广东省静脉用5-HT3受体拮抗剂临床快速
综合评价专家共识
（广东省药学会2023年1月10日发布）

[bookmark: _GoBack]一、药品评价与遴选的背景
[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9]2022年5月20日国务院办公厅《关于印发“十四五”国民健康规划的通知》强调以临床需求为导向，推进药品临床综合评价体系建设[1]。随着我国医药卫生体制改革政策的不断深入与完善，大量创新药、仿制药上市，国家卫生行政部门加强了对药品临床综合评价工作的重点部署，引导和推动相关主体规范开展药物临床综合评价[2-4]，通过多维度评价遴选用药目录，促进医疗机构优化用药结构，做好上下级目录衔接，促进科学、合理、安全用药。
恶心呕吐是抗肿瘤药物治疗和手术后最常见的不良事件，据统计，90%以上接受高致吐化疗（highly emetogenic chemotherapy，HEC）的患者会有呕吐发作，而在普通外科患者术后恶心呕吐（Postoperative Nausea and Vomiting，PONV）的发生率为30%，在高危人群高达80%[5,6]。呕吐发作可能导致脱水、代谢失衡、自理能力退化、营养缺乏、行为和精神状态下降、伤口裂开、食管黏膜撕裂等[5,7]，将显著影响患者的生活质量，降低后续抗肿瘤治疗的依从性、增加术后并发症和治疗费用。呕吐是由大脑控制的多步骤反射通路刺激的结果，参与呕吐反应的主要神经受体包括5-羟色胺（5-hydroxytryptamine,5-HT）3、多巴胺、皮质类固醇、阿片和神经激肽-1（NK1）受体等，其中5-HT3受体通过外周通路与急性呕吐相关[8]。5-HT3受体拮抗剂主要通过阻断5-HT与5-HT3受体结合而抑制呕吐，是预防CINV（chemotherapy induced nausea and vomiting，化疗所致的恶心呕吐）和PONV的重要药物。
[bookmark: _Hlk119937545]目前国内上市的昂丹司琼、格拉司琼、雷莫司琼、多拉司琼、阿扎司琼和托烷司琼为第一代5-HT3受体拮抗剂，帕洛诺司琼为第二代5-HT3受体拮抗剂[9]，此类药物品种较多，且有静脉、口服、皮下注射、透皮贴剂等多种剂型，其中广州药品集团采购平台的5-HT3受体拮抗剂注射剂型有100余个品规，尽管作用机制相似，但在药学特性、有效性、安全性、经济性及其他属性方面均存在差异。因此，医疗机构亟需对其开展药品综合评价，为医疗机构药品遴选提供参考。为此，广东省药学会组织药学及临床专家针对5-HT3受体拮抗剂的静脉制剂特制定本专家共识，以帮助临床全面评价该类药物的特点。
二、药品临床快速综合评价的方法与目的
本专家共识参考2020 年《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》（以下简称“快速指南”）[10]，采用百分制量化评估，通过对5-HT3受体拮抗剂注射剂型的药学特性、有效性、安全性、经济性和其他属性等五个维度进行评价，旨在为医疗机构遴选药品与促进临床合理用药提供参考依据。
三、药品评价与遴选指标和细则
1.药学特性（20分）,主要从药品的适应证（3分）、药理作用（3分）、体内过程（3分）、药剂学与使用方法（6分）、一致性评价（5分）共5个方面考察待遴选药品药学特性。
[bookmark: OLE_LINK5]资料来源：药品说明书，国家药品监督管理局网站（National Medical Products Administration, NMPA），药品注册资料，广州药品集团采购平台，中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology , CSCO）[9]、美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network , NCCN）[5]、美国肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology , ASCO）[11]、欧洲肿瘤学会（European Society for Medical Oncology , ESMO）[12]等权威组织发布的最新化疗CINV指南及中国药学会团体标准[13]、国家卫健委胃癌诊疗指南[14]，中英文数据库（Pubmed、Micromedex、DRUGS、Up to date、CNKI、万方等）等。
2.有效性（20分）,重点考察待遴选药品的临床使用效果,考察其在诊疗规范、临床指南、专家共识等相关权威专业资料中给出的推荐级别及临床科室使用的实际治疗效果。
资料来源：CSCO[9]、NCCN[5]、ASCO [11]、ESMO[12]等权威组织发布的最新化疗CINV指南及中国药学会团体标准[13]、国家卫健委胃癌诊疗指南[14]、CINV中国专家共识[15]、第四版PONV共识[16]。
3.安全性（20分）,重点考察待遴选药品在临床应用的安全属性,主要从药品的不良反应分级或不良事件通用术语标准-中文（CTCAE-V5.0）分级（7分）；特殊人群（7分）；药物相互作用（3分）和其他（3分）共４个方面进行考察。
资料来源：药品说明书，NMPA、美国食品药品监督管理局（U.S. Food and Drug Administration，FDA）、英国药品和保健产品管理局（Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA）等政府网站发布的安全性信息和临床指南，中英文数据库（Pubmed、Micromedex、Up to date、CNKI、万方等）等。
4.经济性（20分）,本共识主要选择在广州药品集团采购平台、且生产企业在世界销量前50制药企业或在国家工业和信息化部医药工业百强榜排名最靠前的品种作为评价对象，考察待遴选药品与同通用名药物及主要适应证可替代药品的日均治疗费用差异。
资料来源：广州药品集团采购平台，药品价格查询日期为2022年11月15日。
5.其他属性（20分）,考察待遴选药品国家医保、国家基本药物目录的收录情况、贮藏条件、药品效期、全球使用情况和生产企业状况共6个方面的属性。
[bookmark: OLE_LINK6]资料来源：药品说明书、《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录(2021年)》[17]、《国家基本药物目录(2018年版)》[18]、美国食品药品监督管理局网站（FDA）、欧洲药品管理局网站（EMA）、日本药品医疗器械管理局（PMDA）网站、2021年全球TOP50制药企业排行榜[19]和工信部2020年度中国医药工业百强榜[20]。
医疗机构药品评价与遴选量化记录表见表1。
表1. 医疗机构药品评价与遴选量化记录表
	指标体系及权重系数
	细则（指标信息和数据来源）

	一、药学特性（20）
	

	适应证（3）
	3  临床必需，首选

	
	2  临床需要，次选

	
	1  可选药品较多

	药理作用（3）
	3  临床疗效确切，作用机制明确

	
	2  临床疗效确切，作用机制尚不十分明确

	
	1  临床疗效一般，作用机制不明确

	体内过程（3）
	3  体内过程明确，药动学参数完整

	
	2  体内过程基本明确，药动学参数不完整

	
	1  体内过程尚不明确，无药动学相关研究

	药剂学和使用方法（6）
（可多选）
	1  主要成分及辅料明确

	
	2  剂型适宜

	
	1  给药剂量便于掌握

	
	1  给药频次适宜

	
	1  使用方便

	一致性评价（5）
	5  原研药品/参比药品

	
	3  通过一致性评价的仿制药品

	
	1  非原研或未通过一致性评价药品

	二、有效性（20）
	

	
	20 诊疗规范推荐(国家卫生行政部门）

	
	18 指南Ｉ级推荐（A级证据18，B级证据17，C级证据16，其他15）

	
	14 指南Ⅱ级及以下推荐（A级证据14，B级证据13，C级证据12，其他11）

	
	10 专家共识推荐

	
	6  以上均无推荐

	三、安全性（20）
	

	不良反应分级或CTCAE分级（7）
	7  症状轻微，无需治疗或CTC1级

	
	6  症状较轻，需要干预或CTC2级

	
	5  症状明显，需要干预或CTC3级

	
	4  症状严重，危及生命或CTC4-5级，发生率<0.1%

	
	3  症状严重，危及生命或CTC4-5级，发生率（0.1%-1%）

	
	2  症状严重，危及生命或CTC4-5级，发生率（>1%-10%）

	
	1  症状严重，危及生命或CTC4-5级，发生率>10%

	特殊人群（7）
（可多选）
	2  儿童可用

	
	1  老人可用

	
	1  孕妇可用

	
	1  哺乳期妇女可用

	
	1肝功能异常可用

	
	1肾功能异常可用

	药物相互作用所致不良反应（3）
	3  轻中度：一般无需调整用药剂量

	
	2  重度：需要调整剂量

	
	1  禁忌：禁止在同一时段使用

	其他（3）
（可多选）
	1  不良反应均为可逆性

	
	1  无致畸、致癌

	
	1  无特别用药警示

	四、经济性（20）
	

	同通用名药品（5）
	5日均治疗费用最低

	
	4日均治疗费用低于中位数

	
	3日均治疗费用居中

	
	2日均治疗费用高于中位数

	
	1日均治疗费用最高

	主要适应证可替代药品
	15日均治疗费用最低

	（15）
	13日均治疗费用低于中位数

	
	11日均治疗费用居中

	
	9日均治疗费用高于中位数

	
	7日均治疗费用最高

	五、其他属性（20）
	

	国家医保（5）
	5  国家医保甲类,且没有支付限制条件

	
	4  国家医保甲类,有支付限制条件

	
	3  国家医保乙类/国家谈判药品,且没有支付限制条件

	
	2  国家医保乙类/国家谈判药品,有支付限制条件

	
	1  不在国家医保目录

	基本药物（3）
	3  在《国家基本药物目录》,没有△要求

	
	2  在《国家基本药物目录》,有△要求

	
	1  不在《国家基本药物目录》

	贮藏条件（3）
	3  常温贮藏

	
	2.5常温贮藏,避光或遮光

	
	2  阴凉贮藏

	
	1.5 阴凉贮藏,避光或遮光

	
	1  冷藏/冷冻贮藏

	药品有效期（3）
	3  >36个月

	
	2  24-36个月

	
	1  <24个月

	全球使用情况（3）
	3  美国、欧洲、日本均已上市

	
	2  美国或欧洲或日本上市

	
	1  美国、欧洲、日本均未上市

	生产企业状况（3）
	3  生产企业为世界销量前50制药企业（美国制药经理人）

	
	2  生产企业在国家工业和信息化部医药工业百强榜

	
	1  其他企业


“△”号表示药品应在具备相应处方资质的医师或在专科医师指导下使用，并加强使用监测和评价。

四、5-HT3受体拮抗剂的评价和遴选
[bookmark: _Hlk91514603]评价范围：本共识评价的药品是已在中国上市的5-HT3受体拮抗剂静脉制剂，目前在国内广泛上市的有昂丹司琼、格拉司琼、雷莫司琼、多拉司琼、阿扎司琼、托烷司琼、帕洛诺司琼。考虑到本共识主要用于医院药品遴选参考，而广州药品集团采购平台无该类药物的原研/参比制剂，本次评价主要选择同通用名药品的生产企业为世界销量前50制药企业或在国家工业和信息化部医药工业百强榜排名最靠前的品种作为评价对象。具体情况详见表2。
表2.待评价的5-HT3受体拮抗剂静脉制剂基本信息
	中文商品名
	中文通用名
	英文通用名
	规格
	生产厂家

	欧贝
	盐酸昂丹司琼注射液
	[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]Ondansetron
	4ml:8mg
	齐鲁制药有限公司

	感苏
	盐酸阿扎司琼氯化钠注射液
	Azasetron
	50ml:10mg
	[bookmark: _Hlk112084740]扬子江药业集团四川海蓉药业有限公司

	立必复
	甲磺酸多拉司琼注射液
	Dolasetron

	5ml:100mg
	辽宁海思科制药有限公司

	/
	盐酸格拉司琼注射液
	Granisetron
	3ml:3mg
	齐鲁制药有限公司

	/
	盐酸雷莫司琼注射液
	Ramosetron
	2ml:0.3mg
	华北制药股份有限公司

	维瑞特
	盐酸托烷司琼注射液
	Tropisetron
	5ml:5mg
	江苏恒瑞医药股份有限公司

	/
	盐酸帕洛诺司琼注射液
	Palonosetron
	5ml:0.25mg
	江苏恒瑞医药股份有限公司



1、药学特性评分
1.1适应证评分：昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼、托烷司琼、帕洛诺司琼具有预防CINV和PONV两个适应证，其中昂丹司琼、格拉司琼、帕洛诺司琼在NCCN指南[5]、中国药学会团体标准[13]、ASCO指南[11]、CSCO指南[9]、ESMO指南[12]及国家卫健委胃癌诊疗指南[14]中均有推荐，高、中致吐风险化疗预防CINV的方案中不包含NK-1受体拮抗剂时，优先选择帕洛诺司琼，得3分，昂丹司琼和格拉司琼各得2.5分；托烷司琼除NCCN指南未提及外其他指南均有推荐，为次选得2分；阿扎司琼和雷莫司琼说明书均无PONV适应证，赋1分，甲磺酸多拉司琼注射液在多个指南中明确不再被推荐用于PONV防治，赋1分。
1.2药理作用评分：7种5-HT3受体拮抗剂临床疗效确切，作用机制明确，各种5-HT3受体拮抗剂具有不同的化学结构和受体结合亲和力。有研究显示，帕洛诺司琼与5-HT3的亲和力是第一代5-HT3受体拮抗剂的30-100倍[21-23]，且半衰期也明显更长（40小时），对化疗引起的急性和延迟性恶心呕吐疗效更确切[24-28]，赋3分，其他5-HT3受体拮抗剂各得2.5分。
1.3体内过程评分：昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼、雷莫司琼、托烷司琼和帕洛诺司琼体内过程明确，药动学参数完整为3分；阿扎司琼说明书未能完整描述体内过程，药动学参数不完整得2分。
1.4药剂学与使用方法评分：据药品说明书相关信息，昂丹司琼、阿扎司琼、多拉司琼、格拉司琼、托烷司琼和帕洛诺司琼的主要成分及原辅料明确得1分，雷莫司琼辅料不明确得0.8分；均为静脉制剂，昂丹司琼注射液可肌内注射或静脉注射，得1.5分，其他5-HT3受体拮抗剂注射剂仅能静脉给药，各得1分；多拉司琼剂量需根据体重调整，得0.5分，昂丹司琼、阿扎司琼、格拉司琼和雷莫司琼的当日剂量需根据疗效、患者反应情况调整追加，得0.8分，托烷司琼和帕洛诺司琼剂量均明确、宜掌握，各得1分；给药频次方面，多拉司琼和帕洛诺司琼均1次/日，得1分，昂丹司琼和格拉司琼根据情况1-3次/日，得0.5分，阿扎司琼、雷莫司琼和托烷司琼根据情况1-2次/日，得0.8分；本次评价的七种5-HT3受体拮抗剂均为注射剂型，使用方便方面各得1分。
1.5一致性评价评分：本共识纳入评价的昂丹司琼、格拉司琼和帕洛诺司琼均通过一致性评价，各得3分；但其他5-HT3受体拮抗剂均为非原研、未经过一致性评价的药品，各得1分。具体打分情况详见表3。

表3. 5-HT3受体拮抗剂注射剂的药学特性评分
	[bookmark: _Hlk108362027]药学特性（20分）
	评分标准
	昂丹司琼
	阿扎司琼
	多拉司琼
	格拉司琼
	雷莫司琼
	托烷司琼
	帕洛诺司琼

	[bookmark: _Hlk112113690]适应症
	临床必需，首选
	3
	2.5
	
	
	2.5
	
	
	3

	
	临床需要，次选
	2
	
	
	
	
	
	2
	

	
	可选药品较多
	1
	
	1
	1
	
	1
	
	

	药理作用
	临床疗效确切，作用机制明确
	3
	2.5
	2.5
	2.5
	2.5
	2.5
	2.5
	3

	
	临床疗效确切，作用机制尚不十分明确
	2
	
	
	
	
	
	
	

	
	临床疗效一般，作用机制不明确
	1
	
	
	
	
	
	
	

	体内过程
	体内过程明确，药动学参数完整
	3
	3
	
	3
	3
	3
	3
	3

	
	体内过程基本明确，药动学参数不完整
	2
	
	2
	
	
	
	
	

	
	体内过程尚不明确，无药动学相关研究
	1
	
	
	
	
	
	
	

	药剂学和使用方法
（可多选）
	主要成分及辅料明确
	1
	1
	1
	1
	1
	0.8
	1
	1

	
	剂型适宜
	2
	1.5
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	
	给药剂量便于掌握
	1
	0.8
	0.8
	0.5
	0.8
	0.8
	1
	1

	
	给药频次适宜
	1
	0.5
	0.8
	1
	0.5
	0.8
	0.8
	1

	
	使用方便
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	一致性评价
	原研药品/参比药品
	5
	
	
	
	
	
	
	

	
	通过一致性评价的仿制药品
	3
	3
	
	
	3
	
	
	3

	
	非原研或未通过一致性评价药品
	1
	
	1
	1
	
	1
	1
	

	药学特性评分
	
	
	15.8
	11.1
	12.0
	15.3
	11.9
	13.3
	17.0



2、	有效性评分
[bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK7]静脉用5-HT3受体拮抗剂在各指南和共识中的推荐如表4。2019CSCO指南[9]对中、高致吐化疗方案推荐5-HT3受体拮抗剂预防CINV（I级推荐，1A类证据），除多拉司琼注射液外均可选择；2021中国药学会团体标准[13]也进行了同样的推荐（A类推荐，1b级证据）；2022NCCN指南[5]对于高度致吐化疗方案推荐以下任一种5-HT3受体拮抗剂防治CINV：昂丹司琼、格拉司琼、帕洛诺司琼（I类证据）；2022国家卫健委胃癌诊疗指南[14]推荐术后预防恶心呕吐可选择昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼、托烷司琼、帕洛诺司琼等5-HT3受体拮抗剂。昂丹司琼、格拉司琼和帕洛诺司琼在8个指南/共识中均有推荐，予18分；托烷司琼有7个指南/共识推荐，予17分；雷莫司琼有5个指南/共识推荐，予16分；阿扎司琼有3个指南/共识推荐，予15分。多拉司琼注射液在各指南中[5,9,11-13]均不推荐用于CINV，但是CINV中国专家共识[15]中有推荐，得10分。具体打分情况见表5.

表4.静脉用5-HT3受体拮抗剂在各指南和共识中的推荐情况
	指南/共识
	昂丹司琼
	阿扎司琼
	多拉司琼
	格拉司琼
	雷莫司琼
	托烷司琼
	帕洛诺司琼

	NCCN2022.V2[5]
	√
	-
	×
	√
	-
	-
	√

	国家卫健委胃癌诊疗指南（2022）[14]
	√
	-
	√
	√
	-
	√
	√

	中国药学会团体标准（2021）[13]
	√
	√
	×
	√
	√
	√
	√

	ASCO指南（2020）[11]
	√
	-
	×
	√
	√
	√
	√

	CSCO指南（2019）[9]
	√
	√
	×
	√
	√
	√
	√

	MASCC/ESMO指南（2016）[12]
	√
	-
	×
	√
	-
	√
	√

	[bookmark: _Hlk119941073]CINV中国专家共识（2019）[15]
	√
	√
	√
	√
	√
	√
	√

	第4版PONV共识（2020）[16]
	√
	-
	√
	√
	√
	√
	√


注：“√”表示有推荐；“×”表示不推荐；“-”表示未提及。

表5.静脉用5-HT3受体拮抗剂的有效性评分
	[bookmark: _Hlk108363655][bookmark: OLE_LINK3]有效性（20分）
	评分
标准
	昂丹
司琼
	阿扎
司琼
	多拉
司琼
	格拉
司琼
	雷莫
司琼
	托烷
司琼
	帕洛诺司琼

	[bookmark: _Hlk112195009]诊疗规范推荐(国家卫生行政部门）
	20
	
	
	
	
	
	
	

	[bookmark: _Hlk112762811]指南I级推荐（A级证据18，B级证据17，C级证据16，其他15）
	18
	18
	15
	
	18
	16
	17
	18

	指南II级及以下推荐（A级证据14，   B级证据13，C级证据12，其他11）
	14
	
	
	
	
	
	
	

	专家共识推荐
	10
	
	
	10
	
	
	
	

	以上均无推荐
	6
	
	
	
	
	
	
	

	有效性评分
	
	18
	15
	10
	18
	16
	17
	18



3、	安全性评分
3.1不良反应分级或CTCAE分级评分：此类药品通常耐受良好，常见不良反应为轻度头痛，发生率为2%~20%，无力和便秘的发生率为1%~11%，头晕发生率约为10%[29-31]。心电图间期改变是第一代5-HT3受体拮抗剂的类效应，大多轻微且没有临床意义[32-34]。但多拉司琼注射液有引起致命性恶性心律失常（尖端扭转型室性心动过速）的报道[35,36]，症状严重，危及生命，发生率<0.1%[15]，得4分；多拉司琼注射液以外的6种5-HT3受体拮抗剂的不良反应症状较轻，属于不良反应事件评价标准（CTCAE）２级，或需要临床干预，其中,有研究显示帕洛诺司琼与第一代5-HT3受体拮抗剂相比安全性较高[15,37]，得分为６分，其他5-HT3受体拮抗剂得分5.5分。
3.2特殊人群评分：说明书中有明确提及儿童使用情况的有昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼、托烷司琼、帕洛诺司琼，帕洛诺司琼1个月以上均可用，得2分，昂丹司琼6个月以上可用，得1.8分,多拉司琼、格拉司琼和托烷司琼2岁以上可用，得1.5分，阿扎司琼、雷莫司琼尚不明确为0分；均可在老年人群中使用，但阿扎司琼和雷莫司琼可能需根据患者实际状况调整剂量，得0.5分，其他5-HT3受体拮抗剂无需调整均得1分；对于孕妇，阿扎司琼和雷莫司琼资料不完整，昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼、帕洛诺司琼、托烷司琼的FDA妊娠分级均为B级，说明书均提示：非临床需要时不宜使用，2016SOGC指南[38]提出：尽管妊娠期使用昂丹司琼存在安全隐患，但当其他止吐药物无效时，昂丹司琼可作为妊娠期严重恶心和呕吐的辅助治疗（II-1C），2018ACOG指南[39]也做出了类似推荐，所以昂丹司琼得0.5分，考虑到其他5-HT3受体拮抗剂用于妊娠期的依据不足，且2022中国药学会团体标准[13]均明确禁用或不宜使用，所以均得0分；对于哺乳期妇女，昂丹司琼为L2级，多拉司琼、格拉司琼、托烷司琼、帕洛诺司琼均为L3级，鉴于说明书及指南[13,39]均建议接受5-HT3受体拮抗剂期间停止哺乳，均予0分；肝功能异常时，阿扎司琼、多拉司琼、格拉司琼、帕洛诺司琼无需调整剂量得1分，昂丹司琼、托烷司琼在肝功能中重度损害时需调整剂量得0.5分，雷莫司琼在肝功能异常时尚不明确得0分；肾功能异常时，昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼、帕洛诺司琼无需调整剂量得1分，阿扎司琼和托烷司琼应调整剂量得0.5分，雷莫司琼尚不明确得0分。
3.3药物相互作用所致不良反应评分：根据药品说明书和Micromedex相关信息，5-HT3受体拮抗剂与盐酸阿扑吗啡合用，可能会出现严重的低血压和意识丧失，应禁止合用；禁忌与胺碘酮、索他洛尔联合应用，可能增加QT间期延长及心律失常风险；联合应用其他5-HT类药物时5-羟色胺综合征风险增加。7种5-HT3受体拮抗剂均有禁忌，各得1分。
3.4其他评分：7种5-HT3受体拮抗剂不良反应均部分可逆，各得0.5分。临床上虽无5-HT3受体拮抗剂致畸、致癌等相关报道，但药品说明书中的动物毒理学研究显示多拉司琼、格拉司琼、托烷司琼和帕洛诺司琼均有大剂量使用增加肿瘤风险的可能，各得0.5分，其他5-HT3受体拮抗剂的毒理学研究显示未出现致畸、致癌，得1分；参考国家药监局不良反应中心向外公布的药物警戒信息中，昂丹司琼有4条安全警示[40-43]，多拉司琼有1条安全警示[44]，另外MHRA警示静脉注射用昂丹司琼有剂量依赖性QT间期延长的风险[45]，FDA警示多拉司琼注射液可能增加心律失常的风险[44]，Health Canada警示多拉司琼等5-HT阻断剂有导致5-羟色胺综合征的风险[46]，各得0分，其他5-HT3受体拮抗剂均无特别用药警示，但说明书提示也有以上风险，各得0.5分。具体打分情况详见表6。
表6.静脉用5-HT3受体拮抗剂的安全性评分
	安全性
（20分）
	
	评分标准
	昂丹
司琼
	阿扎
司琼
	多拉
司琼
	格拉司琼
	雷莫司琼
	托烷司琼
	帕洛诺司琼

	不良反应分级或CTCAE分级
	症状轻微，无需治疗或CTC1级
	7
	
	
	
	
	
	
	

	
	症状较轻，需要干预或CTC2级
	6
	5.5
	5.5
	
	5.5
	5.5
	5.5
	6

	
	症状明显，需要干预或CTC3级
	5
	
	
	
	
	
	
	

	
	症状严重，危及生命或CTC4-5级，发生率＜0.1%
	4
	
	
	4
	
	
	
	

	
	症状严重，危及生命或CTC4-5级，发生率0.1%-1%
	3
	
	
	
	
	
	
	

	
	症状严重，危及生命或CTC4-5级，发生率＞1%-10%
	2
	
	
	
	
	
	
	

	
	症状严重，危及生命或CTC4-5级，发生率＞10%
	1
	
	
	
	
	
	
	

	特殊人群
（可多选）
	儿童可用
	2
	1.8
	0
	1.5
	1.5
	0
	1.5
	2

	
	老人可用
	1
	1
	0.5
	1
	1
	0.5
	1
	1

	
	孕妇可用
	1
	0.5
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	
	哺乳期妇女可用
	1
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	
	肝功能异常可用
	1
	0.5
	1
	1
	1
	0
	0.5
	1

	
	肾功能异常可用
	1
	1
	0.5
	1
	1
	0
	0.5
	1

	药物相互作用所致不良反应
	轻中度：一般无需调整用药剂量
	3
	
	
	
	
	
	
	

	
	重度：需要调整剂量
	2
	
	
	
	
	
	
	

	
	禁忌：禁止在同一时段使用
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	其他
（可多选）
	不良反应均为可逆性
	1
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5

	
	无致畸、致癌
	1
	1
	1
	0.5
	0.5
	1
	0.5
	0.5

	
	无特别用药警示
	1
	0
	0.5
	0
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5

	安全性评分
	
	12.8
	10.5
	10.5
	12.5
	9
	11.5
	13.5



4、	经济性评分
4.1同通用名药品间日均治疗费用的比较
[bookmark: OLE_LINK4]因各种5-HT3受体拮抗剂在防治CINV和PONV时的剂量不同，且CINV防治剂量均高于PONV剂量，故以WHO的ATC/DDD体系对应限定日剂量（Defined Daily Dose，DDD）及说明书日均治疗剂量、止吐药指南推荐为参考，标定防治CINV约同等药效的药物日均使用量，7种5-HT3受体拮抗剂标定后治疗量分别为：昂丹司琼16mg，阿扎司琼10mg，多拉司琼100mg，格拉司琼3mg，雷莫司琼0.3mg，托烷司琼5mg，帕洛诺司琼0.25mg。日均费用均以广州药品集团采购平台的价格计算（药品价格查询日期为2022年11月15日），取值保留小数点后两位，昂丹司琼为62.56元/日，阿扎司琼为45.50元/日，多拉司琼为66.82元/日，格拉司琼为85.00元/日，雷莫司琼为29.90元/日，托烷司琼为18.49元/日，帕洛诺司琼为45.04元/日。将广州药品集团采购平台中同通用名的药品按价格高低排序并以中位数为参照值进行等比例赋分，其中昂丹司琼、格拉司琼和雷莫司琼的日均治疗费用均高于中位数，各得2分，阿扎司琼接近中位数，得3分，帕洛诺司琼和托烷司琼高于中位数，根据排序情况分别得4分、4.5分；多拉司琼为独家品种，得5分。
4.2主要适应证可替代药品日均治疗费用的比较
计算广州药品集团采购平台的所有5-HT3受体拮抗剂注射剂的日均治疗费用中位数，为49.36元/日。价格由低到高排序，并以中位数为参照值进行等比例差值赋分，昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼均高于中位数，分别得10.2分、9.9分、9.2分；阿扎司琼、雷莫司琼、托烷司琼和帕洛诺司琼均低于中位数，分别得11.3分、12.4分、13.8分、11.4分。经济性评分具体打分情况详见表7。
表7.5-HT3受体拮抗剂注射剂型用于CINV的经济性评分
	经济性（20分）
	评分标准
	昂丹
司琼
	阿扎司琼
	多拉
司琼
	格拉司琼
	雷莫
司琼
	[bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14]托烷司琼
	帕洛诺司琼

	日均剂量
	CINV（mg）
	
	8-32
	10-20
	100
	3-9
	0.3-0.6
	5
	0.25

	
	PONV（mg）
	
	4
	/
	12.5
	0.35-3
	0.3
	2
	0.075

	
	DDD（mg）
	
	16
	10
	100
	3
	0.3
	5
	0.25

	同通用名药品日均费用
	日均治疗费用最低
	5
	
	
	5
	
	
	
	

	
	日均治疗费用低于中位数
	4
	
	
	
	
	
	4.5
	4.0

	
	日均治疗费用居中
	3
	
	3
	
	
	
	
	

	
	日均治疗费用高于中位数
	2
	2
	
	
	2
	2
	
	

	
	日均治疗费用最高
	1
	
	
	
	
	
	
	

	主要适应证可替代药品日均费用
	日均治疗费用最低
	15 
	
	
	
	
	
	
	

	
	日均治疗费用低于中位数
	13
	
	11.3
	
	
	12.4
	13.8
	11.4

	
	日均治疗费用居中
	11
	
	
	
	
	
	
	

	
	日均治疗费用高于中位数
	9
	10.2
	
	9.9
	9.2
	
	
	

	
	日均治疗费用最高
	7
	
	
	
	
	
	
	

	经济性评分
	　
	12.2
	14.3
	14.9
	11.2
	14.4
	18.3
	15.4



5、其他属性评分
5.1国家医保评分：昂丹司琼、格拉司琼、托烷司琼和帕洛诺司琼注射剂均为乙类医保，有支付限制条件，得2分；甲磺酸多拉司琼注射液为2021协议期内谈判药品，有支付限制条件，得2分；阿扎司琼和雷莫司琼均不在医保目录[17]，得1分。
5.2基本药物评分：5-HT3受体拮抗剂注射剂均不在《国家基本药物目录》[18]，得1分。
5.3贮藏条件评分：昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼、雷莫司琼、托烷司琼和帕洛诺司琼注射剂为30℃以下避光或遮光密闭保存，得2.5分；阿扎司琼注射剂为遮光，密闭、阴凉处保存，得1.5分。
5.4药品有效期评分：昂丹司琼、多拉司琼、格拉司琼、雷莫司琼、托烷司琼和帕洛诺司琼的药品有效期均为24个月，故得分均为2分；阿扎司琼注射剂有效期为18个月，得1分。
5.5全球使用情况评分：昂丹司琼、格拉司琼、帕洛诺司琼注射剂在美国、欧洲和日本均已上市；托烷司琼在欧洲上市，阿扎司琼和雷莫司琼均在日本上市；多拉司琼曾在美国上市，但目前已撤市。考虑到本次纳入评价的5-HT3受体拮抗剂均为国产仿制药品，均未在美国、欧洲和日本上市，各得1分。
5.6生产企业状况评分：托烷司琼和帕洛诺司琼的生产企业为世界销量前50制药企业（美国制药经理人）第32名，得2.4分；阿扎司琼的生产企业在工信部医保工业百强榜第2名，得2分，昂丹司琼和格拉司琼的生产企业在第9名，得2分，雷莫司琼的生产企业排名27，得1.8分，多拉司琼的生产企业排名80，得1.3分。其他属性具体打分情况详见表8。
表8.静脉用5-HT3受体拮抗剂的其他属性评分
	[bookmark: _Hlk108565937]其他属性
	
	评分标准
	昂丹司琼
	阿扎司琼
	多拉司琼
	格拉司琼
	雷莫司琼
	托烷司琼
	帕洛诺司琼

	国家医保
	国家医保甲类，且没有支付限制条件
	5
	
	
	
	
	
	
	

	
	国家医保甲类，有支付限制条件
	4
	
	
	
	
	
	
	

	
	国家医保乙类/国家谈判药品，且没有支付限制条件
	3
	
	
	
	
	
	
	

	
	国家医保乙类/国家谈判药品，有支付限制条件
	2
	2
	
	2
	2
	
	2
	2

	
	不在国家医保目录
	1
	
	1
	
	
	1
	
	

	基本药物
	在《国家基本药物目录》，没有△要求
	3
	
	
	
	
	
	
	

	
	在《国家基本药物目录》，有△要求
	2
	
	
	
	
	
	
	

	
	不在《国家基本药物目录》
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	贮藏条件
	常温贮藏
	3
	
	
	
	
	
	
	

	
	常温贮藏，避光或遮光
	2.5
	2.5
	
	2.5
	2.5
	2.5
	2.5
	2.5

	
	阴凉贮藏
	2
	
	
	
	
	
	
	

	
	阴凉贮藏，避光或遮光
	1.5
	
	1.5
	
	
	
	
	

	
	冷藏/冷冻贮藏
	1
	
	
	
	
	
	
	

	药品有效期
	＞36个月
	3
	
	
	
	
	
	
	

	
	24~36个月
	2
	2
	
	2
	2
	2
	2
	2

	
	＜24个月
	1
	
	1
	
	
	
	
	

	全球使用情况
	美国、欧洲、日本均已上市
	3
	
	
	
	
	
	
	

	
	美国或欧洲或日本上市
	2
	
	
	
	
	
	
	

	
	美国、欧洲、日本均未上市
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	生产企业状况
	生产企业为世界销量前50制药企业（美国制药经理人）
	3
	
	
	
	
	
	2.4
	2.4

	
	生产企业在国家工业和信息化部医药工业百强榜
	2
	2
	2
	1.3
	2
	1.8
	
	

	
	其他企业
	1
	
	
	
	
	
	
	

	其他属性得分
	
	20
	10.5
	7.5
	9.8
	10.5
	9.3
	10.9
	10.9


五、静脉用5-HT3受体拮抗剂五维度总体评分结果总结
对七种5-HT3受体拮抗剂静脉制剂各维度评分进行汇总（见表9），并制作雷达图（见图1），结果表明：在药学特性方面，经过一致性评价的帕洛诺司琼、昂丹司琼和格拉司琼注射液占有优势，评分由高到低排序为：帕洛诺司琼>昂丹司琼>格拉司琼>托烷司琼>多拉司琼>雷莫司琼>阿扎司琼；有效性方面，根据目前指南和共识推荐情况，帕洛诺司琼~昂丹司琼~格拉司琼>托烷司琼>雷莫司琼>阿扎司琼>多拉司琼；安全性方面，帕洛诺司琼优于第一代5-HT3受体拮抗剂，评分由高到低排序为：帕洛诺司琼>昂丹司琼>格拉司琼>托烷司琼>阿扎司琼~多拉司琼>雷莫司琼；经济性方面，据广州GPO平台价格，托烷司琼注射液在日均治疗费用方面占有优势；其他属性方面，医保目录内的昂丹司琼、格拉司琼、托烷司琼、帕洛诺司琼具有一定优势。
从综合得分来看，帕洛诺司琼注射液总得分74.8，在7种5-HT3受体拮抗剂中得分最高，得益于帕洛诺司琼在药学特性、有效性、安全性、其他属性等方面的突出优势。其余排名依次为托烷司琼、昂丹司琼、格拉司琼、雷莫司琼、阿扎司琼和多拉司琼。值得注意的是，帕洛诺司琼由于消除半衰期较长（40小时），通常单次使用后可满足3日化疗方案预防CINV的需求，而其他5-HT3受体拮抗剂消除半衰期较短，必要时需在化疗结束后2天继续使用。若按3日疗程费用计算，帕洛诺司琼的经济性得分也优于第一代5-HT3受体拮抗剂。
新药引进时，可根据评价结果，确定是否引进；在调整药品时，如医疗机构5-HT3受体拮抗剂较多（≥3种）时，可根据得分排名，并结合药物特点及临床使用场景进行药物遴选，得分较低的药品，建议暂时保留或调出。
需要注意的是，本次评价的静脉用5-HT3受体拮抗剂均为国产仿制药品，除帕洛诺司琼、昂丹司琼和格拉司琼注射液外，其他四种5-HT3受体拮抗剂均未经过一致性评价（目前尚无经过一致性评价的品种，见附表），而对有效性和安全性的评价依据多来源于原研药品，故在药学特性方面对是否为原研药或一致性评价进行了区分，后续可根据更多的临床研究结果动态调整评价结果；国产仿制药与原研药相比价格方面占有优势，考虑到全国各地区采购平台的药品中标价格可能不同，可参考此评价标准动态调整。此外，对于5-HT3受体拮抗剂的新药、其他仿制药，建议参考此评价标准完善说明书资料及各类属性的证据，以供后续医疗结构进行更科学、客观、真实的药品快速综合评价和遴选。

表9.七种5-HT3受体拮抗剂注射剂的评价得分结果
	评价维度
	昂丹
司琼
	阿扎
司琼
	多拉
司琼
	格拉
司琼
	雷莫
司琼
	托烷
司琼
	帕洛诺司琼

	药学特性
	15.8
	11.1
	12
	15.3
	11.9
	13.3
	17

	有效性
	18
	15
	10
	18
	16
	17
	18

	安全性
	12.8
	10.5
	10.5
	12.5
	9
	11.5
	13.5

	经济性
	12.2
	14.3
	14.9
	11.2
	14.4
	18.3
	15.4

	其他属性
	10.5
	7.5
	9.8
	10.5
	9.3
	10.9
	10.9

	总分
	69.3
	58.4
	57.2
	67.5
	60.6
	71
	74.8



[image: ]
图1. 七种5-HT3受体拮抗剂注射剂的各维度评分雷达图
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附表：5-HT3受体拮抗剂的原研药/参比制剂、一致性评价情况
	中文通用名
	英文通用名
	中文商品名
	英文商品名
	规格
	参比制剂/原研药
	来源
	通过一致性评价的厂家

	盐酸昂丹司琼片（1992，FDA）
	Ondansetron Hydrochloride Tablets
	枢复宁
	Zofran
	4mg；8mg
	Novartis Pharmaceuticals Corp（国内未上市）
	参比制剂目录第七批、第四十一批
	齐鲁制药有限公司

	盐酸昂丹司琼注射液（1991，FDA）
	Ondansetron Hydrochloride Injection
	枢复宁
	Zofran
	2ml:4mg；4ml:8mg

	Novartis Pharma Schweiz Ag；GlaxoSmithKline（国内上市原研）
	第二十一批征求意见稿
	齐鲁制药有限公司；福安药业集团宁波天衡；北京世桥生物制药优先公司；哈尔滨三联药业

	昂丹司琼口溶膜（2010，FDA）
	Ondansetron Oral Soluble Film
	
	Zuplenz
	4mg；8mg
	Midatech Pharma Us Inc（国内未进口原研）
	参比制剂目录第二十一批
	江苏恒瑞

	盐酸阿扎司琼注射（1995，日本）
	azasetron hydrochloride Injection
	苏罗同
	Serotone
	2ml:10mg
	Welfide Corp（国内未上市）
	国内无仿制药参比制剂
	无

	甲磺酸多拉司琼片（1997,欧盟，FDA）
	DOLASETRON MESYLATE TABLET
	
	ANZEMET
	50mg
	VALIDUS PHARMS（国内未上市）
	美国橙皮书
	无

	甲磺酸多拉司琼注射液（1997,欧盟，FDA）
	DOLASETRON MESYLATE INJECTION
	
	ANZEMET
	100mg/5ml；12.5mg/0.625ml
	VALIDUS PHARMS（已退市）
	美国橙皮书
	无

	盐酸格拉司琼注射液（1993，FDA）
	Granisetron Hydrochloride injection
	凯特瑞

	KYTRIL
	1mg/ml
	Roche/Atnahs Pharma Netherlands B.V.（未进口原研）
	参比制剂目录第二十六批
	齐鲁制药；成都倍特得诺药业

	盐酸格拉司琼片（1995，FDA）
	[bookmark: OLE_LINK1]Granisetron Hydrochloride Tablets
	凯特瑞

	KYTRIL
	1mg
	Atnahs Pharma Netherlands B.V.（国内未进口原研）
	参比制剂目录第三十二批
	无

	格拉司琼透皮贴片（2008，FDA）
	Granisetron Transdermal Patches
	
	
	34.3mg/52cm2（释药量3.1mg/24h）
	ProStrakan(国内上市原研)
	参比制剂目录第四十二批
	无

	盐酸雷莫司琼注射液（1996，日本）
	Ramosetron Hydrochloride Injection
	奈西雅

	Nasea
	2ml：0.3mg
	LTL ファーマ株式会社（未进口原研）；安斯泰来制药（中国）有限公司
	参比制剂目录第二十三批
	无（重庆莱美药业2022-04-13申报）

	盐酸托烷司琼注射液（1993，德国；1997，欧盟）
	Tropisetron Hydrochloride Injection
	欧必亭
	Novaban
	1mg/ml
	ALKOPHARMA Sàrl（未进口原研）；Novartis Pharma Schweiz AG（国内上市原研，但目前全球退市）
	第二十三批_征求意见稿
	无（西南药业、山东齐都药业2019申报

	盐酸托烷司琼胶囊（1993，德国）
	Tropisetron Hydrochloride capsule
	
	Novaban
	5mg
	PRIMIUS LAB；NOVARTIS PHARMA AG（国内未上市原研）
	
	无

	盐酸帕洛诺司琼注射液（2005，欧盟；2008，FDA）
	Palonosetron Hydrochloride Injection
	阿洛西
	Aloxi
	5mL: 0.25mg
	Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd；	
Lee’s Pharmaceutical（HK）Ltd（国内上市原研）
	参比制剂目录第二十三批，第二十六批
	江苏奥赛康；上海华源；重庆华邦；齐鲁制药；正大天晴；杭州九源；江苏恒瑞；扬子江药业集团四川海蓉；辽宁海思科；四川科伦；浙江优胜美特中药；成都苑东；成都欣捷；瑞阳制药；四川汇宇；四川海汇

	盐酸帕洛诺司琼软胶囊（2008，FDA）
	Palonosetron Hydrochloride Soft Capsules
	阿洛西
	Aloxi
	0.5mg
	Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.（未进口原研）
	参比制剂目录第四十五批
	无




起草专家组
	顾问：
	　
	

	郑志华
	广东省药学会
	主任药师

	陈孝
	中山大学附属第一医院
	主任药师

	执笔：
	　
	　

	李佳
	中山大学附属第一医院
	主管药师

	陈杰
	中山大学附属第一医院
	主任药师

	唐可京
	中山大学附属第一医院
	主任医师

	医学专家（以姓氏拼音排序）：
	

	林颖
	中山大学附属第一医院甲乳外科
	主任医师

	龙健婷
	中山大学附属第一医院肿瘤科
	副主任医师

	[bookmark: _Hlk119573223]彭建军
	中山大学附属第一医院胃肠外科
	副主任医师

	郑冬
	中山大学附属第一医院血液内科
	主任医师

	药学专家（以姓氏拼音排序）：

	陈吉生
	广东药科大学附属第一医院
	主任药师

	陈建华
	茂名市人民医院
	主任中药师

	陈攀
	中山大学附属第一医院
	副主任药师

	蔡德
	汕头大学医学院第一附属医院
	主任药师

	蔡庆群
	广州中医药大学第一附属医院
	副主任中药师

	常惠礼
	清远市人民医院
	主任药师

	曹伟灵
	深圳市罗湖人民医院
	主任药师

	冯昌文
	肇庆市第一人民医院
	副主任药师

	傅晓华
	广州新海医院
	副主任药师

	郭林
	惠州市第一人民医院
	主任药师

	和凡
	广州市妇女儿童中心
	主任药师

	金伟军
	暨南大学附属第一医院
	副主任药师

	简晓顺
	广州医科大学附属肿瘤医院
	主任药师

	江少坤
	广州市第十二人民医院
	副主任药师

	江东波
	广东医科大学附属医院
	副主任药师

	姜悦
	阳江市人民医院
	主任医师

	劳海燕
	广东省人民医院
	主任药师

	李亦蕾
	南方医科大学南方医院
	主任药师

	李雪芹
	中山市人民医院
	主任药师

	李玉珍
	中山大学附属第八医院
	主任药师

	李咏梅
	广州医科大学附属第五医院
	主任药师

	李庆南
	汕头市中心医院
	副主任药师

	李湘
	河源市人民医院
	副主任药师

	刘世霆
	南方医科大学南方医院
	主任药师

	刘韬
	中山大学肿瘤防治中心
	主任药师

	刘春霞
	中山大学孙逸仙纪念医院深汕医院
	主任药师

	林华
	广东省中医院
	主任中药师

	黎小妍
	中山大学附属第六医院
	主任药师

	罗文基
	中山大学附属第五医院
	副主任药师

	雷凯君
	佛山市中医院
	主任药师

	梅清华
	广东省第二人民医院
	主任药师

	麦海燕
	中山大学附属第三医院
	副主任药师

	莫小兰
	广州市妇女儿童中心
	副主任药师

	彭晓青
	广州市第一人民医院
	主任药师

	潘绮玲
	南方医科大学顺德医院
	副主任药师

	邱凯锋
	中山大学孙逸仙纪念医院
	主任药师

	邱雄泉
	中山市中医院
	主任中药师

	丘振文
	广州中医药大学第一附属医院
	主任中药师

	仇志坤
	广东药科大学附属第一医院
	主任药师

	秦又发
	东莞市松山湖中心医院
	副主任药师

	唐欲博
	中山大学附属第一医院
	副主任药师

	伍俊妍
	中山大学孙逸仙纪念医院
	主任药师

	魏理
	广州医科大学附属第一医院
	主任药师

	吴建龙
	深圳市第二人民医院
	主任药师

	温预关
	广州医科大学附属脑科医院
	主任药师

	任斌
	中山大学附属第一医院
	主任药师

	王来友
	广东省人民医院
	教授（研究员）

	王若伦
	广州医科大学附属第二医院
	主任药师

	王立军
	北京大学深圳医院
	主任药师

	王勇
	南方医科大学珠江医院
	主任药师

	王妍
	佛山市第一人民医院
	副主任药师

	王景浩
	暨南大学附属第一医院
	主任药师

	魏理
	广州医科大学附属第一医院
	主任药师

	温预关
	广州医科大学附属脑科医院
	主任药师

	吴建龙
	深圳市第二人民医院
	主任药师

	谢守霞
	深圳市人民医院
	主任药师

	谢利霞
	华中科技大学协和深圳医院
	主任药师

	薛梅
	惠州市中心人民医院
	主任药师

	许静
	南方医科大学皮肤病医院
	主任药师

	姚晖
	佛山市第二人民医院
	主任药师

	杨西晓
	南方医科大学深圳医院
	主任药师

	杨晨
	中国人民解放军南部战区总医院
	主任药师

	杨威
	中山大学附属第一医院
	副主任药师

	余晓霞
	中山大学孙逸仙纪念医院
	副主任药师

	郑锦坤
	粤北人民医院
	主任药师

	郑萍
	南方医科大学南方医院
	副主任药师

	钟诗龙
	广东省人民医院
	主任药师

	曾英彤
	广东省人民医院
	主任药师

	周本杰
	中山大学附属第七医院
	主任药师

	周志凌
	珠海市人民医院
	主任药师

	张述耀
	广州市红十字会医院
	主任药师

	张诚光
	广东省第二中医院
	主任中药师

	曾彩芳
	广州医科大学附属第二医院番禺院区
	主任中药师
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