广东省DPP-4抑制剂评价与遴选专家共识
（广东省药学会2022年8月13日发布）

1 药品评价与遴选的背景
为进一步贯彻落实党中央、国务院关于健全药品供应保障制度的决策部署，促进药品回归临床价值，按照国家卫生健康委《关于开展药品使用监测和临床综合评价工作的通知》（国卫药政函〔2019〕80号）的工作部署，2021年7月28日国家卫生健康委发布《药品临床综合评价管理指南（2021年版试行）》。随着《管理指南》颁布，医疗机构药品评价和遴选成了业内讨论的热门话题。以人民健康为中心，以药品临床价值为导向，引导和推动相关主体规范开展药品临床综合评价，持续推动药品临床综合评价工作标准化、规范化、科学化、同质化，保障临床基本用药的供应与规范使用工作具有重要意义[1,2]。
近30年来，我国糖尿病患病率显著增加，是世界上糖尿病患者最多的国家。2020年调查数据显示，我国成人糖尿病患病率为11.9%，患者人数高达1.25亿。血糖控制在糖尿病管理中具有重要意义，严格控制血糖可以降低糖尿病相关并发症的发生[3]。二肽基肽酶4（DPP-4）抑制剂是最近几年上市的新型口服降糖药，其作用机制独特，降糖疗效确切，且具有不增加低血糖风险和体重，胃肠道副作用少，使用简便等特点，被广泛应用于临床[4]。目前国内上市的五种DPP-4抑制剂的各项研究数据显示，尽管其作用机制相似，但在药学特性、不良反应等方面仍有差别。为此，广东省药学会联合广东省药理学会组织药学及临床专家特制定本专家共识。
2 药品评价与遴选的方法与目的
目前对于DPP-4抑制剂尚缺乏统一的药品评价与遴选标准，导致评价方案和结果无法科学化、规范化，并不具有可重复性。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”）发布，为我国医疗机构建立一套药品评价与遴选的量化评分表。本专家共识依据《快速指南》，采用百分制量化评估，通过对DPP-4抑制剂的药学特性、有效性、安全性、经济性和其他属性等五个维度的综合评价，为医院决策者遴选药物和临床合理使用药物提供科学依据[5]。
3 药品评价与遴选指标和细则
3.1 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。
3.2 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。
3.3 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。
3.4经济性（20分）  本共识只纳入原研/参比制剂作为评价对象，使用“所评价药品日均治疗费用 （百分位）”作为经济性评价标准（20分）。
3.5 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。
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）
	

	所评价药品日均治疗费用（百分位数）
	20 最低P20%

	
	17 P20%-40%区间

	
	14 P40%-60%区间

	
	11 P60%-80%区间

	
	8  P80%-100%区间

	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


注：“△”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。
4 DPP-4抑制剂的评价和遴选
[bookmark: _Hlk91514603]遴选范围：本共识遴选评价的药品是已在中国上市的五种DPP-4抑制剂，分别为西格列汀、沙格列汀、维格列汀、阿格列汀和利格列汀。其中，维格列汀和沙格列汀已纳入国家集中采购药品范围。本次评价只纳入原研制剂作为评价对象。具体打分情况详见表2。
表2 DPP-4抑制剂医院现有原研制剂品种
	中文商品名
	英文商品名
	中文通用名
	英文通用名
	生产厂家

	捷诺维
	Januvia
	西格列汀
	Sitagliptin Phosphate
	默沙东

	安立泽
	Onglyza
	沙格列汀
	Saxagliptin
	阿斯利康

	佳维乐
	Galvus
	维格列汀
	Vildagliptin
	诺华

	尼欣那
	Nesina
	阿格列汀
	Alogliptin Benzoate
	武田

	欧唐宁
	Trajenta
	利格列汀
	Linagliptin
	勃林格


4.1 药学特性评分
4.1.1适应症评分  5个DPP-4抑制剂均不作为2型糖尿病的一线用药，其主要用于有一线药物二甲双胍禁忌症或不耐受二甲双胍的患者，也可与其他降糖药联用，为临床需要，次选，都为2分。
4.1.2药理作用评分  5个DPP-4抑制剂临床疗效确切，作用机制明确，都为3分。
4.1.3体内过程评分  来自药品说明书，5个DPP-4抑制剂体内过程明确，吸收、分布、代谢、排泄的药动学参数完整，都为3分。
4.1.4药剂学与使用方法评分  来自药品说明书，5个DPP-4抑制剂主要成分明确，但缺少辅料成分信息得0.5分；5个DPP-4抑制剂均为口服片剂，剂型适宜得2分；5个DPP-4抑制剂给药剂量便于掌握都得1分；维格列汀每日给药2次得0.5分，其余4个DPP-4抑制剂均为每日给药1次，给药频次适宜得1分；5个DPP-4抑制剂使用方便都得1分。
4.1.5一致性评价评分  5个DPP-4抑制剂都为原研药品得5分。具体打分情况见表3。
表3 DPP-4抑制剂药学特性评分
	药学特性（20分）
	评分标准
	西格列汀
	沙格列汀
	维格列汀
	阿格列汀
	利格列汀

	
	
	捷诺维
	安立泽
	佳维乐
	尼欣那
	欧唐宁

	
	
	25mg/50mg/100mg
	2.5mg/5mg
	50mg
	6.25mg/12.5mg/25mg
	5mg

	适应症
	临床必需，首选
	3
	
	
	
	
	

	
	临床需要，次选
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	
	可选药品较多
	1
	
	
	
	
	

	药理作用
	临床疗效确切，作用机制明确
	3
	3
	3
	3
	3
	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

	
	体内过程基本明确，药动学参数不完整
	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
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5

	
	剂型适宜
	2
	2
	2
	2
	2
	2

	
	给药剂量便于掌握
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	
	给药频次适宜
	1
	1
	1
	0.5
	1
	1

	
	使用方便
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	一致性评价
	原研药品/参比药品
	5
	5
	5
	5
	5
	5

	
	通过一致性评价的仿制药品
	3
	
	
	
	
	

	
	非原研或未通过一致性评价药品
	1
	
	
	
	
	

	药学特性评分
	
	
	18.5
	18.5
	18
	18.5
	18.5


4.2	有效性评分
证据等级：依据2020年AACE/ACE共识声明[6]，2021年ADA糖尿病医学诊疗标准[7]以及2020年中国2型糖尿病防治指南[8]，5个DPP-4抑制剂都是A级证据，西格列汀、沙格列汀、阿格列汀和利格列汀得18分，由于维格列汀未进行心血管结局研究（CVOT）得17.5分。具体打分情况详见表4。
表4 DPP-4抑制剂药物有效性评分
	有效性（20分）
	评分标准
	西格列汀
	沙格列汀
	维格列汀
	阿格列汀
	利格列汀

	诊疗规范推荐(国家卫生行政部门）
	20
	
	
	
	
	

	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
	18
	17.5
	18
	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
	
	
	
	
	

	以上均无推荐
	6
	
	
	
	
	

	有效性评分
	
	18
	18
	17.5
	18
	18


4.3 安全性评分
4.3.1不良反应分级或CTCAE分级评分  此类药品常见不良反应主要表现为鼻咽炎、上呼吸道感染、泌尿道感染，头痛，关节痛等[9]。5个DPP-4抑制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，得分均为６分。
4.3.2特殊人群评分  来自药品说明书，5个DPP-4抑制剂不推荐儿童使用，均得0分；可在老年人群中使用，均得1分；不建议孕妇及哺乳期妇女使用，均得0分；肝功能异常人群，沙格列汀、利格列汀不需要调整剂量，得1分，西格列汀轻、中度肝功能不全人群无需调整剂量，目前尚无严重严重肝功能不全患者临床用药经验，得0.5分，维格列汀和阿格列汀肝功能异常人群不推荐使用，得0分；肾功异常人群，利格列汀不需要调整剂量，得1分，其余的4个DPP-4抑制剂对于中、重度肾功能异常有禁忌或需要调整剂量，得0.5分[10]。
4.3.3药物相互作用所致不良反应评分  西格列汀不会对细胞色素P（CYP）同工酶产生抑制作用，维格列汀不是CYP450酶系的底物，阿格列汀无相关描述，因此，理论上认为上述三种DDP-4抑制剂对药物相互作用所致不良反应为轻中度，一般无需调整用药剂量，得3分；沙格列汀的代谢主要由CYP3A4/5介导，与CYP3A4/5强抑制剂合用时可导致其暴露量升高，利格列汀与CYP3A4或P-糖蛋白的诱导剂合用时会导致其暴露水平降低，上述两种DDP-4抑制剂对药物相互作用所致不良反应为重度，需要调整剂量，得2分[11]。
4.3.4其他评分  5个DPP-4抑制剂不良反应基本可逆，且没有致畸、致癌等相关报道，但药品说明书中的动物实验数据显示大剂量使用时有致畸、致癌的可能，故均得0.5分。参考国家药监局发布的药物警戒信息，美国食品和药品管理局（FDA）对沙格列汀和阿格列汀潜在增加心衰风险发布特别用药警示[12-14]，得0分，西格列汀、维格列汀和利格列汀均无特别用药警示，得1分。
表5 DPP-4抑制剂药物安全性评分
	安全性
（20分）
	
	评分标准
	西格列汀
	沙格列汀
	维格列汀
	阿格列汀
	利格列汀

	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
	6
	6
	6
	6
	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
	
	
	
	
	

	
	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
	0
	0
	0
	0
	0

	
	老人可用
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	
	孕妇可用
	1
	0
	0
	0
	0
	0

	
	哺乳期妇女可用
	1
	0
	0
	0
	0
	0

	
	肝功能异常可用
	1
	0.5
	1
	0
	0
	1

	
	肾功能异常可用
	1
	0.5
	0.5
	0.5
	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
	3
	
	3
	3
	

	
	重度：需要调整剂量
	2
	
	2
	
	
	2

	
	禁忌：禁止在同一时段使用
	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

	
	无致畸、致癌
	1
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5
	0.5

	
	无特别用药警示
	1
	1
	0
	1
	0
	1

	安全性评分
	
	13
	11.5
	12.5
	11.5
	13


4.4	经济性评分
所评价药品日均治疗费用（百分位）：因各DPP-4抑制剂治疗剂量不同，故对5个DPP-4抑制剂以使用至最大推荐剂量的日治疗费用为参考，5个DPP-4抑制剂标定后治疗量分别为：西格列汀100 mg，沙格列汀5 mg，维格列汀50 mg，阿格列汀25 mg，利格列汀5 mg。价格均以原研药评价，药品价格来源于广州市三甲医院药品采购平台。取值保留小数点后两位，西格列汀7.38元/日，沙格列汀7.95元/日，维格列汀8.18元/日，阿格列汀8.07元/日和利格列汀8.2元/日。价格由低到高排列，取百分位数，5个DPP-4抑制剂均为P80%-100%区间，得8分。经济性评分具体打分情况详见表6。
表6 DPP-4抑制剂药物经济性评分
	经济性（20分）
	评分标准
	西格列汀
	沙格列汀
	维格列汀
	阿格列汀
	利格列汀

	所评价药品日均治疗费用 （百分位）
	最低P20%
	20
	
	
	
	
	

	
	P20%~40%区间
	17
	
	
	
	
	

	
	P40%~60%区间
	14
	
	
	
	
	

	
	P60%~80%区间
	11
	
	
	
	
	

	
	P80%~100%区间
	8
	8
	8
	8
	8
	8

	经济性评分
	
	8
	8
	8
	8
	8


4.5 其他属性评分
4.5.1国家医保评分  5个DPP-4抑制剂均为甲类医保且没有支付限制条件，得5分[15]。
4.5.2基本药物评分  西格列汀和利格列汀在《国家基本药物目录》[16]，没有△要求，得3分；沙格列汀、维格列汀和阿格列汀不在《国家基本药物目录》，得1分。
4.5.3贮藏条件评分  5个DPP-4抑制剂贮藏条件均为常温贮藏，得3分。
4.5.4药品有效期评分  5个DPP-4抑制剂有效期均为＞36个月，得3分。
4.5.5全球使用情况评分  西格列汀、沙格列汀、阿格列汀和利格列汀在美国、欧洲和日本均已上市，得3分；维格列汀在欧洲、日本上市，得2分。
4.5.6生产企业状况评分  5个DPP-4抑制剂的生产企业均为世界销量前50制药企业，得3分。其他属性具体打分情况详见表7。
表7 DPP-4抑制剂其他属性评分
	其他属性
	
	评分标准
	西格列汀
	沙格列汀
	维格列汀
	阿格列汀
	利格列汀

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

	
	不在国家医保目录
	1
	
	
	
	
	

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

	贮藏条件
	常温贮藏
	3
	3
	3
	3
	3
	3

	
	常温贮藏，避光或遮光
	2.5
	
	
	
	
	

	
	阴凉贮藏
	2
	
	
	
	
	

	
	阴凉贮藏，避光或遮光
	1.5
	
	
	
	
	

	
	冷藏/冷冻贮藏
	1
	
	
	
	
	

	药品有效期
	＞36个月
	3
	3
	3
	3
	3
	3

	
	24~36个月
	2
	
	
	
	
	

	
	＜24个月
	1
	
	
	
	
	

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

	
	美国或欧洲或日本上市
	2
	
	
	2
	
	

	
	美国、欧洲、日本均未上市
	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
	3
	3
	3
	3
	3

	
	生产企业在国家工业和信息化部医药工业百强榜
	2
	
	
	
	
	

	
	其他企业
	1
	
	
	
	
	

	其他属性得分
	
	
	20
	18
	17
	18
	20



5 DPP-4抑制剂五维度总体评分结果总结
上述药物评价标准，运用《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》评价方法，在药学特性、有效性、安全性、经济性、其他属性共5个维度进行量化评分，为医院决策者遴选药物和临床合理使用药物提供科学依据。
DPP-4抑制剂评价结果显示，西格列汀和利格列汀得分均为77.5，在5个DPP-4抑制剂中得分最高，得益于在药学特性、有效性、安全性、其他属性4方面的优势。其余他汀排名依次为沙格列汀和阿格列汀得74分、维格列汀得73分。
新药引进时，根据《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》“用于新品种引进时，70分以上为强推荐”。根据评价结果，上述5个DPP-4抑制剂最终总分均在70分以上，建议推荐以上药品进入医疗机构用药目录。在5个DPP-4抑制剂中，建议将排名前二的西格列汀和利格列汀作为强推荐药品。在调整药品时，如医疗机构5个DPP-4抑制剂较多（≥3种）时，可根据得分排名及医疗机构实际收治疾病、患者人群进行药物遴选，得分较低的药品，建议暂时保留或调出。具体打分情况详见表8。
表8 DPP-4抑制剂药物评价得分结果
	评价维度
	西格列汀
	沙格列汀
	维格列汀
	阿格列汀
	利格列汀

	药学特性
	18.5
	18.5
	18
	18.5
	18.5

	有效性
	18
	18
	17.5
	18
	18

	安全性
	13
	11.5
	12.5
	11.5
	13

	经济性
	8
	8
	8
	8
	8

	其他属性
	20
	18
	17
	18
	20

	总分
	77.5
	74
	73
	74
	77.5



6 广东省DPP-4抑制剂评价与遴选应用解析
近年来，随着国家医保谈判常态化实施和国家基本药物目录、国家医保药品目录动态调整，药物的公平性和可及性受到社会广泛关注。医疗机构药品供应目录，也需要不断地进行动态调整，特别是在当前集采常态化、制度化开展药品背景下，医疗机构药品供应目录既要保证集采中标品种纳入供应目录，又要符合西药品规不超过1200个的规定[17]。科学的药品评价与遴选制度可以确保医疗机构内药品品种结构优化有利于保障患者接受安全、有效、经济、适宜的药物治疗。医疗机构开展药品评价与遴选时，需要多维度考虑，不断将已有的目录进行优化。
DPP-4抑制剂中，维格列汀、沙格列汀已纳入集采，要完成相应的带量任务，基于既往临床用药选择集采品种，可能导致国家集采部分药品滞后于临床诊疗规范，影响合理用药。本共识基于《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》的评价体系，通过对DPP-4抑制剂进行5个维度的评价，为医院决策者遴选药物和优化用药目录提供科学依据。
此外，药品的药学特性、有效性、安全性、经济性和其他属性等五个维度评分需要根据最新的循证医学证据、医保及基药目录调整、药品价格和生产企业排名波动等信息变化不断更新，才能更好地反映实时医药信息。对于将来新上市的DPP-4抑制剂的新药及仿制药，也建议参考此评价标准，并根据药品的实际特点进行进一步的细化和改进。
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