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利妥昔单抗生物类似药的超说明书用药病种遴选量化评估

雍素云，刘晓玲，朱亚宁，王鹏翀，张 鹏，曹 璐*

陕西省人民医院 药学部，陕西  西安    710000

摘 要： 目的  通过循证医学的方法对3个不同厂家利妥昔单抗进行超说明书用药病种药品遴选量化评估，为医疗机构合理

用药及药品遴选提供依据。方法  参考《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》，通过收集 3 个不同厂家的利妥昔单

抗（商品名：美罗华®、汉利康®、达伯华®）药学特性、有效性、安全性、经济性、医保属性、基本药物、贮藏条件、药品

有效期、全球使用情况和生产企业状况等数据，对利妥昔单抗在类风湿性关节炎（RA）、免疫性血小板减少症（ITP）、肉

芽肿性/显微镜下多血管炎（GPA/MPA）中的应用进行遴选量化评估。结果  3种利妥昔单抗治疗RA中，美罗华®得分 64，

达伯华®得分 70，汉利康®得分为 72，治疗RA时可优选汉利康®；3种利妥昔单抗治疗 ITP及GPA/MPA中，达伯华®得分最

高，分别为 68及 71，治疗 ITP及GPA/MPA可优选达伯华。结论  3种利妥昔单抗均可进入医院用药目录，治疗RA推荐汉利

康®，治疗GPA/MPA推荐达伯华®，治疗 ITP弱推荐达伯华®。
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Quantitative evaluation of off-label disease selection of rituximab biosimilar 

YONG Suyun, LIU Xiaoling, ZHU Yaning, WANG Pengchong, ZHANG Peng, CAO Lu

Department of Pharmacy, Shaanxi Provincial People's Hospital, Xi'an 710000, China

Abstract: Objective  Through the method of evidence-based medicine to quantitative evaluation of off-label disease selection of 

three rituximab biosimilar. Methods  Referring to the "A Quick Guideline for Drug Evaluation and Selection in Chinese Medical 

Institutions", through the collection of rituximab pharmaceutical characteristics, efficacy, safety, economy, medical insurance 

attributes, base medicine attributes, storage conditions, drug expiration dates, global usage and production enterprise status and other 

data from three different manufacturers (trade names: Rituxan, Hanlikang, Dabohua), the application of rituximab in rheumatoid 

arthritis, immune thrombocytopenia (ITP), and granulomatous/microscopic polyangiitis was evaluated for quantitative evaluation. 

Results  Among the three kinds of rituximab in the treatment of rheumatoid arthritis, the score of Rituximab was 64, the score of 

Dabohua was 70, and the score of Hanlikang was 72. For rheumatoid arthritis, Hanlikang was the best choice. In the treatment of 

thrombocytopenia and granulomatous/microscopic polyangiitis, Dabohua had the highest scores, 68 and 71, respectively. Dabohua 

was the best choice for the treatment of thrombocytopenia and granulomatous/microscopic polyangiitis. Conclusion  Three kinds of 

rituximab could enter the drug catalogue of medical institutions. Hanlikang is recommended for the treatment of rheumatoid 

arthritis. Dabohua is recommended for the treatment of granulomatous/microscopic polyangiitis and weakly recommended for the 

treatment of thrombocytopenia.

Key words: rituximab; rheumatoid arthritis; immune thrombocytopenia; granulomatous/microscopic polyangiitis; quantitative 
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利妥昔单抗（美罗华®）是由瑞士罗氏制药公司

开发的一种采用基因工程技术合成的人鼠嵌合单

克隆抗体，用于治疗非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细

胞白血病等血液系统恶性肿瘤，其能特异性地与跨

膜抗原 CD20 结合，通过补体依赖的细胞毒作

用（CDC）和 抗 体 依 赖 细 胞 介 导 的 细 胞 毒 作

用（ADCC）介导 B淋巴细胞清除［1］。B细胞可能在

自身免疫/炎症过程的多个位点起作用，因此，利妥

收稿日期： 2022-12-11

第一作者： 雍素云，女，硕士，主管药师，研究方向为临床药学。E-mail： 363586692@qq.com

*通信作者： 曹  璐，女，硕士，主管药师，研究方向为临床药学。E-mail： caolu_cpu@163.com

··1299



Drug Evaluation Research第46卷 第6期  2023年6月 Vol. 46 No. 6 June 2023

昔单抗在临床上广泛用于除血液系统恶性肿瘤以

外的其他疾病，如类风湿性关节炎（RA），原发免疫

性血小板减少症（ITP），抗中性粒细胞胞浆抗

体（ANCA）相关性血管炎（AAV），其中AAV主要用

于其分类下的肉芽肿性/显微镜下多血管炎（GPA/

MPA）等［2］。近年来，生物类似药品种越来越多，陕

西省人民医院利妥昔单抗共有 2个厂家生产的生物

类似药［汉利康®（利妥昔单抗注射液），上海复宏汉

霖生物制药有限公司）；达伯华®（利妥昔单抗注射

液），信达生物制药（苏州）有限公司），遴选合适的

生物类似药亦是临床药物筛选及合理使用的主要

问题。本研究为构建适合医院的快速药品遴选评

价体系，保证医疗安全，保障医患合法权益，拟从药

学特性、有效性、安全性、经济性、医保属性、基本药

物、贮藏条件、药品有效期、全球使用情况和生产企

业状况等方面对原研（美罗华®）及国产利妥昔单

抗（汉利康®、达伯华®）进行超说明书用药病种遴选

量化评估，促进临床合理用药，为保障医疗质量和

医疗安全提供依据。

1　资料与方法

1.1　资料检索

适应证主要参考药品说明书及美国食品药品监督管

理局（FDA）官网提供的利妥昔单抗（美罗华®）说明书，药

理作用、药动学、药剂学和使用方法主要参考说明书及利

妥昔单抗（汉利康®）和利妥昔单抗（达伯华®）相关的随机

对照试验（RCT）结果。一致性评价结果主要参考国家药

品监督管理局药品审评中心提供的结果及相关RCT结

果。有效性、安全性通过检索中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、万方数据库、维普网、中国卫生健康委员会网

站、PubMed、Medline、Micromedex等中外文数据库及

相关政府网站的指南和系统评价、RCT等进行评价。

1.2　评价项目与权重

参考《中国医疗机构药品评价与遴选快速指

南》［3］，使用百分制评价体系，对 3种不同厂家的利

妥昔单抗（美罗华®、汉利康®、达伯华®）药学特性、有

效性、安全性、经济性、医保属性、基本药物、贮藏条

件、药品有效期、全球使用情况和生产企业状况等

数据进行评价。药学特性、有效性、安全性、经济

性、其他属性分别赋 20分。每个项目分别由 1名临

床药学专家，1名临床专家进行评价逐项确定，如有

分歧则经过讨论后确定最终结果。根据评价结果，

确定评价标准为＞70 分推荐进入医院用药目录，

60～70分弱推荐或不推荐进入用药目录，＜60分不

推荐进入用药目录。

2　评估结果

2.1　药品核心属性

2.1.1　适应证 进口利妥昔单抗（美罗华®）与国产

2种利妥昔单抗（汉利康®、达伯华®）说明书批准适应

症范围并不相同，具体见表 1，目前，利妥昔单抗在

本院临床超说明书用药主要集中在RA、ITP及AAV

等疾病。2021年美国风湿病学会 ACR指南［4］推荐

其用于RA二线治疗，2019年美国血液病学会ASH

指南［5］推荐其用于 ITP二线治疗，得 2分，2021年美

国风湿病学会ACR/VF指南［6］及说明书推荐其用于

AAV分类下GPA/MPA的一线治疗，得3分。

2.1.2　药理作用 利妥昔单抗是 1种人鼠嵌合性单

克隆抗体，能特异性地与跨膜抗原 CD20 结合。

CD20抗原位于前B和成熟B淋巴细胞表面，利妥昔

单抗与 B 细胞上的 CD20抗原结合后，启动免疫反

应介导B细胞溶解。B细胞溶解的机制可能包括：

CDC、ADCC。B细胞被认为在RA及其相关慢性滑

膜炎的发病机制中起作用。在此理论下，B细胞可

能在自身免疫/炎症过程的多个位点起作用，包括通

过产生类风湿因子（RF）和其他自身抗体、抗原呈

递、T细胞活化和/或产生促炎细胞因子［1-2］。3个来

源的药物疗效确切，作用机制明确，分数均为3分。

2.1.3　体内过程 利妥昔单抗（美罗华®）FDA批准

的说明书中详细描述其在 RA 及 GPA/MPA 中药动

学过程，尚未找到利妥昔单抗在 ITP中药动学证据；

利妥昔单抗（汉利康®）说明书中详细描述其在 RA

患者中的药动学过程，利妥昔单抗（达伯华®）尚未描

述其在RA、GPA/MPA及 ITP患者中的药动学过程；

表1　3个厂家利妥昔单抗说明书批准适应证

Table 1　Approved indications for instructions of rituximab from three manufacturers

药品

利妥昔单抗（美罗华®）（FDA批准适应证）

利妥昔单抗（美罗华®）（国内说明书适应证）

利妥昔单抗（汉利康®）

利妥昔单抗（达伯华®）

适应证

非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、RA、GPA/MPA

非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病

非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、RA

非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病
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然而，汉利康®及达伯华®均有临床试验证明其与原

研药美罗华®有相似的药动学过程［7-8］，因此3个来源的药

物在RA、GPA/MPA中得分均为3，在ITP中得分为1。

2.1.4　药剂学和使用方法 利妥昔单抗原研和国

产说明书中主成分和辅料成分明确，剂型均为注射

液，剂量按照体表面积计算，对配制和使用均有一

定要求，配制及使用方法一致，见表 2。3个来源的

药物得分均为6。

2.1.5　一致性评价 利妥昔单抗（美罗华®）为原研

药品，赋 5 分，利妥昔单抗（汉利康®）、利妥昔单

抗（达伯华®）为国产生物类似药，其药动学与原研药

等效［7-9］，得3分。

2.1.6　有效性 利妥昔单抗用于 RA、GPA/MPA、

ITP，在临床上均有循证学依据，利妥昔单抗用于

RA、GPA/MPA、ITP 的 Micromedex 分级均为：有效

性 Class Ⅱa、推荐等级 Class Ⅱb、证据强度 Category 

B，其在这 3类疾病中的应用已被各大指南推荐，见

表 3、4。其中，国产利妥昔单抗（汉利康®）说明书已

经批准其用于RA，证据等级最高，赋 20分，在其余

疾病应用中根据相关指南、说明书及Micromedex分

级，均赋13分。

2.1.7　安全性 根据利妥昔单抗（美罗华®）FDA批

准的说明书，利妥昔单抗（美罗华®）整体安全性可，

用于RA时，最常见的不良反应为感染（39%），严重

感染发生率为 2%，严重心脏不良反应时间发生率

为 1.7%，再次接受RA治疗患者中观察到的比例和

类型与单个疗程中观察到的相似。美罗华®在GPA/

MPA中严重感染的发生率为 11%，对照组环磷酰胺

为 10%，最常见的严重感染是肺炎。1项前瞻性多

中心研究纳入 248名使用美罗华®的患者，结果显示

在 ITP当中发生的输液反应 NCICTC均为一级［21］，

严重感染的发生率只有 2/100个患者年，死亡率为

2.3/100患者年，25例死亡患者中，只有 3例与感染

相关的死亡可能部分归因于美罗华®［22］。另外 1项

回顾性分析 25例 ITP患者应用美罗华®的结果显示

有 18 例患者发生不良反应，但没有患者因此停

药［23］。在 1项Ⅰb期研究中［7］，利妥昔单抗（汉利康®）

组中只有 1例患者因 IRR（1级头皮瘙痒和皮疹）停

止输液，在治疗组中，发生 IRR患者比例相似（汉利

康®20.9%、美罗华®23.3%）。单剂量使用汉利康®或

美罗华®治疗后，未报告死亡。在Ⅰb期研究中，共报

道 115 例不良事件（汉利康®组 49 例、美罗华®组 66

表2　利妥昔单抗药剂学特点和使用方法

Table 2　Pharmacological characteristics and usage methods of rituximab

药品

利妥昔单抗

（美罗华®）

利妥昔单抗

（汉利康®）

利妥昔单抗

（达伯华®）

辅料

枸橼酸钠、聚山梨

  酯80、氯化钠

  和注射用水

枸橼酸钠、聚山梨

  酯80、氯化钠、

  盐酸（37%）和

  注射用水

枸橼酸钠、聚山梨

  酯80、氯化钠、

  稀盐酸和注射用

  水

给药剂

量/（mg·m−2）

375

375

375

配制与溶媒要求

取所需剂量，置于0.9%氯化

  钠或5%葡萄糖注射液，稀

  释至质量浓度为1 mg·mL−1

取所需剂量，置于0.9%氯化

  钠或5%葡萄糖注射液，稀

  释至质量浓度为1 mg·mL−1

取所需剂量，置于0.9%氯化

  钠或5%葡萄糖注射液，稀

  释至质量浓度为1 mg·mL−1

使用方法

初次滴注：推荐起始滴注速度为50 mg·h−1；如

果无输液反应，可每30分钟增加50 mg·h−1，

直至最大速度后续滴注400 mg·h−1

后续滴注：起始滴注速度可为 100 mg·h−1，

每 30 分钟增加 100 mg·h−1，直至最大速

度 400 mg·h−1

初次滴注：推荐起始滴注速度为50 mg·h−1；如

果无输液反应，可每30分钟增加50 mg·h−1，

直至最大速度后续滴注400 mg·h−1

后续滴注：起始滴注速度可为 100 mg·h−1 ，

每 30 分钟增加 100 mg·h−1 ，直至最大速

度 400 mg·h−1

初次滴注：推荐起始滴注速度为 50 mg·h−1；如

果无输液反应，可每30分钟增加50 mg·h−1，

直至最大速度后续滴注400 mg·h−1

后续滴注：起始滴注速度可为 100 mg·h−1 ，

每 30 分钟增加 100 mg·h−1 ，直至最大速

度 400 mg·h−1
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例），大多数不良事件为 1、2级，研究期间，美罗华®

组有 2例患者发生 3级不良事件，汉利康®组研究期

间未见 3级不良事件报告，观察期间无 4级不良事

件记录。1项对比达伯华®和美罗华®的RCT研究结

果显示，达伯华®组和美罗华®组的治疗后不良事件

发生率分别为 100%和 99.0%，两组中最常见的不良

事件是白细胞（WBC）计数下降（87.6% vs 77.6%），

其次是中性粒细胞计数下降（83.3% vs 71.9%）和贫

血（49.3% vs 49.5%），两者具有相当的安全性［9］。根

据说明书，3个来源的药物儿童用药中数据有限，均

禁用于孕妇和哺乳期妇女，目前其与其他药物可能

发生的相互作用资料有限，未见联合用药对利妥昔

单抗药动学产生明显影响，3个来源的药物安全性

相似，均赋12分，见表5。

2.1.8　经济性 利妥昔单抗疾病治疗周期成本见

表 6，使用疾病治疗周期费用（元）作为评价标准，具

体每个周期费用计算标准：RA 治疗周期按照每

次 1 000 mg，每 2周 1次；ITP按照 375 mg·m−2，每周

1 次，共 4 次，成人体表面积取 1.6 m2 ；AAV 按照

375 mg·m−2，每周1次，共4次，成人体表面积取1.6 m2。

美罗华®赋 8 分，汉利康®赋 14 分，达伯华®赋 20 分，

具体打分情况见表7。

2.2　药品基本政策

2.2.1　医保属性 根据《国家基本医疗保险、工伤

表3　利妥昔单抗用于RA、GPA/MPA、ITP的指南推荐意见

Table 3　Recommended guidelines for use of rituximab in RA， GPA/MPA， and ITP

疾病

RA

ITP

AAV

说明书/规范/指南/共识

2022 年中国台湾共识建议：类风湿关

节中选定共病，包括心血管病、骨质

疏松和间质性肺病的管理

2019 年马来西亚临床实践指南：类风

湿关节炎的管理

2021年ACR指南：类风湿关节炎的治疗

2019 ASH指南：免疫性血小板减少症

2020成人原发免疫性血小板减少症诊

断与治疗中国指南

2021中国儿童原发性免疫性血小板减

少症诊断与治疗改编指南

2019儿童原发性免疫性血小板减少症

诊疗规范

2016 EULAR/ERA-EDTA建议：ANCA

相关性血管炎的管理

2020 年荷兰共识声明：ANCA 相关性

血管炎的诊断和治疗

2017 年 BSR 建议：ANCA 相关性血管

炎的诱导治疗

2021年ACR/VF指南：抗中性粒细胞胞

浆抗体相关性血管炎的治疗

制定组织

中国风湿免疫科

相关专家小组

马来西亚卫生部

美国风湿病学会

美国血液病学会

中华医学会血液

学分会血栓与

止血学组

中华医学会儿

科学分会血

液组

中华人民共和

国国家卫生

健康委员会

欧洲抗风湿病

联盟

国外风湿免疫

科相关专家

小组

巴西风湿病学会

美国风湿病学会

证据级别

证据水平D

B级推荐

无

无

无

Ⅱa类证据

B级推荐

Ⅲ级证据

B级推荐

无

Ⅰ级证据

A级推荐

无

A级推荐

无

是否首选

利妥昔单抗或阿巴西普可能是证据有限的RA-

ILD患者的一线生物制剂

非首选，二线治疗

非首选，二线治疗

非首选，二线治疗

非首选，二线治疗

非首选，二线治疗

非首选，二线治疗

对于新发威胁器官或危及生命的 GPA/MPA 的

缓解-诱导，建议使用糖皮质激联合环磷酰胺

或利妥昔单抗治疗（一线治疗）

一线治疗

无法耐受环磷酰胺治疗的 AAV 患者的替代治

疗（二线治疗）

GPA/MPA一线治疗

RA-ILD-类风湿性关节炎相关的间质性肺炎；ACR-美国风湿病学会；ASH-美国血液病学会；EULAR/ERA-EDTA-欧洲风湿病联盟/欧洲肾

脏协会–欧洲透析和移植协会；BSR-巴西风湿病学会；VF-血管炎基金会

RA-ILD-Rheumatoid Arthritis-Interstitial Lung Disease；ACR-American College of Rheumatology；ASH-American Society of Hematology；

EULAR/ERA-EDTA-The European League Against Rheumatism/European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association；BSR-

Brazilian Society of Rheumatology；VF-Vasculitis Foundation

··1302



Drug Evaluation Research第46卷 第6期  2023年6月 Vol. 46 No. 6 June 2023

表4　利妥昔单抗用于RA、GPA/MPA、ITP的循证医学证据

Table 4　Evidence based medicine for use of rituximab in RA， GPA/MPA， and ITP

疾病

RA

ITP

AAV

发表年份

2013年

2020年

2010年

2020年

2021年

2021年

2018年

2021年

2016年

2010年

2020年

结论

利妥昔单抗在血清反应阳性 RA 患者中与安慰剂组对比有更高的治疗收益［95% 

CI（0.12～0.84），n＝1 394］

利妥昔单抗联合甲氨蝶呤对比单药甲氨蝶呤有更高的疾病缓解率

利妥昔单抗在AR50阳性患者中与安慰剂组相比有更高的疗效和相似的安全性

对于 ITP儿童，利妥昔单抗可能是一种比脾切除术更好的二线治疗方法

利妥昔单抗和贝利木单抗联合治疗 ITP具有较高的疗效和可接受的安全性

利妥昔单抗对成人 ITP患者有效且安全。低剂量利妥昔单抗方案可能是 ITP标准剂量方案

的有效替代方案，因为它在 12个月时显示出相似的CRR、ORR和SRR，并且相对安全，花

费较低

地塞米松联合利妥昔单抗治疗成人ITP可提供更好的长期疗效，且不会增加不良反应的风险

利妥昔单抗和吗替麦考酚酯治疗ANCA相关性血管炎比环磷酰胺疗效更好，利妥昔单抗在

缓解诱导治疗中效果更好，其可成为AAV一线治疗药物

利妥昔单抗在诱导缓解治疗阶段对AAV基线为复发性疾病具有较高的缓解率，并能有效减

少粒细胞减少症的发生，且对难治性GPA的远期缓解率更高；在维持缓解治疗阶段，利妥

昔单抗能更有效避免主要复发

在诱导严重ANCA相关血管炎缓解方面，利妥昔单抗治疗不劣于每天进行环磷酰胺治疗，而

且它在复发性疾病的治疗中有可能更优越

长疗程（＜18个月）使用利妥昔单抗与传统治疗相比可降低AAV复发风险

证据类型

系统评价［10］

系统评价［11］

RCT［12］

系统评价［13］

前瞻性单臂

研究［14］

系统评价［15］

系统评价［16］

系统评价［17］

系统评价［18］

RCT［19］

RCT［20］

表5　3个厂家利妥昔单抗安全性评价得分

Table 5　Safety evaluation scores of rituximab from three manufacturers

安全性评分

（20分）

不良反应分级或CTCAE

分级

特殊人群

（可多选）

药物相互作用所致不良

反应

其他

（可多选）

            安全性评分合计

症状轻微，无需治疗或CTC1级

症状较轻，需要干预或CTC2级

症状明显，需要干预或CTC3级

症状严重，危及生命或CTC 4～5级，发生率＜0.1%

症状严重，危及生命或CTC 4～5级，发生率0.1%～1%

症状严重，危及生命或CTC 4～5级，发生率＞1%～10%

症状严重，危及生命或CTC 4～5级，发生率＞10%

儿童可用

老人可用

孕妇可用

哺乳期妇女可用

肝功能异常可用

肾功能异常可用

轻中度：一般无需调整用药剂量

重度：需要调整剂量

禁忌：禁止在同一时段使用

不良反应均为可逆性

无致畸、致癌

无特别用药警示

评分

标准

7

6

5

4

3

2

1

2

1

1

1

1

1

3

2

1

1

1

1

得分

美罗华®

5

1

1

0

0

0.5

0.5

3

0.5

0.5

0

12

汉利康®

5

1

1

0

0

0.5

0.5

3

0.5

0.5

0

12

达伯华®

5

1

1

0

0

0.5

0.5

3

0.5

0.5

0

12
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保险和生育保险药品目录》（2022 年），利妥昔单

抗（美罗华®）、利妥昔单抗（汉利康®）、利妥昔单

抗（达伯华®）均为乙类医保，国谈药品，有支付限制

条件，赋2分。

2.2.2　基本药物 3个来源药物均不在国家基本药

物目录中，赋1分。

2.3　药品附加属性

2.3.1　贮藏条件 3个来源药物贮藏条件均为瓶装制剂

保存在2～8 ℃。未稀释的瓶装制剂应避光保存。配制

好的本品注射液在室温下保持稳定12 h。如配制好的溶

液不能立即应用，在未受室温影响的条件下，在冰箱

中（2～8 ℃）可保存24 h，3个来源药物均赋1分。

2.3.2　药品有效期 利妥昔单抗（美罗华®）及利妥

昔单抗（汉利康®）有效期均为 30 个月，利妥昔单

抗（达伯华®）为36个月，均赋2分。

2.3.3　全球使用情况 利妥昔单抗（美罗华®）在全

球 150多个国家上市，赋 3分；利妥昔单抗（汉利康®）

在中国及欧洲上市，赋 2分；利妥昔单抗（达伯华®）

仅在中国境内上市，赋1分。

2.3.4　生产企业状况 利妥昔单抗（美罗华®）为世

界销量前 50制药企业（美国制药经理人），赋 3分；

利妥昔单抗（汉利康®）及利妥昔单抗（达伯华®）均为

其他企业，赋1分。

2.4　小结

3个来源利妥昔单抗均可进入医院用药目录，3

种利妥昔单抗治疗 RA 中，汉利康®得分最高为 72

分，RA可优选汉利康®；3种利妥昔单抗治疗 ITP及

GPA/MPA 中，达伯华®得分最高分别为 68 分及 71

分，治疗 ITP及GPA/MPA可优选达伯华®，具体得分

见表8。

表7　3个厂家利妥昔单抗经济性评价评分

Table 7　Economic evaluation scores of rituximab from three manufacturers

评价维度

周期治疗费用最低（20分）

周期治疗费用低于中位数（17分）

周期治疗费用居中（14分）

周期治疗费用高于中位数（11分）

周期治疗费用最高（8分）

总分

RA

美罗华®

8

8

汉利康®

14

14

达伯华®

20

20

ITP

美罗华®

8

8

汉利康®

14

14

达伯华®

20

20

AAV

美罗华®

8

8

汉利康®

14

14

达伯华®

20

20

表6　利妥昔单抗治疗RA、GPA/MPA、ITP的周期费用

Table 6　Cycle costs of rituximab in treatment of RA， GPA/MPA， and ITP

药品

利妥昔单抗（美罗华®）

利妥昔单抗（汉利康®）

利妥昔单抗（达伯华®）

单价/元（规格）

2 294.44（10 mL∶100 mg）

1 398.00（10 mL∶100 mg）

1 030.00（10 mL∶100 mg）

周期费用/元

RA

45 888.80

27 960.00

20 600.00

ITP

55 066.56

33 552.00

24 720.00

AAV

55 066.56

33 552.00

24 720.00

表8　3个厂家利妥昔单抗超说明书用药遴选评价得分

Table 8　Evaluation scores for selection of rituximab beyond instructions for use from three manufacturers

评价维度

药学特性

有效性

安全性

经济性

其他属性

总分

RA

美罗华®

19

13

12

8

12

64

汉利康®

17

20

12

14

9

72

达伯华®

17

13

12

20

8

70

美罗华®

17

13

12

8

12

62

ITP

汉利康®

15

13

12

14

9

63

达伯华®

15

13

12

20

8

68

GPA/MPA

美罗华®

20

13

12

8

12

65

汉利康®

18

13

12

14

9

66

达伯华®

18

13

12

20

8

71
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3　讨论

利妥昔单抗于 2006年在我国正式批准上市，作

为一类药物，其除用于说明书批准的淋巴瘤适应

症，在临床已广泛用于治疗多种其他疾病［24］；由于

生物类似药具有更高的可及性，近年来，生物类似

药品类日趋变多，目前我国共有 2种利妥昔单抗生

物类似药（汉利康®、达伯华®），因此本研究针对本院

利妥昔单抗超说明书用药使用最多的 3种疾病RA、

ITP、GPA/MPA，进行生物类似药遴选评价。

评估结果显示，根据《中国医疗机构药品遴选

指南》，利妥昔单抗（美罗华®）为原研药品，因此药学

特性评分比其余 2种生物类似药多 2分，而利妥昔

单抗（汉利康®）已批准RA适应症，因此有效性评分

中得分最高，3药具有相同的安全性评分，利妥昔单

抗（达伯华®）在经济性评分中得分最高，利妥昔单

抗（汉利康®）次之，利妥昔单抗（美罗华®）费用最高，

得分最低；其他属性中，由于利妥昔单抗（美罗华®）

在全球多个国家上市，生产企业为世界销量前 50制

药企业，因此得分比国内生物类似药厂家均高，其

余得分均相同，综合评价最后得分 RA可优选汉利

康®，治疗 ITP及GPA/MPA可优选达伯华®。

近年市场上可选择的同类药物品种越来越多，

因此本研究通过快速遴选和评价，为医院用药监管

提供依据和方法，然而各医院还需要根据新的临床

指南及循证依据的出现，及时更新评价内容。另

外，本研究尚存在一定的局限性，2种利妥昔单抗生

物类似药（汉利康®，达伯华®）缺乏在 RA 及 GPA/

MPA中的体内代谢过程，安全性研究数据较少，然

而 1项纳入 11例RCT研究Meta分析显示利妥昔单

抗生物类似药与原研药在 RA 中具有相似的安全

性、有效性及药动学数据［25］；由于其在GPA/MPA中

用量为 375 mg·m−2，与其在淋巴瘤中用量相同，药理

机制均为与B细胞结合发生作用，因此本研究根据

其在淋巴瘤中的代谢过程简单外推至 RA 及 GPA/

MPA；3 种利妥昔单抗在 ITP 中的药动学及安全性

数据及研究尚比较少，未来还需获得更多生物类似

药在 3种疾病中安全性及药动学数据。经济性评价

方面，由于国内利妥昔单抗经济学评价文献多研究

其在淋巴瘤中的应用，未能收集到在RA、ITP、GPA/

MPA中的评价，因此本研究仅进行药品周期性费用

经济学评价，较为简单，未来还需收集更多在此 3种

疾病中的经济学评价文献，以探讨更合理的评分

机制。

本研究对利妥昔单抗原研药及 2种生物类似药

进行了遴选量化评估，可作为医院药品目录调整及

合理用药的决策依据，同时为未来生物类似药遴选

评估提供了参考方法。然而，由于临床指南及循证

证据的更新，上述评价结果可能发生变化，需要及

时更新，未来还需要探讨合理优化各项评价指标分

数，以更加准确地评价药物，为医院药品决策提供

更便捷公正有效的证据。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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