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摘　 要　 目的:比较第三批国家药品集中带量采购中标的卡培他滨仿制药与卡培他滨原研药在真实世界中的安全性与有效性。
方法:以 2020 年 11 月至 2021 年 11 月中国医学科学院肿瘤医院使用仿制与原研卡培他滨治疗的患者为研究对象,收集患者人口
学特征、治疗相关信息、不良事件发生情况及疗效评价等信息。 将患者分为仿制药组和原研药组,进行安全性和有效性评价。 结
果:纳入研究的患者共 254 例,经倾向性评分匹配后,仿制药组和原研药组各 118 例,两组患者在基本特征及不良反应方面的差异
均无统计学意义(P≥0. 05)。 利用一线治疗的病例进行有效性评价,两组患者客观缓解率、疾病控制率的差异均无统计学意义
(P= 0. 05;P= 0. 196)。 结论:仿制与原研卡培他滨在有效性和安全性方面的差异无统计学意义。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

compare
 

the
 

real-world
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

capecitabine
 

(generic
 

drug)
 

in
 

the
 

third
 

batch
 

of
 

national
 

centralized
 

volume-based
 

procurement
 

and
 

capecitabine
 

( original
 

drug ).
 

METHODS:
 

Patients
 

treated
 

with
 

generic
 

and
 

originator
 

capecitabine
 

in
 

the
 

Cancer
 

Hospital
 

Chinese
 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences
 

from
 

Nov.
 

2020
 

to
 

Nov.
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects,
 

patients’
 

information
 

on
 

demographic
 

characteristics,
 

treatment-related
 

information,
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

and
 

efficacy
 

evaluation
 

were
 

collected.
 

Patients
 

were
 

divided
 

into
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group
 

for
 

safety
 

and
 

efficacy
 

evaluation.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

254
 

patients
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,
 

after
 

propensity
 

score
 

matching,
 

there
 

were
 

118
 

cases
 

each
 

in
 

the
 

generic
 

drug
 

group
 

and
 

original
 

drug
 

group,
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

terms
 

of
 

basic
 

characteristics
 

and
 

adverse
 

events
 

(P≥0. 05).
 

The
 

differences
 

in
 

objective
 

remission
 

rate
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

between
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P= 0. 05
 

and
 

P= 0. 196)
 

in
 

effectiveness
 

evaluation
 

by
 

using
 

cases
 

treated
 

in
 

the
 

first
 

line.
 

CONCLUSIONS:
 

There
 

is
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

generic
 

and
 

original
 

capecitabine
 

in
 

terms
 

of
 

efficacy
 

and
 

safety.
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　 　 卡培他滨为氟尿嘧啶的前体药物,在体内经羧酸酯酶、胞
苷脱氨酶和胸苷磷酸化酶等多种酶的作用,代谢为 5-氟尿嘧

啶(5-FU)发挥抗肿瘤作用。 由于肿瘤组织中胸苷磷酸化酶浓

度高于正常组织,因此,卡培他滨具有被动靶向作用[1-2] 。
2001 年卡培他滨原研药在我国上市,其国内专利于 2013 年

12 月到期。 2013 年 12 月起,国内卡培他滨仿制药陆续上市。

为实现对原研药的临床替代、降低整体药品价格水平,我国自

2015 年起开展仿制药质量和疗效一致性评价。 2020 年起,国
内陆续有多个厂家的卡培他滨通过一致性评价。 2018 年,国
家医疗保障局成立,负责指导药品集采规则制定和集采平台

建立。 2021 年 1 月,国务院办公厅发布《国务院办公厅关于推

动药品集中带量采购工作常态化制度化开展的意见》 [3] ,进一

步明确了带量采购的覆盖范围,其中把通过一致性评价的药

品作为优先纳入采购的条件,保证了中选品种的质量。
2020 年 11 月,第三批国家组织药品带量采购 55 种药品

在北京市正式执行,在此之前,北京市分别在 2019 年 3 月和

2020 年 4 月执行了 2 批药品集中带量采购。 第三批集中采购
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涵盖高血压、糖尿病和肿瘤等多个疾病领域,中标价格平均降

幅 53%,最大降幅>95%,预计执行第三批国家组织集中采购

中选药品每年将为北京市节省采购费用约 10 亿元[4] 。 卡培

他滨作为该批集中采购的药品之一, 中标药品的价格为

35 元 / 10 片,而原研药的价格为 350 元 / 12 片,集采药品价格

降幅接近 90%。 受国家医疗保障局委托,本研究收集执行第

三批国家药品集中带量采购期间,中国医学科学院肿瘤医院

(以下简称“我院”)使用仿制与原研卡培他滨患者的临床资

料,开展“带量采购中标药品疗效与安全性评价的真实世界研

究”项目,为临床提供客观依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究为基于真实世界数据的回顾性、观察性研究,对执

行第三批国家药品集中带量采购期间,于我院内科住院治疗

且使用集采或原研卡培他滨的患者进行数据的采集、分析。
选取 2020 年 11 月至 2021 年 11 月于我院内科住院治疗,诊断

为胃癌或结直肠癌,且使用卡培他滨原研药或集采药品的成

年患者。 诊断以病历首页的 ICD 编码为判断标准,ICD 编码

以 C16、C18 及 C20( C16 为胃癌,C18 为结肠癌,C20 为直肠

癌)为开头的病历作为纳入条件。 患者年龄< 18 岁为排除条

件。 共纳入符合标准的患者 254 例,其中仿制药组 136 例,原
研药组 118 例,所有患者的基本特征见表 1。

表 1　 两组患者的基本特征比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

between
 

two
 

groups

项目 特征
仿制组

(n= 136)
原研组

(n= 118) P

性别 / 例(%) 男性 90 (66) 76 (64) 0. 87
女性 46 (34) 42 (36)

平均年龄(最小,最大) / 岁 57. 7 (35,80) 57. 1 (28,82) 0. 933
医保类型 / 例(%) 城镇职工 123 (90) 109 (92) 0. 045

城镇居民 7 (5) 0 (0)
公费医疗 4 (3) 6 (5)

自费 2 (1) 3 (3)
合并症 / 例(%) 0 种 66 (49) 56 (47) 0. 843

1 种 46 (34) 39 (33)
2 种 19 (14) 21 (18)

≥3 种 5 (4) 2 (2)
美国东部肿瘤协作组(ECOG)评分/ 例(%) 0 分 88 (65) 92 (78) 0. 026

1 分 47 (35) 26 (22)
≥2 分 1 (1) 0 (0)

肿瘤部位 / 例(%) 肠癌 80 (59) 72 (61) 0. 820
胃癌 56 (41) 46 (39)

肿瘤分期 / 例(%) Ⅱ期及以下 2 (1) 3 (3) 0. 813
Ⅲ期 31 (23) 25 (21)
Ⅳ期 103 (76) 90 (76)

治疗性质 / 例(%) 术前 33 (24) 34 (29) 0. 002
术后 24 (18) 13 (11)
一线 55 (40) 65 (55)
二线 15 (11) 2 (2)

三线及以上 0 (0) 1 (1)
维持 9 (7) 3 (3)

1. 2　 方法

仿制药及原研药的卡培他滨规格均为 500
 

mg / 片。 本研

究为真实世界中药物使用的回顾性研究,卡培他滨的具体剂

量和疗程由临床医师根据实际治疗需求确定。

1. 3　 观察指标

基于医院电子病历系统构建研究数据库,回顾性收集符

合纳入标准的所有患者的相关信息。 结构性数据由电子病

历系统自动提取,非结构性数据由 2 名经过培训的临床药师

独立完成录入,并相互审核。 患者信息结构化模块分为患者

基本情况、疾病及治疗情况、药物使用情况、不良反应、疗效

评价等。 患者基本情况包括年龄、性别、身高、体重、ECOG 评

分和医保状况等;疾病及治疗情况包括肿瘤诊断、肿瘤分期、
治疗性质和合并疾病等;药物使用情况包括卡培他滨的类型

(仿制或原研) 、剂量等;不良反应包含不良反应名称、严重程

度等。
1. 4　 疗效评定标准

疗效评价以实体瘤疗效评定标准( RECIST) 1. 1[5] 为标

准,包括完全缓解(CR)、部分缓解( PR)、疾病稳定( SD)及疾

病进展( PD)。 由记录得出客观缓解率( ORR) = CR 率+ PR
率,疾病控制率(DCR)= CR 率+PR 率+SD 率。 合并疾病及不

良反应模块中的信息若病历未记录,视为无其他疾病及未发

生不良反应;其余模块中的信息若病历中未记录,标记为“未

知”。 安全性的终点指标为主要不良反应发生率,有效性的终

点指标为 ORR 和 DCR。
1. 5　 统计学方法

安全性分析在所有患者中进行倾向性评分匹配;有效性

分析在姑息一线治疗患者中进行。 应用 R 语言中“ CBCgrps”
包进行数据统计分析[6] 。 计量资料符合正态分布者用 􀭰x±s 表
示,组间比较采用独立样本 t 检验;不符合正态分布者采用

M(Q1 ,Q3 )表示,组间比较采用 Wilson 秩和检验。 计数资料组

间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。 应用 R 语言中

“MatchIt” 包最近邻匹配算法进行倾向性评分匹配[7] 。 P <
0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 安全性分析

所有患者以性别、年龄、体表面积、ECOG 评分、肿瘤部位、
肿瘤分期和单位体表面积剂量为因素,对仿制组和原研组进

行 1 ∶ 1匹配。 匹配后仿制组和原研组各纳入 118 例患者,两组

患者基本情况及治疗后主要不良反应的差异均无统计学意义

(P>0. 05),见表 2。
2. 2　 有效性分析

利用一线治疗的病例进行有效性分析, 仿制组纳入

47 例,原研组纳入 65 例,两组患者基本情况的差异无统计学

意义(P>0. 05),两组患者 ORR 和 DCR 的差异均无统计学意

义(P>0. 05),见表 3。
3　 讨论

卡培他滨在我国被批准用于结直肠癌和胃癌的辅助治

疗,晚期结直肠癌和胃癌的治疗,以及蒽环及紫杉类药物治疗

失败的转移性乳腺癌的化疗。 氟尿嘧啶类药物是消化道肿瘤

治疗的基石类药物,临床研究结果表明,含卡培他滨的 XELOX
方案与含 5-FU 的 FOLFOX 方案在治疗的有效性和安全性方

面没有差异[8] 。 中国临床肿瘤学会指南[9] 、美国临床肿瘤协

会指南[10-12] 中,以卡培他滨为基础的治疗方案在胃癌和结直

肠癌的辅助治疗、新辅助治疗以及晚期胃癌和肠癌的一、二线
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　 　 　 　 　 表 2　 两组患者基本情况和治疗后主要不良反应发生情况比较
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

basic
 

information
 

and
 

main
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups
项目 特征 仿制组(n= 118) 原研组(n= 118) 　 　 P
性别 / 例(%) 男性 75 (64) 76 (64) 1

女性 43(36) 42(36)
平均年龄 / [M(Q1,Q3),岁] 59 (51,67) 60 (52,66) 0. 917
体表面积 / [M(Q1,Q3),m2] 1. 70 (1. 57,1. 84) 1. 71 (1. 58,1. 88) 0. 431
单位体表面积剂量 / [M(Q1,Q3),mg / (m2·d)] 1

 

865. 12 (1
 

663. 06,1
 

951. 34) 1
 

864. 2 (1
 

747. 23,1
 

948. 75) 0. 528
合并症 / 例(%) 0 种 60 (51) 56 (47) 0. 705

1 种 40 (34) 39 (33)
2 种 14 (12) 21 (18)
3 种 2 (2) 1 (1)
4 种 2 (2) 1 (1)

肿瘤部位 / 例(%) 肠癌 70 (59) 72 (61) 0. 894
胃癌 48 (41) 46 (39)

肿瘤分期 / 例(%) Ⅱ期及以下 2 (2) 3 (3) 0. 708
Ⅲ期 30 (25) 25 (21)
Ⅳ期 86 (73) 90 (76)

ECOG 评分 / 例(%) 0 分 84 (71) 92 (78) 0. 295
1 分 34 (29) 26 (22)

治疗性质 / 例(%) 术前 30 (25) 34 (29) 0. 006
术后 22 (19) 13 (11)
一线 47 (40) 65 (55)
二线 12 (10) 2 (2)

三线及以上 0 (0) 1 (1)
维持 7 (6) 3 (3)

不良反应
　 白细胞减少 / 例(%) 1 级 10 (8) 13 (11) 0. 84

2 级 18 (15) 15 (13)
3 级 4 (3) 3 (3)
4 级 1 (1) 0 (0)

　 中性粒细胞减少 1 级 12 (10) 18 (15) 0. 584
2 级 20 (17) 18 (15)
3 级 6 (5) 6 (5)
4 级 2 (2) 0 (0)

　 血小板减少 1 级 3 (3) 7 (6) 0. 663
2 级 6 (5) 5 (4)
3 级 5 (4) 5 (4)
4 级 1 (1) 0 (0)

　 天冬氨酸转氨酶升高 1 级 18 (15) 14 (12) 0. 222
2 级 1 (1) 5 (4)

　 丙氨酸转氨酶升高 1 级 9 (8) 7 (6) 0. 247
2 级 0 (0) 3 (3)

　 总胆红升高 5 (4) 1 (1) 0. 213
　 直接胆红素升高 1 (1) 1 (1) 1
　 肌酐升高 0 (0) 1 (1) 1
　 乏力 1 级 8 (7) 13 (11) 0. 331

2 级 5 (4) 2 (2)
　 恶心 1 级 26 (22) 22 (19) 0. 611

2 级 8 (7) 7 (6)
3 级 0 (0) 2 (2)

　 呕吐 1 级 7 (6) 6 (5) 1
2 级 5 (4) 4 (3)
3 级 0 (0) 1 (1)

　 腹泻 1 级 3 (3) 4 (3) 0. 883
2 级 5 (4) 5 (4)
3 级 4 (3) 2 (2)

　 皮疹 1 级 5 (4) 6 (5) 0. 272
2 级 7 (6) 2 (2)

　 手足综合征 1 级 3 (3) 2 (2) 0. 407
2 级 3 (3) 0 (0)
3 级 1 (1) 2 (2)

治疗中均是首选方案。 由于卡培他滨为口服的前体药物,有被

动靶向作用,且使用较为便捷,既缩短了住院时间又避免了中

心静脉插管的护理及并发症,实践中更易被医师和患者接受。
近年来,我院消化道肿瘤使用卡培他滨治疗的患者远多于使用

5-FU 的患者。 而在乳腺癌的治疗中,卡培他滨并非首选药物,
属于后线治疗,因此,真实世界中乳腺癌使用卡培他滨的患者

远少于消化道肿瘤,且大多数为多线治疗后的门诊患者,治疗

及检查数据的完整性有所欠缺。 因此,本研究选取胃癌和结直
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　 　 　 　 表 3　 两组患者基本情况、ORR 和 DCR 比较
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

basic
 

information,
 

ORR
 

and
 

DCR
 

between
 

two
 

groups
项目 特征 仿制组(n= 47) 原研组(n= 65) P
性别 / 例(%) 男性 30 (64) 44 (68) 0. 823

女性 17(36) 21(32)
平均年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 59. 23±11. 38 58. 54±11. 58 0. 752
体表面积 / ( 􀭰x±s,m2) 1. 69±0. 17 1. 77±0. 22 0. 028
单位体表面积剂量 / [M(Q1,Q3),mg / (m2·d)] 1

 

861. 01(1
 

646. 96,1
 

959. 16) 1
 

861. 01(1
 

748. 15,1
 

947. 42) 0. 443
合并症 / 例(%) 0 种 26 (55) 25 (38) 0. 323

1 种 16 (34) 26 (40)
2 种 5 (11) 12 (18)
3 种 0 (0) 1 (2)
4 种 0 (0) 1 (2)

肿瘤部位 / 例(%) 肠癌 28 (60) 46 (71) 0. 302
胃癌 19 (40) 19 (29)

肿瘤分期 / 例(%) Ⅲ期 0 (0) 1 (2) 1
Ⅳ期 47 (100) 64 (98)

ECOG 评分 / 例(%) 0 分 34 (72) 51 (78) 0. 601
1 分 13 (28) 14 (22)

疗效评价 / 例(%) ORR 23 (49) 19 (29) 0. 05
DCR 39 (83) 60 (92) 0. 196

肠癌的住院患者作为研究人群。
由表 1 可知,仿制组中医保类型为城镇居民的患者占比高

于原研组,且差异有统计学意义(P<0. 05)。 本研究中,参加城

镇居民医保的患者主要是城镇户口的老人或者没有工作的成

人,推测该类患者自身收入有限,由于城镇居民的报销比例低

于城镇职工,因此该类患者为价格敏感人群,使用集采药品为

经济性更好的选择。
根据年龄、性别、体力状况、体表面积、肿瘤部位、肿瘤分

期和单位体表面积剂量等因素对使用仿制和原研药品的病

例进行倾向性评分匹配后,评估安全性。 表 2 中,虽然两组患

者体表面积比较,P< 0. 05,但两组患者单位体表面积卡培他

滨使用剂量的差异无统计学意义(P>0. 05) ,且血液系统、肝
肾功能、消化系统及手足综合征等主要不良反应的差异均无

统计学意义(P>0. 05) ,提示在药品安全性方面,仿制与原研

卡培他滨具有可比性。 与其他文献报道[13-14] 相比,表 2 中各

　 　 　 　

类不良反应发生率较低,造成该现象的原因是本研究为回顾

性收集病历信息,而病历记录中对不良反应的记录不如前瞻

性研究完整、详细。
由于二线及以上治疗的病例数较少,因此选择一线治疗

的病例进行有效性评价。 两组患者的 ORR 比较,P = 0. 05,未
达到 P<0. 05 的差异有统计学意义的标准,两组患者 DCR 的

差异无统计学意义(P>0. 05) 。 由于纳入有效性分析的病例

数较少,未来还需开展更大样本量的前瞻性研究进行深入

探讨。
本研究存在以下局限性:(1)本研究数据来自单一中心的

住院患者,研究样本的多样性有所欠缺。 虽然该中心为三级甲

等肿瘤专科医院,且为亚洲最大的肿瘤医院,收治来自全国各

地的肿瘤患者,但由于我国幅员辽阔,城乡差异巨大,不同类型

医院的肿瘤治疗不免存在差异。 例如,本研究中进行术前、
　 　 　 　 (下转第 538 页)
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