異常或 ESR 異常 1 

4）症狀持續時間  

 ＜ 6週 0 

 ≧ 6週 1 

縮寫：RF（rheumatoid factor [類風濕性因子]）；ACPA（anti-citrullinated protein Antibody 

[抗環瓜氨酸肽抗體]）；CRP（C-reactive protein [C 反應蛋白]）；ESR (erythrocyte 

sedimentation rate [紅血球沉降速率])。 

*所指「大關節」包括肩、肘、髖、膝、踝關節。 

†所指「小關節」包括掌骨與指骨間關節（metacarpophalangeal [MCP] joint）、近側指

骨間關節（proximal interphalangeal [PIP] joint）、拇指指間關節、第二至第五蹠趾關節

（metatarsophalangeal [MTP] joint）及腕關節。 

‡「陰性」指檢驗值≦正常值上限；「弱陽性（low-positive）」指檢驗值＞正常值上限，

但≦ 3倍正常值上限；「強陽性（high-positive）」指檢驗值＞ 3倍正常值上限。 

                                                 
t
 所有關節皆可納入此評估，但排除遠側指骨間關節（distal interphalangeal [DIP] joint）、第一蹠

趾關節（metatarsophalangeal [MTP] joint）、第一掌腕關節（carpometacarpal [CMC] joint），因

這些關節侵犯位置在骨性關節炎（osteoarthritis）中較為典型。 
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附錄圖一 整體健康狀態（General Health Status）[11] 
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