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心得適濃縮注射劑 (SIMDAX ® ) 

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 SIMDAX 
®

 成分 levosimendan 

建議者 健喬信元生技公司 

藥品許可證持有商 健喬信元生技公司 

含量規格劑型  2.5 mg/ml concentrate for solution for injection 

衛生署許可適應症 短期治療因傳統治療方式無效且適用強心劑治療之急性失代償

性慢性心衰竭 

建議健保給付之適應

症內容 

同上 

建議健保給付條件 ■無 

建議療程 起始劑量: 6-12 ug/kg IV 超過 10 分鐘，接續以 0.1 ug/kg/min 連

續輸注。若臨床判斷有必要併用血管擴張劑或強心劑，則建議

降低起始劑量 6 ug/kg。若病患在起始劑量或劑量調整的過程中

產生過於強烈的反應(ex. 低血壓、心跳過速)，可調降輸注速率

至 0.05 ug/kg/min 或停止輸注。若病患可耐受起始劑量，且需要

增加血液動力學作用，則可調增輸注速率至 0.2 ug/kg/min。 

對於急性失代償性嚴重慢性心衰竭的建議輸注時間為 24 小時，

血液動力學作用在輸注 24 小時停藥後會持續至少 24 小時甚至

持續 9 天。 

SIMDAX 
®重複給藥的經驗有限。 

建議者自評是否屬突

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 

醫療科技評估報告摘要 

摘要說明： 

一、 參考品：建議以 dobutamine 做為參考品。 

二、 主要醫療科技評估組織之給付建議：查無三國相關給付規定。 

三、 相對療效與安全性（人體健康）： 

102BTD04006_Simdax

1/34



 

 

財團法人醫藥品查驗中心 

 Center For Drug Evaluation 
 

Levosimendan 相對療效之實證資料來自於文獻蒐尋暨建議者提供之參考文獻，共

有 7 篇 RCT 臨床試驗及 2篇系統性文獻回顧與統合分析研究。 

1. 相對療效： 

在預測陣發性心房纖維顫動之 P 波離散度（P-wave dispersion, PWD）指標、反映

單位體表面積的每分鐘心輸出量之心臟指數(cardiac index)、反映右心室收縮和舒

張功能效果之 peak systolic（Sa）peak early (Ea), peak late (Aa) diastolic annular 

velocities and Ea/Aa ratio 及肺動脈收縮壓(SPAP)等指標、B-type natriuretic peptide 

(BNP)、血流動力學參數及住院天數短期指標等方面， levosimendan 的改善效果均

優於安慰劑及 dobutamine。依據 Delaney 2010 的系統性文獻回顧及統合分析結論，

levosimendan 相較於安慰劑，可改善血流動力學參數，但沒有顯示具存活效益的證

據，而 levosimendan 相較於 dobutamine，在血流動力學和存活效益二方面都有改

善。 

2. 國內種族特異性及安全性考量 

依據本案建議者提供之一份針對 14 位健康台灣男性所進行之 levosimendan 藥物動

力學試驗，試驗結果：國人的最高血中濃度 (Cmax ng/ml)及血中濃度下面積

(AUCt/AUC∞)均顯著高於高加索人，而國人對於 levosimendan 的清除率亦顯著低

於高加索人，且國人對於 levosimendan 的排除半衰期又顯著高於高加索人。此試驗

結果顯示本案藥品具種族特異性，且會導致台灣人種對於 levosimendan 的曝露量高

於高加索人種。然而比較心跳、收縮壓、舒張壓、心射出率、心輸出量、左心室收

縮末期內徑(LVESD)、左心室舒張末期內徑(LVEDD)等藥效學參數時，僅發現台灣

人種的左心室舒張末期內徑(LVEDD)明顯低於高加索人種。相關資訊已充分揭露於

仿單內供臨床醫師參考。 

四、 醫療倫理：無相關證據可供參考。 

五、 成本效益：無國內本土成本效果研究可供參考。 

六、 財務衝擊：依據廠商所提供之財務衝擊分析，若將本品收載於健保後，將會作

為現有治療的救援，根據廠商之申請價，第一年至第五年間本品之藥費為 2,000 萬

元至 1.0 億元，由於是救援治療，並不會取代其他現有治療，因此預估第一年至第

五年間將為健保帶來約 2,000 萬元至 1.0 億元的藥費預算衝擊。查驗中心認為廠商

所作的預算衝擊分析不確定性高，且可能因二個主要的因素而造成預算衝擊的低

估，包括(1)忽略使用 levosimendan 的病人群亦可能來自 dopamine 的使用病人群，

因而低估本品的適用病人群；(2)高估每次 dobutamine 的使用小瓶數而造成

dobutamine 使用人數的低估；查驗中心認為調整低估因素後，依據廠商的申請價，

本品納入給付後第五年可能造成的預算衝擊相當可能會超過 2 億元。 
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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 

商品名 
Simdax 2.5mg/ml Concentrate for 

Solution for Infusion 
--† 

主成分/含量 
Levosimendan/ 

每瓶 12.5 mg (2.5 mg/ml*5ml) 

Dobutamine/ 

每瓶 250 mg (12.5 mg/ml*20 ml; 

50 mg/ml*5 ml) 

劑型/包裝 注射劑 注射劑 

WHO/ATC 碼 C01CX08 C01CA07 

衛生署許可適

應症 

短期治療因傳統治療方式無效

且適用強心劑治療之急性失代

償性慢性心衰竭。 

增強心肌收縮力而適用於短期治

療器質性心臟病、心臟外科手術

引起心肌收縮力抑制而導致之心

臟代償機能衰竭。 

健保給付條件 

短期治療因傳統治療方式無效

且適用強心劑治療之急性失代

償性慢性心衰竭，且符合下列條

件： 

1. 紐約心臟學會（NYHA）心

衰竭第 III~IV 級 

2. 使用 nitrate、diuretics 或 mask 

ventilation 仍未見症狀改善 

3. 每次療程限定使用 24 小時 

無 

健保給付價 擬訂中 110 元-236 元 

仿單建議劑量

與用法 

先給予起始劑量 6-12 微克/公斤

靜脈輸注超過 10 分鐘，接續以

0.1 微克/公斤/分鐘的劑量連續

輸注 24 小時。 

給予起始劑量時或於劑量調整

的 30-60 分鐘內，應評估病人的

臨床反應，將輸注速率調降至

0.05 微克/公斤/分鐘，或停止輸

注，或是將輸注速率增加至 0.2

微克/公斤/分鐘。 

對大多數病人而言，用以增加心

搏出量的灌注速度為每分鐘

2.5-10 微克/公斤。通常欲改善血

流狀況必須施以超過每分鐘 20微

克/公斤的劑量。極少的情況下曾

有灌注速度超過每分鐘 40 微克/

公斤。病人給藥濃度有高至 5,000

毫克/公升(250 毫克/50 毫升)。其

最終施藥容積，視病人輪液需要

量 而 定 。 使 用 dobutamine 

hydrochloride 治療通常建議漸漸
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減低用量，而不驟然停藥。 

療程 

短期治療使用；連續輸注 24 小

時。Simdax 重複給藥的經驗有

限。 

短期治療使用 

每療程花費 擬訂中 

視病人病情需要而有不同，每療

程約 2-20 小瓶，藥費約為 220 元

至 4,720 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：  

†由於此成份納入健保之藥品品項目前並未包含原廠藥藥品，因此以學名藥作為參考品，然因學名藥商

品眾多，故商品名不另行列舉。 

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（加拿大） 至 2013 年 5 月 13 日止查無資料。 

PBAC（澳洲） 至 2013 年 5 月 13 日止查無資料。 

NICE（英國） 至 2013 年 5 月 13 日止查無資料。 

註：CADTH 為 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 的縮寫； 

PBAC 為 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 的縮寫； 

NICE 為 National Institute for Health and Clinical Excellence 的縮寫。 
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【心得適濃縮注射劑】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 102 年 6 月 11 日 

前言： 

近年來世界各國紛紛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）受行政院衛生署委託，對於建議者向中央健康

保險局（以下簡稱健保局）所提出之新醫療科技給付建議案件，自收到健保局來

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，並於健保局網站公開。唯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 [1-5] 

心臟衰竭(heart failure, HF)的定義是指因心臟結構或功能的異常，無法打出

足夠的血液，供給足夠的氧氣滿足組織需要。包括冠狀動脈疾病 (coronary artery 

disease, CAD) 、高血壓、糖尿病、心肌病變(cardiomyopathy)、心臟瓣膜疾病、

心臟傳導疾病、先天性心臟病等，都可能導致心臟衰竭。 

心臟衰竭的主要症狀有呼吸急促(shortness of breath)與倦怠(fatigue)，以及體

液滯留(fluid retention)包括造成肺積水及周邊水腫，二者均會造成病患運動耐受

度受到限制。臨床上常參考紐約心臟學會 (NYHA)的功能性分類將心臟衰竭症狀

的嚴重程度分為四級：第 I 級：身體活動不受限制，一般的日常活動不會引起疲

倦、心悸、呼吸困難。 第 II 級：身體活動輕度受限制，休息時會緩解，但日常

活動即可能疲倦、心悸、或呼吸困難。第 III 級：身體活動明顯受限制，休息時

會緩解，但是輕微活動即會引起疲倦、心悸、或呼吸困難。第 IV 級：執行任何

活動身體都會不舒服，休息狀態即有症狀。 

此外，美國心臟學會(ACC/AHA)對於心臟衰竭的程度依據心臟實質病變將

之分為 A 到 D 四個等級：A：心臟衰竭的高危險群，尚未有實質性病變或症狀。
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B：已經出現心臟實質性的病變，但尚未有症狀。C：心臟實質性病變合併有症

狀。D：嚴重心臟實質性病變合併休息狀態仍出現明顯症狀。 

急性心臟衰竭(acute heart failure, AHF)則表示其臨床徵候與症狀為快速發生

或改變者，AHF包括新發生的心臟衰竭(new onset HF)與已存在之慢性心臟衰竭

發生急性惡化( acute worsening of chronic HF)。由歐洲心臟病學會於2006年發

表，針對歐洲30個國家133個中心，共3580位急性心臟衰竭(AHF)住院病患之病

人特性、病因及治療之調查報告（EHFS II）。被診斷為新發生的AHF (de novo AHF)

有 37％，其中42％是由於急性冠狀動脈症候群（ACS）所引起。現行的臨床指

引將AHF病患分類為下列幾型（I）失代償性心衰竭（decompensated HF）(65%)，

（II）肺水腫（pulmonary oedema）(16%)，（III）心衰竭及高血壓（11％），（IV）

心源性休克(cardiogenic shock)（4％）及（V）右心衰竭(right HF)（3％）。冠狀

動脈心臟病，高血壓，心房纖維顫動(atrial fibrillation)是造成急性心臟衰竭的最

常見情形。 

心律不整，瓣膜功能不全及急性冠狀動脈症候群佔急性心臟衰竭突然發作原

因的三分之一，有相當比例的患者(34%)仍保留收縮功能左心室射出率 (left 

ventricular ejection fraction, LVEF)大於等於45%；瓣膜功能不全導致的發病率驚

人的高，尤其是二尖瓣閉鎖不全（MR）是造成心衰竭突然發作的常見原因。超

過三分之一的AHF病患過去沒有過心衰竭病史，新發作的心衰竭常是由於急性冠

狀動脈症候群（ACS）所引起。 

急性失代償性心衰竭(acute decompensated heart failure, ADHF)是心臟疾病病

患的一種惡化症狀，包括呼吸急促(呼吸困難)，水腫和疲勞，也是導致急性呼吸

窘迫症(acute respiratory distress)的常見及潛在嚴重病因。 

急性心臟衰竭的治療目標，一是增進心臟功能、改善症狀，另一為減少死亡

及併發症(含住院率）。由於治療時需對具心臟衰竭風險之不同共病病症及病程

進展有繁複的考量，最新公告的治療指引有如下二份供參： 

 Lindenfeld J, Albert NM, Boehmer JP, et al. HFSA 2010 comprehensive heart 

failure practice guideline . J Card Fail. 2010;16:e1-194 

 Jessup M, Abraham WT, Casey DE, et al. 2009 focused update: ACCF/AHA 

guidelines for the diagnosis and management of heart failure in adults. A report 

of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association 

Task Force on Practice Guidelines: developed in collaboration with the 

International Society for Heart and Lung Transplantation. Circulation. 

2009;119:1977-2016 

大致而言，臨床常使用的藥物治療包括下列藥物類別之交互運用： 
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 血管收縮素抑制劑（Angiotensin-converting enzyme inhibitors）：例如captopril , 

enalapril , lisinopril , ramipril, trandolapril。 

 β-Blockers：例如 bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol。 

 Angiotensin II receptor antagonists：例如 candesartan, losartan, valsartan。 

 Mineralocorticoid/aldosterone receptor antagonists ： 例 如 spironolactone, 

eplerenone。 

 促進心肌收縮藥品(inotropes) ：例如 dobutamine , milrinone 及 digoxin 類藥

品。  

 血管擴張劑(vasodilators)：例如nitroglycerine, isosorbide dinitrate, nitroprusside, 

nesiritide。 

 利尿劑(diuretics)：例如hydrochlorothiazide。 

 

二、疾病治療藥品於我國之收載現況[7-9] 

以「levosimendan」作為關鍵字查詢衛生署許可證查詢網頁，僅查獲本案藥

品一品項。 

若以「心衰竭」作為關鍵字查詢衛生署許可證網頁，共獲 98 筆未註銷品項。 

若以「急性失代償性慢性心衰竭」或「急性心衰竭」或「傳統治療無效心衰

竭」作為關鍵字查詢衛生署許可證網頁，僅本案藥品一品項。 

levosimendan 之 ATC code 為 C01CX08，相同類別之藥品成分（C01CX  

cardiovascular system/ cardiac therapy/ cardiac stimulants excl. cardiac glycosides/ 

Other cardiac stimulants）除 levosimendan 外另有 2 成分，均未於我國上市(參下

表)。 

ATC code 成分 
我國上市情

形 
核准適應症 

C01CX06   angiotensinamide  X  

C01CX07   xamoterol  X  

C01CX08   levosimendan  
V 

(本案藥品) 

短期治療因傳統治療方式無

效且適用強心劑治療之急性

失代償性慢性心衰竭。 

本案廠商提出可做為本案參考品之藥品成分為 dobutamine，經查詢

WHO-ATC code 及衛生署許可證網頁，dobutamine 之 ATC code 為 C01CA07，於
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我國之同成分許可證共有 19 品項，目前未註銷之有效許可證共 8 品項，含量規

格自 1 mg/ml 至 50 mg/ml，核可之適應症為「增強心肌收縮力而適用於短期治療

器質性心臟病、心臟外科手術引起心肌收縮力抑制而導致之心臟代償機能衰

竭。」。 

中央健保局藥品給付規範並未對心衰竭相關藥品設有特殊給付規定。 

 

三、療效評估報告（含文獻回顧摘要） 

本報告主要參考 CADTH、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（加拿大） 至 2013 年 5 月 13 日止查無資料。 

PBAC（澳洲） 至 2013 年 5 月 13 日止查無資料。 

NICE（英國） 至 2013 年 5 月 13 日止查無資料。 

其他實證資料 SMC（蘇格蘭）至 2013 年 5 月 13 日止查無資料。 

 Cochrane 資料庫至 2013 年 5 月 13 日止查無資料。 

 PubMed/Embase 的搜尋結果。 

 建議者提供之資料 

註：SMC 為 Scottish Medicines Consortium 的縮寫。 

(一) CADTH（加拿大） 

至 2013 年 5 月 13 日止查無 levosimendan 用於心衰竭之相關評估報告。 

(二) PBAC（澳洲） 

至 2013 年 5 月 13 日止查無 levosimendan 用於心衰竭之相關評估報告。 

(三) NICE（英國） 
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至 2013 年 5 月 13 日止查無 levosimendan 用於心衰竭之相關評估報告。 

(四) 其他實證資料 

1. 其他醫療科技評估組織 

(1) SMC（蘇格蘭） 

至 2013 年 5 月 13 日止查無 levosimendan 用於心衰竭之相關評估報告。 

2. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次申請新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效參考品（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：[心衰竭]或[急性失代償性慢性心衰竭] 

排除條件：未設限 

Intervention levosimendan 

Comparator 未設限 

Outcome 未設限 

Study design RCT 或 Systematic Review 

依照上述之PICOS，透過Cochrane/ Embase/ Pubmed等文獻資料庫，於2013

年5月14日，以[levosimendan]做為關鍵字於Cochrane資料庫搜尋，Embase及 

Pubmed資料庫之進行近五年資料搜尋策略如下： 

Embase 資料庫之搜尋策略： 

#4  #1 AND 'heart failure'/de AND ('randomized controlled trial'/de OR 

'systematic review'/de) AND ('meta analysis'/de OR 'randomized controlled 

trial'/de OR 'systematic review'/de) AND ('acute heart failure'/de OR 'heart 

failure'/de) AND (2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 

2012:py OR 2013:py) AND 'levosimendan'/de AND ('article'/it OR 
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'review'/it) 

#3  #1 AND 'heart failure'/de AND ('randomized controlled trial'/de OR 

'systematic review'/de) AND ('acute heart failure'/de OR 'heart failure'/de) 

AND 'levosimendan'/de AND ('article'/it OR 'review'/it) 

#2  #1 AND ('randomized controlled trial'/de OR 'systematic review'/de) AND 

'heart failure'/de AND 'levosimendan'/de 

#1  'levosimendan'/exp OR levosimendan  

Pubmed 資料庫之搜尋策略： 

"simendan"[Supplementary Concept] OR "simendan"[All Fields] OR 

"levosimendan"[All Fields]) AND ((Review[ptyp] OR Controlled Clinical 

Trial[ptyp] OR systematic[sb]) AND hasabstract[text] AND "2008/05/15"[PDat] : 

"2013/05/13"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang] 

(2) 搜尋結果 

至 2013 年 5 月 13 日止，於 Cochrane 資料庫中未查獲 levosimendan 用於心

衰竭之相關系統性文獻回顧報告。 

Embase 暨 Pubmed 資料庫共查獲 83 篇文獻，經逐一細讀文獻摘要，有關

levosimendan 用於本案申請適應症「急性失代償性慢性心衰竭 (acute 

decompensated heart failure, ADHF)」之文獻共有 11 篇。排除一篇針對 600 名以

靜脈注射利尿劑治療的 ADHF 住院病患，將病患者隨機分配至 levosimendan 輸

注組或安慰劑組，自醫院的角度提出的經濟分析[10]，請另參經濟分析章節外，

其餘 10 篇文獻中，有 4 篇為比較 levosimendan 與 dobutamine 療效的臨床試驗，

有 3 篇為回顧 levosimendan 臨床療效的評論性文章，有 3 篇為系統性文獻回顧

levosimendan 臨床證據的文獻。摘要如下表： 

作者/年代 文獻類型 研究結果摘要 

Iyisoy et al. 

2010 [11] 

RCT 40 位 ADHF 病患(mean age = 68 years, 23 men, 

NYHA class III-IV) 隨 機 分 配 到 靜 脈 注 射

levosimendan (n = 20)或 dobutamine (n = 20)組。比

較 levosimendan 和 dobutamine 對於 ADHF病患 P

波離散度（P-wave dispersion, PWD）的效果。 

試驗結果：靜脈輸注後，dobutamine 組的 P max

並無顯著的改變，但 levosimendan 組則有顯著的
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變化。此外，levosimendan infusion 可顯著的降低

PWD (from 40 msec to 30 msec, P< 0.001) 而

dobutamine infusion 則對 PWD 沒有影響。因此試

驗結論認為： levosimendan infusion 相較於

dobutamine 在本試驗族群中可顯著降低 PWD，可

能與 levosimendan 能改善病患的血流動力學有

關。 

Bergh et al. 2010 

[12] 

RCT 對 60名急性失代償慢性NYHA III-IV級心衰竭病

患追蹤 1 個月，比較 24 小時靜脈輸注

levosimendan和 48小時輸注 dobutamine對試驗族

群的血流動力學的影響。所有病患均接受包括

β-blocker 在內的口服藥物治療。 

試驗結果顯示 dobutamine及 levosimendan二者在

24 小時及 48 小時，均對心臟指數(cardiac index)

有顯著改善及對 pulmonary capillary wedge 

pressure (PCWP) 有 顯 著 降 低 的 效 果 。

levosimendan在 24小時的時候，對於 cardiac index

的改善不如 dobutamine在 24小時的時候顯著(P = 

0.07) ，但在 48 小時的時候則變得顯著（0.44±0.56

比 0.66±0.63 L/min/m2，P =0.04）。在 24 小時輸

注後，levosimendan 與 dobutamine 自基礎值降低

PCWP 的平均變化相似，但在 48 小時的時候，

levosimendan 的差異則更為顯著(-3.6 ± 7.6 vs.-8.3 

± 6.7 mmHg; P = 0.02)。使用 β-blocker、住院、治

療停藥或使用救援用藥之觀察組對於相關觀察指

標的差異則無顯著變化。此外，levosimendan 在

48 小時的時候，對於 B-type natriuretic peptide 

(BNP) 的降低也有顯著的改善(P = 0.03)。而依據

醫師的評估，對於疲勞的改善（P = 0.01）和呼吸

困難（P =0.04）較偏好以 dobutamine 治療，低血

壓較頻繁見於 levosimendan (P = 0.007) 。心房纖

維顫動 (atrial fibrillation)或心室性心搏過速

(ventricular tachycardia) 的情形則在二組間均未

見增加。 

試驗結論認為靜脈輸注 levosimendan 24小時可達

到與靜脈輸注 dobutamine 24 小時具可比性之血
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流動力學和神經激素的改善，而靜脈輸注

levosimendan 後在 48 小時的血流動力學和神經

激素方面的改善優於靜脈輸注 dobutamine 48 小

時。 

Mebazaa et al. 

2009 [13] 

RCT 許多慢性心衰竭 (CHF) 病患會接受β-blockers治

療。但此類病患住院治療急性失代償性心衰竭

時，急性強心劑治療與正在進行中的 β-blocker 治

療間的影響還不是很清楚。因此研究針對 1,327

位 acute heart failure 的住院病患，評估靜脈輸注

levosimendan或 dobutamine前接受 β-blocker治療

的存活病患的臨床效果。 

研究結果: 相較於基礎值，在治療五天及十四天

時，所有原因導致的死亡率在 levosimendan 組較

低於 dobutamine 組(days 5: 3.4 vs. 5.8%; HR, 0.58, 

CI 0.33–1.01, P = 0.05 and days 14: 7.0 vs. 10.3%; 

HR, 0.67, CI 0.45–0.99, P = 0.045)。對於使用

β-blocker 的病人 (n = 669）中，在治療五天時， 

levosimendan 組的死亡率顯著低於 dobutamine 組 

(1.5 vs. 5.1% deaths; HR, 0.29; CI 0.11–0.78, P = 

0.01)。因此研究結論認為: 對於治療具 CHF 病史

或住院治療急性失代償性心衰竭，而正接受

β-blocker 治療的病患， levosimendan 可能較

dobutamine 有較佳的好處。但此些研究僅為初步

結果，還待後續更重要的研究規劃。 

Duygu et al. 2008 

[14] 

RCT 針對 62 名 acute decompensated heart failure 的缺

血性心衰竭 (ischaemic heart failure)病患 (left 

ventricular ejection fraction < 40%) ， 評 估

levosimendan(n= 30)相較於 dobutamine(n =32)，對

於右心室收縮和舒張功能的效果。 

試驗的療效指標量測治療 24 小時前後，三尖瓣的

收縮期峰值（peak systolic, Sa）peak early (Ea), 

peak late (Aa) diastolic annular velocities and Ea/Aa 

ratio 等都普勒組織影像及肺動脈收縮壓(systolic 

pulmonary artery pressure, SPAP) 。 

試驗結果：levosimendan 組的 Sa, Ea 及 Ea/Aa ratio
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均有顯著的提升，而 SPAP 則有顯著的下降；而

dobutamine 組則在 Sa, Ea, Aa 及 Ea/Aa ratio 等方

面未觀察到顯著的差異，雖然其在 SPAP 方面有

顯著的下降，甚至下降的幅度大於 levosimendan

組 (p = 0.002)。因此試驗結論認為 levosimendan

可改善右心室收縮和舒張功能。 

Fotbolcu et al. 

2010 [15] 

評論文章 文章回顧彙整了目前有關使用 levosimendan 之機

制及療效等相關的科學證據，作者認為靜脈注射

強心劑常用於治療左心室收縮功能不全的 acute 

decompensated heart failure 病患。雖然這些藥物似

乎有利於短期改善心衰竭的症狀，但近來有報告

顯示，此種治療方法與更高的死亡率和發病率具

相關性。而 levosimendan 為新型的 calcium 

sensitizer 及 K +-ATP channel opener，已成為另一

種治療 acute decompensated heart failure 的強心劑

治療選擇，與傳統強心劑相較，levosimendan 使

用於嚴重的心衰竭似乎更為有利，雖然其在心肌

方面的功效並未被完全了解。 

Tong et al. 2009 

[16] 

評論文章 文 章 認 為 包 括 dobutamine, milrinone 或 

levosimendan 等藥品在內，常使用於 ADHF 的強

心劑有時會導致低血壓、心搏過速，增加心肌耗

氧量、增加神經內分泌活化和心律不整。在幾個

研究中，dobutamine 及 milrinone 甚至被觀察到造

成死亡率上升。 

由於 levosimendan 是此群組藥物中的最新的製

劑，其可增加心肌收縮蛋白對於鈣的敏感性和增

強心肌收縮力，且 levosimendan 還顯示具選擇性

PDE3 抑制的活性，因此被認為可能較傳統強心

製劑更有助強心效果及血管舒張。但文章引述

JAMA 發表於 2007 年的「 Levosimendan vs 

dobutamine for patients with acute decompensated 

heart failure: the SURVIVE Randomized Trial」研究

[17]，表示研究結果顯示，在 180 天內所有原因

導致的死亡率及 30 天內所有原因導致的死亡

率，levosimendan 組與 dobutamine 組間無顯著差

異。 
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Triposkiadis et al. 

2009[18] 

評論文章 文章檢視最近用於治療失代償性心衰竭之新製劑

及治療策略的試驗和臨床證據。 

文章中表示腎功能不全和低收縮壓（SBP）仍然

是臨床試驗中預測失代償性心衰竭不良反應的主

要指標。因此，治療應依據病患納入試驗時之收

縮壓，腎功能和液體滯留(fluid retention)之狀態而

定。由於高血壓疾病引起的失代償性心衰竭應以

低劑量的靜脈血管擴張劑和利尿劑治療，而低輸

出綜合症(low output syndrome)的病患則主要需

要強心劑(inotropes)。目前，有一些製劑已在大型

前瞻性隨機臨床試驗中被證實可改善ADHF的臨

床療效，鈣離子增敏劑 (calcium sensitizer) 

levosimendan 在改善 ADHF 病患的中央血流動力

學 (central hemodynamics)和神經內分泌反應

(neurohormonal response)方面優於傳統的強心

劑，但未能增進其長期存活率。Vasopressin 

antagonists 似乎也是治療ADHF在促進利尿的常

規治療方面具有希望及安全的藥物。其他新的療

法還包括 adenosine receptor antagonists, ularitide, 

istaroxime, cardiac myosin activators and relaxin。 

文章結論認為：依據 SBP 的臨床情境是選擇

ADHF 治療策略的重要決定因素。傳統藥物

（diuretics, dobutamine and milrinone）在實際的臨

床操作中有一些限制。目前一些研究中的藥物，

以新的病理概念切入，是有希望的治療方法，正

在進行的臨床試驗將有助於確定其臨床療效和安

全性。 

Ribeiro et al. 

2010[19] 

系統性文

獻回顧及

統合分析 

系統性文獻回顧及統合分析 levosimendan 在治療

congestive heart failure (CHF)之降低死亡率及發

病率的情形。 

在納入的 179 篇文獻中，有 48 篇隨機對照試驗，

其中 19 篇有報告本研究欲探討的臨床結果。在

與安慰劑比較的 7 篇試驗（共 1,652 位病患）中，

總死亡率(overall death)的相對危險性（RR）為

0.87(95% CI: 0.75-1.02)。在與 dobutamine 比較的
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10 篇試驗（共 2,067 位病患）中，總死亡率的相

對危險性（RR）為 0.87(95% CI: 0.75-1.02)。有 3

篇文獻對於住院的期間長短有報告，相較於安慰

劑及 dobutamine，levosimendan 顯示可分別縮短

2.27 和 2.30 天(p < 0.05 for both)的住院天數。 

研究結論認為到目前為止，現有證據顯示

levosimendan 的使用在住院天數方面僅有小的好

處，而在死亡率方面沒有任何好處。 

Delaney et al. 

2010[20] 

系統性文

獻回顧及

統合分析 

系統性文獻回顧及統合分析，檢視 levosimendan

對於急性嚴重的心衰竭病患，相較於標準治療，

臨床結果的改善情形。 

研究中鑒定了 19 個 RCT 試驗，總收納 3650 位病

患，只有兩個研究符合所有的文獻篩選標準。研

究結果顯示 levosimendan 相較於安慰劑，未顯著

降 低 死 亡 率 (OR 0.83, 95%CI, 0.62–1.10, 

p=0.20)，但相較於 dobutamine，levosimendan 與

降低死亡率具相關性(OR 0.75, 95%CI, 0.61–0.92, 

p=0.005)。此外，相較於安慰劑或 dobutamine，

levosimendan 與血流動力學參數的改善具相關

性。 

因此分析結論認為 Levosimendan 相較於安慰

劑，可改善血流動力學參數，但沒有顯示具存活

利 益 的 證 據 。 而 levosimendan 相 較 於

dobutamine，在血流動力學和存活效益二方面都

有改善。 

Gauthier et al. 

2008 [21] 

系統性文

獻回顧 

系統性文獻回顧近來有關 acute decompensated 

heart failure 的新製劑的發展情形。研究發現: 

Loop diuretics, nitrates 及 inotropes 類藥物，例如

dobutamine 及 milrinone 均為目前用於治療急性

心衰竭之主要藥物，但與其相關的發病率和死亡

率也已引起高度關注，至於近來一些血管活性藥

物，例如 nesiritide 、  tolvaptan 及強心劑

levosimedan 等均可提供血流動力學方面的改善

及病患在急性肺水腫方面的紓解。但這些有潛力

的藥物若欲用於第一線的治療，還需進一步的臨
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床試驗及國際法規單位的核准，同時，其相關死

亡率及利益仍不清楚且有爭議。 

 

(五) 建議者提供之資料 

建議者提供了 8 篇有關本案療效評估的參考文獻，其中ㄧ篇與前述

PubMed/EmBase 參考文獻章節所查獲的文獻重複(Delaney et al. 2010) [20]，其餘

7 篇文獻中有 2 篇為系統性文獻回顧，有 3 篇為發表於 2002 年至 2007 年的 RCT

試驗，有1篇為2012 年台灣心臟學會所公告的心衰竭診斷與治療指引(Guidelines 

of the Taiwan Society of Cardiology (TSOC) for the Diagnosis and Treatment of 

Heart Failure)，另有一篇為前述疾病治療現況章節中曾引述，由歐洲心臟病學會

於 2006 年發表，針對歐洲急性心衰竭(AHF)住院病患調查報告（EHFS II）[6]。 

2 篇系統性文獻回顧報告中，ㄧ篇並非針對本案評估之急性失代償性慢性心

衰竭 (acute decompensated heart failure, ADHF) 適應症 [22]，另一篇僅討論

dobutamine 相較於安慰劑或標準治療，對於嚴重心衰竭病患，與死亡率之相關

性，但未討論本案藥品 levosimendan[23]。 

3 篇 RCT 試驗中，ㄧ篇為前述 PubMed/EmBase參考文獻章節中所提及，Tong

等人於2009年發表的文章[16]中所引述之 JAMA發表於2007年的「Levosimendan 

vs. dobutamine for patients with acute decompensated heart failure: the SURVIVE 

Randomized Trial」研究[17]。 

建議者提供之 7 篇療效評估相關的參考文獻摘要如下表： 

作者/年代 文獻類型 研究結果摘要 

Landoni et al. 

2012[22] 

系統性文

獻回顧及

統合分析 

自 5,480 名病患的 45 項隨機臨床試驗資料中，針

對主要療效指標、主要臨床結果，研究設計，試

驗族群，臨床設置及 levosimendan 的劑量和治療

時間進行資料收集和萃取分析。系統性文獻回顧

及統合分析以確定 levosimendan 對於死亡率和住

院情形的影響。 

研究結果：以 levosimendan 治療之病患的整體死

亡率為 17.4％(507 of 2,915)，而對照組為 23.3％

(598 of 2,565) (risk ratio 0.80 [0.72; 0.89], p for 

effect <.001, number needed to treat = 17 with 45 
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studies included)。在心臟手術及臨床設置中，相較

於安慰劑組和 dobutamine 組，levosimendan 組可

降低死亡率 (cardiac surgery: risk ratio 0.52 [0.35; 

0.76] p = .001 or cardiology settings: risk ratio 0.75 

[0.63; 0.91], p = .003)( placebo: risk ratio 0.82 [0.69; 

0.97], p = .02 and dobutamine: risk ratio 0.68 

[0.52-0.88]; p = .003))；levosimendan 組的住院天數

也有減少(weighted mean difference = -1.31 [-1.95; 

-0.31], p for effect = .007, with 17 studies 

included)。但 levosimendan 組相較於對照組有較高

的低血壓發生率的趨勢(risk ratio 1.39 [0.97-1.94], 

p = .053)。 

但此篇文獻並非針對本案評估之急性失代償性慢

性 心 衰 竭 (acute decompensated heart failure, 

ADHF) 適應症。 

Tacon et al. 

2011[23] 

系統性文

獻回顧 

Dobutamine被建議用於嚴重心衰竭病患，但其對

死亡率的影響存在不確定性。因此系統性文獻回

顧，以評估dobutamine相較於安慰劑或標準治療，

對於嚴重心衰竭病患，與死亡率之相關性。 

共14篇文獻，總收納673位病患符合研究的納入標

準，其中13篇文獻有報告死亡率。dobutamine相較

於安慰劑或標準治療，對於嚴重心衰竭病患，與

死亡率相關性的估計值 (odds ratio)為1.47(95% 

confidence interval 0.98–2.21, p = 0.06)。 

統合分析顯示，dobutamine 與改善心衰竭病患的

死亡率不具相關性，且 dobutamine 的使用與死亡

率的增加具相關性，雖然此論點尚未達到具統計

學意義的傳統標準。 

Mebazaa et al. 

2007 [17] 

RCT 在9國，75個中心，隨機、雙盲試驗，針對需使用

靜脈注射強心劑之急性心衰竭病患的存活研究，

比 較 短 期 輸 注 levosimendan(n=664) 或

dobutamine(n=663)的長期存活率。主要療效指

標：第180天時的所有原因導致的死亡率。 

試驗結果: 第180天時，所有原因導致的死亡率在

levosimendan組為173 (26%)位病患，在dobutamine

組為 185 (28%)位病患 (hazard ratio, 0.91; 95% 
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confidence interval, 0.74-1.13; P=.40)。在24小時

時，levosimendan組相較於dobutamine組在B-type 

natriuretic peptide值有較大幅度的降低且持續達5

天(P<.001 for all time points) ，但在其他次要臨床

療效指標方面 (all-cause mortality at 31 days, 

number of days alive and out of the hospital, patient 

global assessment, patient assessment of dyspnea at 

24 hours, and cardiovascular mortality at 180 

days)，則治療組間無統計顯著差異。在安全性方

面，心衰竭的發生率在dobutamine組較高，而心房

纖維顫動(atrial fibrillation)、低鉀血(hypokalemia)

及頭痛的發生率在levosimendan組較高。 

研究結論：雖然 levosimendan 組在起初時降低

B-type natriuretic peptide值的幅度優於 dobutamine

組，但 180 天時，levosimendan 組並未顯著降低所

有原因導致的死亡率及未改善其他次要臨床療效

指標的臨床結果。 

Follath et al 

2002 [24] 

RCT 103名病患被分配到levosimendan組，100名病患被

分 配 到 dobutamine 組 。 比 較 levosimendan 及

dobutamine對於低輸出心衰竭病患的血流動力學

和臨床結果的影響。 

在連續血流動力學的監測下，initial loading dose

為levosimendan 24 ug/kg 輸注超過10 min，接著以

dobutamine 0.1ug kg
-1

 min
-1連續輸注24小時。主要

療效指標為24小時的時候，病患的血流動力學改

善情形（定義為心輸出量增長30％以上及肺部的

毛細血管壓力減少25％以上）。  

研究結果:在 levosimendan組有29（28％）位病患

達到血流動力學主要療效指標，而dobutamine組則

有15（15％）位病患達到(hazard ratio 1.9 [95% CI 

1.1–3.3]; p=0.022)。在180天時，levosimendan組有

27（26％）位病患死亡，而dobutamine組則有38

（38％）位病患死亡（0.57[0.34-0.95]，P=0.029）。 

研究結論認為對於嚴重的低輸出量心衰竭病患，

levosimendan較dobutamine可更有效地改善血流動

力學，而levosimendan組較dobutamine組在最高180
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天的期間中有較低的死亡率。 

Moiseyev et al. 

2002 [25] 

RCT 對 504名病患靜脈注射 levosimendan不同劑量

(0.1–0.4ugkg
-1

min
-1

) 或 安 慰 劑 6 小 時 ， 評 估

levosimendan在左心室衰竭併發急性心肌梗塞病

患的臨床療效與安全性。主要療效指標為低血壓

或心肌缺血(myocardial ischaemia) ，次要療效指標

則包括死亡風險，心衰竭惡化，心衰竭的症狀及

各種原因的死亡率。 

研究結果：缺血和/或低血壓的發生率在所有治療

組為相似（P =0319），高頻率的缺血和/或低血壓

僅 見 於 levosimendan 組 的 最 高 劑 量 。 以

levosimendan治療的病患較接受安慰劑的病患在

輸注6小時及超過24小時的時候，有較低的死亡風

險及心衰竭惡化結果 (6 h infusion: 2.0% vs 5.9%; 

P=0·033； over 24 h: 4.0% vs 8.8%; P=0.044) ；第

14天時， levosimendan的死亡率較安慰劑為低 

(11·7% vs 19·6%; hazard ratio 0·56 [95% CI 

0·33–0·95]; P=0·031) ，且在180天時的追蹤中此降

低的情形仍然持續維持 (22.6% vs 31.4%; 0.67 

[0·45-1·00], P=0.053)。  

研究結論認為 levosimendan 在 0.1-0.2 ugkg
-1

 min
-1

的劑量下，並沒有引起低血壓或心肌缺血，同時

可降低左心室衰竭併發急性心肌梗塞病患的心衰

竭惡化及死亡風險。 

2012 

Guidelines of 

TSOC for the 

Diagnosis and 

Treatment of 

Heart Failure 

[26] 

Guidelines 指引中提及：當病患的收縮壓低或低 LVEF 值，

同時有低灌注量(low perfusion)現象(包括 cold, 

clammy skin, in patients who are vasoconstricted 

with acidosis, renal impairment, liver dysfunction, or 

impaired mental status 等)時，應考慮使用 inotrope

類藥品。此外，inotrope 類藥品應盡早提供，並且

當器官的灌注量(organ perfusion)回到適當值或充

血情形降低，即需儘快撤除 inotrope 類藥品的使

用，因為其可能會導致心律不整及進一步的心肌

損傷而導致死亡率上升。至於沒有低灌注量情況

發生的心衰竭病患，不建議使用 inotrope 類藥品。 
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同時，指引中列入 levosimendan 的參考使用劑量

(12 ug/kg over 10 min)及輸注速率(0.1 ug/kg/min 

which can be decreased to 0.05 or increased to 0.2 

ug/kg/min)。但指引中未對於 levosimendan 的療效

證據進行檢視及討論。 

Markku et al 

2006 [6] 

Survey 

report 

由歐洲心臟病學會所發表，針對歐洲急性心衰竭

住院病患之病人特性、病因及治療結果之調查報

告。 

報告中提到強心劑在總病患群體的使用率為

dopamine (11%) 和 dobutamine (10%) 及

levosimendan(4%)。levosimendan 使用於不同心衰

竭病患群體的比例分別為：失代償性心衰竭

（decompensated HF）4.4%、肺水腫 (pulmonary 

oedema) 3.8% 、 心 源 性 休 克 (cardiogenic 

shock)7.9%、 高血壓導致的心衰竭 0.2%、及右心

衰竭為 0.9%。 

建議者另提供一份於國內實施種族特異性及安全性臨床試驗資料。試驗設計

為針對 14 位健康台灣男性所進行之藥物動力學試驗，試驗結果：國人的最高血

中濃度(Cmax ng/ml)及血中濃度下面積(AUCt/AUC∞)均顯著高於高加索人(Cmax: 

256.1+/-37.8 vs. 142.1+/-17.5 ng/ml; AUC t: 206.6+/-35.0 vs. 114.0+/-18.0 hr·ng/ml; 

AUC∞: 207.5+/-35.2 vs. 117.0+/-17.0 hr·ng/ml)，此外，國人對於 levosimendan 的

清除率(CL L/hr 及體重標準化清除率 L/hr/kg)亦顯著低於高加索人(9.9+/- 1.8 vs. 

17.4+/- 2.7 L/hr; 0.149+/-0.025 vs. 0.246+/-0.028 L/hr/kg) ，而 國人對於

levosimendan 的排除半衰期又顯著高於高加索人(T1/2) (1.18+/-0.18 vs. 0.76+/-0.10 

hrs)。此資訊已記載於仿單內供臨床醫師用藥參考。 

四、療效評估結論 

1. 療效參考品之建議：本案藥品 levosimendan 屬促進心肌收縮藥品

(inotropes)，同類藥品包括 dobutamine, milrinone 及 digoxin 類藥品。由於

dobutamine 與本案藥品 levosimendan 同屬 inotropes 類藥品，所查獲相對療

效參考文獻亦多以 dobutamine 做為 levosimendan 之比較品，故本中心建議

dobutamine 或可作為本案之療效參考品。 

2. 主要醫療科技評估組織之給付建議： 

至 2013 年 5 月 13 日止，於加拿大 CADTH、澳洲 PBAC、英國 NICE 及 SMC
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等國際 HTA 組織之網頁及 Cochrane 資料庫中均未查獲 levosimendan 用於

心衰竭之相關評估報告或系統性文獻回顧報告。 

3. 相對療效與安全性： 

(1) 資料蒐尋： 

Embase /Pubmed 資料庫近五年之文獻查詢暨建議者提供之參考文

獻，共有 7 篇 RCT 臨床試驗及 2 篇對於 levosimendan 臨床效果的系

統性文獻回顧與統合分析研究(Ribeiro, 2010; Delaney, 2010)，可作為

本案相對療效評估之參考文獻。7 篇 RCT 臨床試驗中，除一篇為安慰

劑對照組之外，其於 6 篇均為與 dobutamine 比較。2 篇系統性文獻回

顧報告也都是以 dobutamine 作為療效比較藥品。但相關臨床療效文獻

所納入的病患群體與本案申請之「短期治療因傳統治療方式無效且適

用強心劑治療之急性失代償性慢性心衰竭」目標群體具有異質性。 

(2) 相對療效與安全性： 

在預測陣發性心房纖維顫動之 P 波離散度（P-wave dispersion, PWD）

指標、反映單位體表面積的每分鐘心輸出量之心臟指數 (cardiac 

index)、反映右心室收縮和舒張功能效果之 peak systolic（Sa）peak early 

(Ea), peak late (Aa) diastolic annular velocities and Ea/Aa ratio 及肺動脈

收縮壓(SPAP)等指標、B-type natriuretic peptide (BNP)、血流動力學參

數及住院天數短期指標等方面，levosimendan 的改善效果均優於安慰

劑及 dobutamine。依據 Delaney 2010 的系統性文獻回顧及統合分析結

論，levosimendan 相較於安慰劑，可改善血流動力學參數，但沒有顯

示具存活效益的證據，而 levosimendan 相較於 dobutamine，在血流動

力學和存活效益二方面都有改善。 

(3) 目前臨床使用現況： 

歐洲心臟病學會於 2006 年發表，針對歐洲急性心衰竭(AHF)住院病患

調查報告（EHFS II）中有提到 inotropes 類藥品在急性心衰竭住院病

患的使用率為：dopamine (11%)和 dobutamine (10%)及 levosimendan (4

％)；而其中 levosimendan 使用於不同心衰竭病患群體的比例分別為：

失代償性心衰竭（decompensated HF）4.4%、肺水腫(pulmonary oedema) 

3.8%、心源性休克(cardiogenic shock)7.9%、高血壓導致的心衰竭

0.2%、及右心衰竭為 0.9%。 

(4) 國內臨床指引及臨床使用安全性考量： 

2012 年台灣心臟學會所公告的心衰竭診斷與治療指引已列入

levosimendan 的參考使用劑量(12 ug/kg over 10 min)及輸注速率(0.1 

ug/kg/min which can be decreased to 0.05 or increased to 0.2 

ug/kg/min)。指引中並提醒：當病患的收縮壓低或具有低 LVEF 值，

同時有低灌注量(low perfusion)現象(包括 cold, clammy skin, in patients 

who are vasoconstricted with acidosis, renal impairment, liver dysfunction, 
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or impaired mental status 等)時，應考慮使用 inotrope 類藥品。此外，

inotrope 類藥品應盡早提供，且當器官的灌注量(organ perfusion)回到

適當值或充血情形降低，即需儘快撤除 inotrope 類藥品的使用，以避

免可能會導致心律不整及進一步的心肌損傷而導致死亡率上升。至於

沒有低灌注量情況發生的心衰竭病患，不建議使用 inotrope 類藥品。 

(5) 國內種族特異性及安全性考量： 

依據本案建議者提供之一份針對 14 位健康台灣男性所進行之

levosimendan 藥物動力學試驗，試驗結果：國人的最高血中濃度(Cmax 

ng/ml)及血中濃度下面積(AUCt/AUC∞)均顯著高於高加索人(Cmax: 

256.1+/-37.8 vs. 142.1+/- 17.5 ng/ml; AUC t: 206.6+/-35.0 vs. 

114.0+/-18.0 hr·ng/ml; AUC∞: 207.5+/-35.2 vs. 117.0+/-17.0 hr·ng/ml)，

而國人對於 levosimendan 的清除率(CL L/hr 及體重標準化清除率 

L/hr/kg) 亦顯著低於高加索人 (9.9+/- 1.8 vs. 17.4+/- 2.7 L/hr; 

0.149+/-0.025 vs. 0.246+/-0.028 L/hr/kg)，且國人對於 levosimendan 的

排除半衰期又顯著高於高加索人(T1/2) (1.18+/-0.18 vs. 0.76+/-0.10 

hrs)。此試驗結果顯示本案藥品具種族特異性，且會導致台灣人種對

於 levosimendan 的曝露量高於高加索人種。然而比較心跳、收縮壓、

舒張壓、心射出率、心輸出量、左心室收縮末期內徑(LVESD)、左心

室舒張末期內徑(LVEDD)等藥效學參數時，僅發現台灣人種的左心室

舒張末期內徑(LVEDD)明顯低於高加索人種。相關資訊已充分揭露於

仿單內供臨床醫師參考。 

4. 醫療倫理：未查獲有關本案在醫療倫理相關議題之文獻。 
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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 

建議者並未針對本次給付建議提出國內之藥物經濟學研究。 

(二) 其他經濟評估報告 

本報告主要參考 CADTH、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 

/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（加拿大） 至 2013年 5月 20日止查無資料。 

PBAC（澳洲） 至 2013年 5月 20日止查無資料。 

NICE（英國） 至 2013年 5月 20日止查無資料。 

其他醫療科技評估

組織 

SMC（蘇格蘭）至 2013 年 5月 20日止查無資料。 

電子資料庫 CRD/Cochrane/PubMed 的搜尋結果。 

建議者提供之資料 提供 4篇經濟評估文獻 

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

1. CADTH（加拿大） 

至 2013年 5月 20日止，未尋獲加拿大 CADTH針對 levosimendan 進行之醫

療科技評估報告。 

2. PBAC（澳洲） 

至 2013 年 5 月 20 日止，未尋獲澳洲 PBAC 針對 levosimendan 進行之醫療

科技評估報告。 

3. NICE（英國） 

至 2013年 5月 20日止，未尋獲英國 NICE 針對 levosimendan 進行之醫療科
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技評估報告。 

4. 其他醫療科技評估組織 

(1) SMC（蘇格蘭） 

至 2013年 5月 20日止，未尋獲蘇格蘭 SMC針對 levosimendan 進行之醫療

科技評估報告。 

5. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

本報告於民國 102年 6月 4日使用下列 PICOS 做為搜尋條件(如下表所示)，

即搜尋符合本次申請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）。 

Population Patients with acute heart failure 

Intervention Levosimendan 

Comparator 未設限 

Outcome 未設限 

Study design Cost-consequence analysis, cost-benefit analysis, 

cost-effectiveness analysis, cost-utility analysis, 

cost studies  

Exclusion 

criteria 

Journal article only. Chinese and English only. 

(2) 搜尋策略與結果 

經搜尋 NHS CRD（Center for Reviews and Dissemination）、Cochrane Library、

PubMed 與 Embase，排除重複或不符收案條件之文獻，共有 4篇相關文獻[27-30]

針對 levosimendan 用於治療急性心衰竭進行經濟評估，綜合而言，其中三篇文獻

分別依據三個不同的臨床試驗所得到的療效結果來進行成本效益分析，包括

LIDO 試驗[27]、SURVIVE 試驗[28]、及 REVIVE II 試驗[29]，以及一篇以配對

病例對照研究設計所進行的成本效益評估。以下簡述各研究之內容： 

 Intravenous levosimendan treatment is cost-effective compared with dobutamine 

in severe low-output heart failure: an analysis based on the international LIDO 
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trial [27] 

此篇研究為由 Orion Pharma所贊助的研究，Cleland 等人利用經濟模型比較

嚴重低輸出心臟衰竭病患使用 levosimendan 和 dobutamine 的成本效益，列入分

析的國家包括丹麥、芬蘭、法國、德國、紐西蘭、挪威、瑞典和英國，經濟評估

的觀點則未直接說明。療效主要結果為生命年(Life years)，參數來自 LIDO試驗

的 180 天 Kaplan-Meyer 存活曲線以及利用嚴重心衰竭病患 10 年追蹤研究

-CONSENSUS 試驗推測病患在 180 天後的存活狀態，主要假設病人平均存活期

約為 3年。成本包括藥費、一般住院病房費用和心臟加護病房(coronary care unit, 

CCU)費用，所有成本皆依據各個國家差異而有所調整。 

結果顯示 levosimendan 相較於 dobutamine 的增加成本效果比（incremental 

cost-effectiveness ratio，以下簡稱 ICER 值）為 3,205歐元，即每增加一個生活品

質生命年，需多花費 3,205歐元。作者表示雖然使用 levosimendan 可多增加存活

的天數(若推估至 3 年時，levosimendan 可增加 0.35年的存活)，存活時間的增加

亦增加再住院的風險，但依據結果未顯示 levosimendan 在住院天數或住院費用有

增加的情形(若推估至 3 年時，levosimendan 較 dobutamine 高出 1,108 歐元，其

主要皆為藥費)，因此作者認為 levosimendan 對於心臟衰竭用藥是具有成本效益

的治療選擇。 

 The costs of treating acute heart failure: an economic anlysis of the SURVIVE 

trial [28] 

de Lissovoy 等人利用成本效益分析評估急性心衰竭病患使用 levosimendan

和 dobutamine在法國、德國和英國的第三者付費觀點(third-party payer)下是否符

合成本效益。療效主要結果為生命年(Life years)，參數來自 SURVIVE 試驗的 180

天的存活情形以及利用嚴重心衰竭病患 10年追蹤研究-CONSENSUS試驗推測病

患在 180天後三年存活狀態，主要假設病人平均有 3年的存活。成本包括藥費、

一般住院病房和加護病房費用，主要以各國的支付標準(per diem)計算。     

結果顯示相較於 dobutamine，當每人年之願付價格(willingness to pay)大於

15,000歐元時，levosimendan 的藥費成本為每瓶 600歐元時，levosimendan 有超

過 50%的機會為具有成本效益的選擇。 

 Hospital costs for treatment of acute heart failure: economic analysis of the 

REVIVE II study [29] 

de Lissovoy 等人利用成本效益分析評估急性心衰竭病患使用 levosimendan

和 placebo 在醫院觀點(hospital perspective)下是否符合成本效益。療效主要結果

為生命年(Life years)，參數來自 REVIVE II試驗的 90天時的存活狀態，以及利
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用嚴重心衰竭病患 10 年追蹤研究-CONSENSUS 試驗推測病患在 90 天以後的存

活狀態，結果顯示病人平均存活期約為 2.14 年。納入分析的成本包括藥費、一

般住院病房和加護病房費用等，參數來源主要依據醫院會計系統計算。 

結果顯示，若 levosimendan 的藥價為現有上市國家的平均價格時(每瓶 700

美元)，levosimendan 相較於安慰劑有 50%的機會為節省成本且增加存活率方案；

若每人年之願付價格為 50,000 美元時，levosimendan 符合成本效益的機會約為

68%。 

 Cost-effectiveness of Levosimendan in Patients With Acute Heart Failure [30] 

Fedele 等人利用觀察性的研究設計(配對病例對照研究設計)，追蹤 147 名使

用 levosimendan 治療的病患 1 年，並利用配對方式找出 145 名在相同醫院使用

dobutamine的病患，使兩組皆符合紐約心臟病協會心衰竭 III-IV分級而住院，且

年齡、性別、高血脂症、糖尿病和抽菸狀態具有相似特質以比較兩組在追蹤期間

住院成本以及死亡率和再住院率之情形。結果顯示使用 levosimendan 的住院天數

較 dobutamine 短(差異為 1.5 天)，每年住院成本(差異為 280.22 歐元)較低，但在

第一次住院費用 levosimendan 高出 78.86歐元；相對療效部份以 levosimendan 的

在第一個月死亡率較低(差異為 4.8%)，第六個月和第 12 個月的再入院的機率也

較低(差異分別為 0.9%和 6.7%)。 

6. 建議者提供之其他成本效益研究資料 

廠商送件資料中共提供四篇 levosimendan 之經濟效益評估文獻，與查驗中心

所搜尋之前述四篇文獻相符，故不在此贅述。 

六、疾病負擔與財務影響 

(一) 疾病負擔 

據我國全民健康保險醫療統計年報，有關心衰竭引起的健康資源耗用之統計

數據是歸類在「其他肺性循環疾病及其他形態之心臟病」，其中除了心衰竭

(ICD9-CM 碼: 428)外，尚包含了許多其他國際疾病分類碼(ICD9-CM)為 415.0、

416-419、423、424、426、及 429等的肺性循環疾病及其他形態之心臟病，而未

將因心衰竭該項疾病而就診的資料獨立作統計，因而無法參考。查驗中心搜尋相

關資料庫，惟並未尋獲我國在心衰竭上的流行病學資料。查驗中心另外進行健保

資料庫分析，在 2006 年至 2010 年間，平均每年約有 40,000 名病患因心衰竭而

住院（主、次診斷任一國際疾病分類碼[ICD9-CM]前三碼為 428），平均每人每

102BTD04006_Simdax

27/34



   

  
 

年住院次數為 1.4 次，每次住院平均天數為 8.3 天，每次住院所耗用之健保資源

平均約為 70,000 元，而整體而言，每年因心衰竭住院而引起的健保資源耗用約

達 2億元。此外，不論是病人就診人數、就診次數、每次住院天數、每次住院費

用等，皆呈現逐年成長之趨勢。每年因心衰竭而住院人數從 2006 年之約 24,000

人逐漸成長至 2009 年時約達 50,000人，而 2010 年時更大幅增加至近 70,000人；

住院次數亦從 2006 年時的每年 30,000人次，迅速增加至 2010年時的近 100,000

人次；平均住院次數在五年間自平均每年 1.3 次略增加至 1.5 次；每次住院平均

天數在五年間亦自每次 7.4 天增加至每次 9.6 天；每次住院所耗用之健保資源亦

在五年間自約 70,000 元增加至約 80,000 元；整體健保資源耗用在五年間亦自

9,500萬元增加至 3.5 億元。 

(二) 核價參考品之建議 

本品以第一類新藥進行收載之建議；若其臨床價值經認定足以成為第一類新

藥，則不需要核價參考品。但若本品尚不能稱為第一類新藥，則查驗中心建議其

核價參考品選擇之考量如下列說明。 

本品在WHO ATC/DDD Index 2010 編碼為 C01CX08，屬「C01C: Cardiac 

stimulants excl. cardiac glycosides」的「C01CX：other cardiac stimulants」類，而

同屬此類的藥品除本品外尚有二項（包括：angiotensinamide及 xamoterol），惟二

者皆未取得我國許可適應症。另就健保給付之適應症作考量，在衛生署許可證網

頁以「急性心衰竭」適應症進行搜尋，除本品外並未查獲其他藥品。另依據臨床

指引[26]並諮詢臨床專家，與本品申請給付適應症具有相近治療地位的藥品主要

包括促進心肌收縮藥品(inotropes)中的 dobutamine（ATC 碼為 C01CA07，衛生署

許可適應症為「增強心肌收縮力而適用於短期治療器質性心臟病、心臟外科心術

引起心肌收縮力抑制而導致之心臟代償機能衰竭」）、dopamine（ATC 碼為

C01CA04，衛生署許可適應症為「休克症候群及心臟衰竭」）、及 milrinone（ATC

碼為 C01CE02，衛生署許可適應症為「充血性心衰竭的短期療法」）等三種藥品，

並皆獲得健保給付，其中 dobutamine 與本品之間有用於此次建議適應症的直接

比較（head-to-head comparison）隨機臨床對照試驗，因此查驗中心建議可以

dobutamine作為本品之核價參考藥品。 

(三) 財務影響 

依據廠商所提供之財務衝擊分析，若將本品收載於健保後，將會作為現有治

療的救援，根據廠商之申請價，第一年至第五年間本品之藥費為 2,000 萬元至 1.0

億元，由於是救援治療，並不會取代其他現有治療，因此預估第一年至第五年間
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將為健保帶來約 2,000萬元至 1.0億元的藥費預算衝擊。 

廠商採用的主要假設與理由分列如下： 

1. 依據 2011年 dobutamine 處方資料，當年度有 16萬小瓶(vial) dobutamine 的使

用。 

2. 假設每人次使用 20小瓶，則推算當年度約有 8,000人次使用 dobutamine治療。 

3. 依據歐洲第二次心臟衰竭調查（EHFS II），levosimendan 在無給付規定的限

制下，每年使用人數約為 dobutamine的 38%。廠商據此假設，本品納入健保

後第五年，使用 levosimendan的病人數將達到 domutamine的 25%，即約 2,000

人。 

查驗中心針對廠商前述假設的評論如下： 

1. 廠商在進行預算衝擊分析時，對本品將可能作為哪些治療無效後的救援治療

並未作清楚說明，使得 levosimendan 未來可能適用的病人群較不清楚，以下

進行討論。本品之衛生署許可適應症述明本品可用於因傳統治療方式無效的

病人群，但並對傳統治療方式包含哪些進行定義，另依據廠商提供之「藥商

申請健保給付適應症內容」之第二項，本品適用族群為使用 nitrate、diuretics

或 mask ventilation 仍未見症狀改善者。查驗中心諮詢臨床專家，認為符合廠

商所訂之健保給付適應症之病人群主要包括可能使用 dobutamine、

dopamine、或 milrinone 等促進心肌收縮藥品(inotropes)的急性失代償性慢性

心衰竭病人，然而廠商在預算衝擊時僅以 dobupamine的使用人群作為未來本

品可能使用族群的推估基礎，對預算衝擊將造成大幅低估。若依據歐洲第二

次心臟衰竭調查（EHFS II）之結果，dobupamine 與 dopamine二種藥品在急

性失代償性慢性心衰竭病人群的使用率二者相當，顯示若僅考慮使用

dobutamine的病人數，而忽略其他如 dopamine的可能使用族群，則可能大幅

低估未來使用本品的可能人數。 

2. 對於廠商對 dobutamine 每次治療使用數量之假設，查驗中心利用健保資料庫

分析進行驗證，分析結果顯示，心衰竭病人每次住院平均使用 dobutamine 的

數量為 9.5小瓶，中位數為 6小瓶，為廠商所假設的 20小瓶的一半不到。因

此，廠商原先的假設可能亦會造成使用 dobutamine的人次推估大幅低估，若

依據健保資料庫之分析結果，使用 dobutamine 的人次將可能超過廠商預估的

二倍以上。 

3. 廠商以歐洲第二次心臟衰竭調查（EHFS II）之數據推論本品的病人數約為

dobutamine 的 25%，由於此比例反映的是歐洲在心衰竭的臨床治療實務，是

否能反映我國現況，其不確定性較高。 

綜合以上，查驗中心認為廠商所作的預算衝擊分析不確定性高，且可能因二
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個主要的因素而造成預算衝擊的低估，包括(1)忽略使用 levosimendan 的病人群

亦可能來自 dopamine的使用病人群，因而低估本品的適用病人群；(2)高估每次

dobutamine的使用小瓶數而造成 dobutamine使用人數的低估；調整低估因素後，

依據廠商的申請價，本品納入給付後第五年可能造成的預算衝擊相當可能會超過

2億元。 

七、經濟評估結論 

1. 在加拿大 CADTH、澳洲 PBAC、及英國 NICE 中，皆未查獲對 levosimendan

進行的醫療科技評估報告。 

2. 本品以第一類新藥進行收載之申請，若經認定其臨床價值足以成為第一類新

藥，則不需要核價參考品。查驗中心另依一般核價參考品選擇原則檢視本品

之可能參考品，依據臨床指引及臨床專家意見，與本品申請給付適應症具有

相近治療地位的藥品主要包括促進心肌收縮藥品(inotropes)中的 dobutamine

（ATC 碼為 C01CA07）、dopamine（ATC 碼為 C01CA04）、及 milrinone（ATC

碼為 C01CE02）等三種藥品，並皆獲得健保給付，其中 dobutamine 與本品之

間有用於此次建議適應症的直接比較（head-to-head comparison）隨機臨床對

照試驗，因此查驗中心建議可以 dobutamine作為本品之核價參考藥品。 

3. 依據廠商所提供之財務衝擊分析，若將本品收載於健保後，將會作為現有治

療的救援，根據廠商之申請價，第一年至第五年間本品之藥費為 2,000 萬元

至 1.0 億元，由於是救援治療，並不會取代其他現有治療，因此預估第一年

至第五年間將為健保帶來約 2,000萬元至 1.0億元的藥費預算衝擊。查驗中心

認為廠商所作的預算衝擊分析不確定性高，且可能因二個主要的因素而造成

預算衝擊的低估，包括 (1)忽略使用 levosimendan 的病人群亦可能來自

dopamine的使用病人群，因而低估本品的適用病人群；(2)高估每次dobutamine

的使用小瓶數而造成 dobutamine使用人數的低估；查驗中心認為調整低估因

素後，依據廠商的申請價，本品納入給付後第五年可能造成的預算衝擊相當

可能會超過 2億元。 
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