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摘 要 重组人凝血因子Ⅷ为众多权威指南推荐的血友病 A首选替代治疗药物。重组人凝血因子Ⅷ各品种能够暂时替代患者
体内缺失的凝血因子Ⅷ，具有相同的药物作用机制，但在经济性、药学特性及其他属性等方面存在差异。为此，广东省药学会药物
警戒专业委员会组织药学与临床专家共同制定了《广东省重组人凝血因子Ⅷ药物评价与遴选专家共识》，对我国已上市的 6种重
组人凝血因子Ⅷ从药学特性、有效性、安全性、经济性及其他属性等五大方面进行多维度评价，为医疗机构药品遴选及临床合理用
药提供参考依据。
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ABSTＲACT Ｒecombinant human coagulation factor Ⅷ is the first-line treatment for hemophilia A recommended by
authoritative guidelines． Various recombinant human coagulation factor Ⅷ have the same mechanism of action，which
can temporarily replace the missing clotting factor Ⅷ that is needed for effective hemostasis in patients． There are
differences in economy，pharmaceutical characteristics and other attributes． Therefore，pharmaceutical and clinical
experts are organized by the Pharmacovigilance Professional Committee of Guangdong Pharmaceutical Association to
formulate the Expert Consensus on Evaluation and Selection of Ｒecombinant Human Coagulation Factor Ⅷ in
Guangdong． Multi-dimensional evaluation on 6 kinds of recombinant human coagulation factor Ⅷ marketed in China are
carried out from five aspects: pharmaceutical characteristics，efficacy，safety，economy and other attributes，so as to
provide scientific basis for drug selection in medical institutions and promotes rational drug use in clinic．
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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，2019年国家卫生
健康委员会发布《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) ，并组织制定了《药品临
床综合评价管理指南( 2021 年版试行) 》，鼓励医疗机构对药
品临床使用的安全性、有效性、经济性等开展综合评价，通过
规范开展药品临床综合评价，更好地服务国家药物政策决策

需求，助力提高药事服务质量，保障临床基本用药的供应与规

范使用，控制不合理药品费用支出，更高质量满足人民群众用

药需求［1-2］。
血友病是 X染色体连锁的隐性遗传性出血性疾病，分为

血友病 A与血友病 B，血友病 A 在男性人群中的发病率约为
1 /5 000，而血友病在女性人群中极为罕见。血友病 A 是凝血
因子Ⅷ缺乏引起的出血性疾病，重组人凝血因子Ⅷ为众多权
威指南推荐的首选替代治疗药物［3-6］，与既往血浆来源凝血因

子Ⅷ制剂比较，该药引起病原体感染的风险大大降低。重组
人凝血因子Ⅷ各品种均能够暂时替代患者体内缺失的凝血因
子Ⅷ，具有相同的作用机制，但在经济性、药学特性及其他属
性等方面存在差异。为此，广东省药学会药物警戒专业委员
会组织药学与临床专家共同制定了《广东省重组人凝血因
子Ⅷ药物评价与遴选专家共识》。

2 药品评价与遴选的方法与目的
本共识依据 2020年发布的《中国医疗机构药品评价与遴
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选快速指南》，采用百分制量化评分，对国内上市的 6 种重组
人凝血因子Ⅷ制剂的药学特性、有效性、安全性、经济性及其
他属性等五大方面进行多维度评价，旨在为医院机构遴选药

品与促进临床合理用药提供参考依据［7］。

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的药学特性。

资料来源: 药品说明书、国家卫生健康委员会发布的《血
友病 A诊疗指南( 2022 年版) 》［3］、中华医学会血液学分会血
栓与止血学组和中国血友病协作组发布的《血友病治疗中国
指南( 2020 年版) 》［4］、《中国血友病管理指南( 2021 版) 》［5］、
2020年世界血友病联盟( WFH) 发布的《WFH 血友病管理指
南( 第 3版) 》［6］，以及待遴选药品相关临床研究［8-19］。
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的推荐级别及
临床科室使用的实际治疗效果。

资料来源:《血友病 A诊疗指南( 2022 年版) 》［3］和《血友
病治疗中国指南( 2020年版) 》［4］等权威指南。
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 ( 中文版)

( 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、国家药品监督管理局( NMPA) 等
网站相关信息和临床指南。
3. 4 经济性( 20分)

考察待遴选药品日均治疗费用差异( 20分) 。

资料来源: 广州药品集团采购平台( https: / /gpo． gzggzy．
cn /std / index．html) ，药品价格查询日期为 2023年 1月 10日。
3. 5 其他属性( 20分)

考察待遴选药品在国家医保药品目录的收录情况

( 5分) 、国家基本药物目录的收录情况( 3 分) 、贮藏条件
( 3分) 、药品效期( 3分) 、全球使用情况( 3分) 、生产企业状况
( 3分) 共 6个方面的属性。

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) 》［20］、《国家基本药物目录
( 2018年版) 》［21］、美国食品药品监督管理局( FDA) 网站、欧洲
药品管理局( EMA) 网站、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［22］和国家工业和信
息化部 2020年度中国医药工业百强榜［23］。

医疗机构药品评价与遴选量化记录表见表 1。

4 重组人凝血因子Ⅷ药品评价和遴选
遴选范围: 本次评价与遴选的对象为在我国上市的基因

重组人凝血因子Ⅷ制剂，商品名分别为百因止、任捷、绿茵芷、

表 1 医疗机构药品评价与遴选量化记录表
指标体系( 权重系数) 细则( 指标信息和数据来源) ( 权重系数)
一、药学特性( 20)
适应证( 3) 临床必需，首选( 3)

临床需要，次选( 2)
可选药品较多( 1)

药理作用( 3) 临床疗效确切，作用机制明确( 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( 3) 体内过程明确，药动学参数完整( 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( 6) 主要成分及辅料明确( 1)
( 可多选) 剂型适宜( 2)

给药剂量便于掌握( 1)
给药频次适宜( 1)
使用方便( 1)

一致性评价( 5) 原研药品 /参比药品( 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)

二、有效性( 20)
有效性循证等级 诊疗规范推荐( 国家卫生行政部门) ( 20)

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

指南Ⅱ级及以下推荐( 14) ［A级证据( 14) ，B级证据( 13) ，
C级证据( 12) ，其他( 11) ］
专家共识推荐( 10)
以上均无推荐( 6)

三、安全性( 20)
不良反应分级或 症状轻微，无需治疗; 或 CTCAE 1级( 7)
CTCAE分级( 7) 症状较轻，需要干预; 或 CTCAE 2级( 6)

症状明显，需要干预; 或 CTCAE 3级( 5)
症状严重，危及生命; 或 CTCAE 4—5级，发生率＜0. 1%( 4)
症状严重，危及生命; 或 CTCAE 4—5级，发生率为 0. 1%～1%( 3)
症状严重，危及生命; 或 CTCAE 4—5级，发生率＞1%～10%( 2)
症状严重，危及生命; 或 CTCAE 4—5级，发生率＞10%( 1)

特殊人群( 7) ( 可多选) 儿童可用( 2)
老年人可用( 1)
妊娠期妇女可用( 1)
哺乳期妇女可用( 1)
肝功能异常者可用( 1)
肾功能异常者可用( 1)

药物相互作用所致 轻中度: 一般无需调整用药剂量( 3)
不良反应( 3) 重度: 需要调整剂量( 2)

禁忌: 禁止在同一时段使用( 1)
其他( 3) ( 可多选) 不良反应均为可逆性( 1)

无致畸、致癌( 1)
无特别用药警示( 1)

四、经济性( 20)
所评价药品的日均治 最低 P20( 20)
疗费用( 百分位数) ＞P20～P40区间( 17)

＞P40～P60区间( 14)
＞P60～P80区间( 11)
＞P80～P100区间( 8)

五、其他属性( 20)
国家医保( 5) 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)

不在国家医保目录( 1)
基本药物( 3) 在《国家基本药物目录》内，没有△要求( 3)

在《国家基本药物目录》内，有△要求( 2)
不在《国家基本药物目录》内( 1)

贮藏条件( 3) 常温贮藏( 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)
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续表 1
指标体系( 权重系数) 细则( 指标信息和数据来源) ( 权重系数)
药品有效期( 3) ＞36个月( 3)

24～36个月( 2)
＜24个月( 1)

全球使用情况( 3) 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)

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

诺易、科跃奇、安佳因。本次评价与遴选只纳入原研制剂，具
体药品情况见表 2。
4. 1 药学特性评分
4. 1. 1 适应证评分: 《血友病 A 诊疗指南( 2022 年版) 》［3］、
《血友病治疗中国指南( 2020 年版) 》［4］推荐血友病 A 患者的
替代治疗首选基因重组凝血因子Ⅷ制剂，故百因止、任捷、绿
茵芷、诺易、科跃奇、安佳因的评分均为 3分。
4. 1. 2 药理作用评分: 6 个重组人凝血因子Ⅷ制剂药理作用
机制明确，评分均为 3分。

表 2 本次评价的重组人凝血因子Ⅷ品种
中文商品名 中文通用名 英文通用名 上市许可持有人 药品说明书修订日期
百因止 注射用重组人凝血因子Ⅷ Ｒecombinant Human Coagulation Factor Ⅷ For Injection 日本武田公司 2022-07-29
任捷 注射用重组人凝血因子Ⅷ Ｒecombinant Coagulation Factor Ⅷ for Injection 美国辉瑞公司 2022-09-02
绿茵芷 注射用重组人凝血因子Ⅷ Ｒecombinant Coagulation Factor Ⅷ for Injection 韩国绿十字公司 2022-09-27
诺易 注射用重组人凝血因子Ⅷ Ｒecombinant Human Coagulation Factor Ⅷ for Injection( turoctocog alfa) 丹麦诺和诺德公司 2020-12-29
科跃奇 注射用重组人凝血因子Ⅷ Ｒecombinant Coagulation Factor Ⅷ for Injection 德国拜耳公司 2021-12-22
安佳因 注射用重组人凝血因子Ⅷ Omfiloctocog alfa for Injection 中国神州细胞工程有限公司 2023-01-30

4. 1. 3 体内过程评分: 根据药品说明书，6 个重组人凝血因子
Ⅷ制剂均未对体内分布、代谢、排泄过程进行描述，即体内过程
尚不明确，但提供了药峰浓度( Cmax ) 、半衰期( t1 / 2 ) 等完整药动
学参数，评分均为 1. 5分。
4. 1. 4 药剂学与使用方法评分: 根据药品说明书，百因止、绿
茵芷、诺易、科跃奇、安佳因的主要成分及原辅料明确，评分
均为 1分; 任捷的主要成分明确，但未提供完整辅料成分信
息，评分为 0. 8分。6个重组人凝血因子Ⅷ均为注射剂，重组
人凝血因子Ⅷ属于大分子复杂修饰型重组蛋白，直接口服会
因胃肠道降解而失活，注射是目前临床应用的唯一给药途

径，剂型适宜，评分均为 2 分。根据药品说明书、《WFH 血友
病管 理 指 南 ( 第 3 版 ) 》［6］、《中 国 血 友 病 管 理 指 南
( 2021版) 》［5］，6个重组人凝血因子Ⅷ制剂均提供了详细的
按需治疗与预防治疗给药方案，给药剂量便于掌握，评分均

为 1分; 给药频次适宜，评分均为1分。对于重组人凝血因子
Ⅷ制剂，需要医务人员帮助给药或经过特殊培训后居家用
药，使用方便，评分均为 0. 5分。
4. 1. 5 一致性评价评分: 6 个重组人凝血因子Ⅷ均为原研药
品，评分均为 5分。
4. 2 有效性评分
证据等级: 对于血友病 A患者的治疗，基因重组凝血因子

Ⅷ制剂为国家卫生健康委员会发布的《血友病 A 诊疗指南
( 2022年版) 》［3］中推荐的首选替代治疗药物，故百因止、任
捷、绿茵芷、诺易、科跃奇、安佳因的此项评分均为 20分。
4. 3 安全性评分
4. 3. 1 不良反应分级或 CTCAE 分级评分: 根据药品说明书，
目前值得关注的不良反应为凝血因子Ⅷ抑制物的产生( 主要
针对既往未接受过治疗的患者) 。血友病患者抑制物的产生
是基因和环境因素共同作用的结果［5］。遗传因素包括 F8 突
变类型( 如大片段缺失、无义突变等无效突变) 、阳性抑制物家
族史、种族( 非裔患者抑制物风险高) 等，环境因素主要指与治
疗方式有关的因素，如高强度凝血因子输注，抑制物产生是否

与重组人凝血因子Ⅷ制剂相关目前存在争议，因此，尚不认为
抑制物产生与药物本身相关。血友病为需长期治疗的罕见病，
由于重组人凝血因子Ⅷ制剂安全性好，经正规培训的血友病患
者可采用家庭治疗。故认为 6 种重组人凝血因子Ⅷ制剂的不
良反应症状轻微，属于 CTCAE 2级，可通过及时的临床干预后
改善，评分均为 6分。
4. 3. 2 特殊人群评分: 根据药品说明书，百因止、任捷、诺易、
科跃奇、安佳因可用于成人及儿童血友病 A 患者，评分均为
2分; 绿茵芷缺乏 12岁以下儿童临床研究，适用于年龄≥12岁
血友病患者的出血预防和控制，评分为 1 分。对于老年人群，
百因止、任捷、绿茵芷、诺易、科跃奇、安佳因均缺乏 65 岁以上
人群临床研究数据，其中百因止、任捷、绿茵芷、科跃奇、安佳因
的药品说明书建议对老年患者应个体化剂量确定，评分均为

0. 5分; 诺易尚无 65岁以上患者用药经验，且未提示老年患者
个体化给药，评分为 0 分。对于妊娠期妇女及哺乳期妇女用
药，由于罕见女性患有血友病 A，因此缺乏妊娠期和哺乳期患
者使用注射用重组人凝血因子Ⅷ的临床研究数据，妊娠期和哺
乳期患者仅在病情明确显示需要注射用重组人凝血因子Ⅷ治
疗时使用。故对于妊娠期和哺乳期妇女，百因止、任捷、绿茵
芷、诺易、科跃奇、安佳因的药品说明书均明确需充分权衡利益
大于风险方可使用，评分均为 0. 5 分。对于肝功能、肾功能异
常人群用药，百因止、任捷、绿茵芷、诺易、科跃奇、安佳因的药
品说明书均未提及。考虑到生物制剂的特殊药动学特点，大分
子蛋白非肝肾代谢清除，故不考虑肝肾功能异常对给药的影

响，评分均为 1分。
4. 3. 3 药物相互作用所致不良反应评分: 参考药品说明书中
的药物相互作用，科跃奇的药品说明书中明确提示目前尚未发

现与其他药物存在药物相互作用，评分为 3分。百因止、任捷、
绿茵芷、诺易、安佳因与其他药物相互作用尚不明确、尚未开展
与其他药物相互作用研究，评分均为 2. 5分。
4. 3. 4 其他评分: 6 个重组人凝血因子Ⅷ的药物相关不良反
应均为可逆，评分均为 1 分。参考药品说明书中的毒理研究，
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百因止和科跃奇的体外和( 或) 体内实验数据提示致畸和致突

变结果为阴性，评分均为 1分; 任捷、绿茵芷、诺易、安佳因未进
行遗传毒性、生殖毒性和动物致癌性试验，评分均为 0 分。参
考药品说明书，百因止、任捷、绿茵芷、诺易、科跃奇、安佳因的
药品说明书标题下均无黑框警告加注警示语内容，评分均为

1分。
4. 4 经济性评分
所评价药品的日均治疗费用( 百分位数) : 根据药品说明

书及权威指南，对于按需治疗和围手术期替代治疗，需分别根

据出血类型、手术类型等决定具体替代治疗方案。对于预防治
疗，根据《WFH血友病管理指南( 第 3版) 》［6］、《中国血友病管
理指南( 2021版) 》［5］的推荐，可采用高剂量、中剂量、小剂量
方案。故各重组人凝血因子Ⅷ制剂日均治疗费用评分可采用
比较各药品每单位重组人凝血因子价格替代。根据广州药品
集团采购平台中原研药价格计算各重组人凝血因子Ⅷ制剂单
位价格［绿茵芷暂无广州药品集团采购平台价格，由绿十字

( 中国) 生物制品有限公司单独提供］，由于各厂家有不同规格

的制剂，其价格不同，故采用各厂家最低单位价格制剂进行比

较。取值保留小数点后 2 位，以下为各厂家最低单位价格制
剂: 百因止为 1. 99元 / IU( 1 000 IU /支为 1 988. 81元) ，任捷为
2. 57元 / IU( 2 000 IU /支为 5 133. 84元) ，绿茵芷为 2. 34元 / IU
( 500 IU /支为 1 169. 89元) ，诺易为 1. 51元 / IU( 1 000 IU /支为
1 512. 92元) ，科跃奇为 2. 28元 / IU( 1 000 IU/支为 2 284. 30元) ，
安佳因为 2. 47元 / IU( 1 000 IU /支为 2 473. 80元) 。价格由低
至高排列，取百分位数，诺易位于＞P40 ～ P60区间，评分为14分;
百因止位于＞P60 ～ P80区间，评分为 11 分; 任捷、科跃奇、绿茵
芷、安佳因位于＞P80 ～P100区间，评分均为 8分。
4. 5 其他属性评分
4. 5. 1 国家医保评分: 重组人凝血因子Ⅷ注射剂为国家医保
乙类药品，有支付限制条件［限儿童甲( A) 型血友病; 成人甲
( A) 型血友病限出血时使用］，故百因止、任捷、绿茵芷、诺易、
科跃奇、安佳因的评分均为 2分。
4. 5. 2 基本药物评分: 重组人凝血因子Ⅷ不在《国家基本药物
目录》中，故百因止、任捷、绿茵芷、诺易、科跃奇、安佳因的评
分均为 1分。
4. 5. 3 贮藏条件评分: 百因止、任捷、绿茵芷、诺易、科跃奇、安
佳因的贮藏条件均为 2 ～ 8 ℃避光贮藏。诺易开封复溶后，
2～8 ℃条件下可维持 24 h，40 ℃以下条件可维持 4 h; 科跃奇
复溶后可在室温( 药品说明书中未描述，但根据药品储存条件

室温描述指 10～30 ℃ ) 下保存＜3 h; 绿茵芷在效期内，可在室
温下( 低于 25 ℃条件下) 保存 2个月; 安佳因复溶后在＜37 ℃
条件下保存不超过 3 h，以上 4 种制剂均提供了非冷藏条件下
贮藏说明，为缺乏冷藏条件情况下提供了使用参考依据，故诺

易、科跃奇、绿茵芷、安佳因的评分均为 1. 5分; 百因止、任捷的
评分均为 1分。
4. 5. 4 药品有效期评分: 百因止的有效期为 24 个月，任捷的
有效期为 36个月，绿茵芷的有效期为 24 个月，诺易的有效期
为 30个月，科跃奇的有效期为 30 个月，安佳因的有效期为

24个月，评分均为 2分。
4. 5. 5 全球使用情况评分: 百因止、诺易、科跃奇在美国、欧洲
及日本均已上市，评分均为 3 分; 任捷在美国、欧洲上市，未在
日本上市，评分为 2分; 绿茵芷、安佳因未在美国、欧洲、日本上
市，评分均为 1分。
4. 5. 6 生产企业状况评分: 百因止、任捷、诺易、科跃奇的生产
企业 /药品上市许可持有人为世界销量前 50 的制药企业( 美
国制药经理人) ，评分均为 3 分; 绿茵芷、安佳因的生产企业为
其他，评分均为 1分。

5 重组人凝血因子Ⅷ的五维度评分结果总结
上述药物评价，采用《中国医疗机构药品评价与遴选快速

指南》多属性评分工具，对药品的药学特性、有效性、安全性、

经济性及其他属性五大方面进行量化评分，可为医疗机构药品

遴选与临床合理用药提供参考依据。

重组人凝血因子Ⅷ药物评价结果显示，诺易评分为 80分，

在 6个药物中评分最高，主要得益于其在药学特性、经济性、其
他属性 3 个方面的优势。其他药品评分排序由高至低依次为
百因止、科跃奇、任捷、安佳因、绿茵芷。

根据评价结果，在新品种引进时，百因止、任捷、诺易、科跃
奇、安佳因为强推荐药品; 在药品目录调整时，如医疗机构中有
较多重组人凝血因子Ⅷ制剂，可以参考评分排序进行药品遴
选，评分较低的药品，建议暂时保留或调出。6 种重组人凝血
因子Ⅷ评价结果见表 3。

表 3 6种重组人凝血因子Ⅷ评价结果( 分)
评价维度 百因止 任捷 绿茵芷 诺易 科跃奇 安佳因
药学特性 18. 0 17. 8 18. 0 18. 0 18. 0 18. 0
有效性 20. 0 20. 0 20. 0 20. 0 20. 0 20. 0
安全性 17. 0 16. 0 15. 0 15. 5 17. 5 16. 0
经济性 11. 0 8. 0 8. 0 14. 0 8. 0 8. 0
其他属性 12. 0 11. 0 8. 5 12. 5 12. 5 8. 5
总分 78. 0 72. 8 69. 5 80. 0 76. 0 70. 5

6 广东省重组人凝血因子Ⅷ药物评价与遴选应用
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、国家医保目录的动态调整，医疗机构药品供应目录也需要
不断地进行动态调整，特别是在当前药品集中带量采购常态化

制度化开展背景下，医疗机构药品供应目录既要保证集中带量

采购中标品种的纳入，又要符合西药品规数不超过 1 200 个的
规定［24］。基于此，建立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。本共识可为医疗机构药物遴选与
改善临床合理用药提供参考。

需注意的是，药品的药学特性、有效性、安全性、经济性
和其他属性等多维度评分需要根据循证证据的更新、医保及
基本药物目录调整、药品价格和生产企业排名波动等信息变
化进行相应的动态调整，以更好地实时调整目录。对于将来
新上市的重组人凝血因子Ⅷ新药及仿制药，也建议参考此评
价标准，并根据实际需求及药品的实际特点对评分进一步优
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