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摘要：替莫唑胺胶囊是治疗胶质母细胞瘤和间变性星形细胞瘤的一线化疗药物，

联合放疗可显著提高患者生存率，具有较高的临床价值。本文根据国家药品监

督管理局、美国食品药品监督管理局、欧洲药品管理局和日本药品医疗器械管理

局官方网站公开信息，中国药典、美国药典、英国药典的收载内容，并结合药品注

册技术协调会及国内化学仿制药相关指导原则要求，提出该产品的药学研发关

注点，以促进仿制药的上市。
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　　替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）为咪唑四嗪类衍生物，化学名称
为３，４－二氢－３－甲基－４－氧代咪唑并［５，１－ｄ］１，２，３，５－四嗪 －
８－甲酰胺，是第二代口服烷化剂类抗肿瘤药物。替莫唑胺作为前体
药物，在体内不需要经过肝代谢。ＩＭＺ在生理条件下水解为活性产
物５－（３－甲基三氮－１－酰基）咪唑 －４－羧酰胺［５－（３－ｍｅｔｈｙｌ）
１－ｔｒｉａｚｅｎ－１－ｙｌ－ｉｍｉａｚｏｌｅ－４－ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ，ＭＴＩＣ］，而后进一步水
解为５－氨基咪唑－４－酰胺和重氮甲烷发挥抗肿瘤作用［１－２］。

替莫唑胺胶囊原研品最早由先灵葆雅公司研发（已被默沙东公

司收购），１９９９年和 ２０００年先后通过欧洲药品管理局（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｎｇｅｃｙ，ＥＭＡ）和美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准上市，规格为每粒 ５、２０、１００、１４０、１８０、
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　　　２５０ｍｇ。我国于２００７年批准该产品进口注册，规格
为每粒２０、１００ｍｇ，适应证包括：①新诊断的多形性胶
质母细胞瘤，开始先与放疗联合治疗，随后作为维持

治疗；②常规治疗后复发或进展的多形性胶质母细胞
瘤或间变性星形细胞瘤。

替莫唑胺胶囊是治疗胶质母细胞瘤和间变性星

形细胞瘤的一线化疗药物，联合放疗可显著提高患者

生存率，自上市以来市场销售份额可观。现本文根据

各国药品监督管理局官方网站公开信息，国内外药典

的收载内容，并结合国际人用药品注册技术协调会

（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉ
ｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，
ＩＣＨ）及国内化学仿制药相关指导原则要求，进一步明
确该产品的药学研发关注点，以促进仿制药的上市。

１　参比制剂的选择
参比制剂是仿制药研发的基石。我国为促进仿

制药的研发，由国家药品监督管理局仿制药质量和疗

效一致性评价专家委员会审核确定参比制剂目录，并

陆续在国家药品监督管理局官网进行发布［３］。截至

２０２４年７月，仿制药参比制剂目录已公布至第八十一
批，其中替莫唑胺胶囊参比制剂包括原研进口品、美

国橙皮书收载未进口原研品和欧盟上市未进口原研

品，规格包括每粒５、２０、１００、１４０、１８０、２５０ｍｇ。仿制
药研发建议优先选择目录中收载产品作为对照药品。

２　处方工艺的开发
仿制药的处方设计通常以参比制剂说明书公开

的辅料信息作为重要参考。替莫唑胺胶囊参比制剂

在美国、欧盟和日本说明书中均列出了处方组成，辅

料包括无水乳糖、胶态二氧化硅、羧甲基淀粉钠、酒石

酸、硬脂酸、明胶空心胶囊［４－６］。美国说明书则进一

步明确了各辅料的用量。

仿制药可基于公开的处方信息对各辅料种类、型

号、用量以及供应商进行筛选，从而降低处方开发的

难度。其中参比制剂处方中引入了口服固体制剂并

非常用的辅料酒石酸，结合替莫唑胺原料在碱性条件

下易降解的性质可推测其作用为稳定剂。因此，处方

筛选过程建议关注酒石酸用量、粒径以及加入方式对

原料药稳定性的影响。

参比制剂制备工艺的相关信息通常可在欧洲、美

国、日本等国家与地区的药品监督管理局官方网站获

取。经信息检索可知，参比制剂制备工艺相对简单，

原辅料称质量后经混合、过筛、终混、填装得到胶囊后

进行包装［７－８］。仿制药可优先选择与参比制剂相同

的制备工艺进行参数筛选，该工艺下建议关注原辅料

粒径、加入顺序、混合参数、生产设备的混合原理对混

合均匀度的影响，中间体粉末贮藏稳定性的考察建议

关注粉体潜在的物料分层。

３　质量研究与标准建立
中国药典２０２０年版二部、美国药典２０２４年版和

英国药典２０２４年版均收载了替莫唑胺胶囊剂的质量
标准，内容包括性状、鉴别、有关物质、溶出度、含量、

微生物限度、含量均匀度／重量差异［９～１１］。本品质量

标准的构建需以药典标准作为重要参考。此外，还需

结合本品的剂型特点关注水分和晶型的变化。仿制

药的质量研究方法建议优先采用药典标准收载方法，

并可结合实际情况进行合理优化。

杂质分析方面，有机杂质建议重点关注药典收载的

降解杂质如５－氨基咪唑－４－酰胺、４－重氮咪唑－５－
甲酰胺、替莫唑胺酸等；如处方中采用辅料乳糖，还需

对５－氨基咪唑 －４－酰胺乳糖聚合杂质进行考察。
由于本品为具有抗肿瘤作用的烷化剂，因此潜在致突

变杂质可作为一般杂质进行考虑。元素杂质则建议

按照ＩＣＨＱ３Ｄ指导原则进行评估，并制定合理的控制
策略。

作为仿制药，应进行与多批参比制剂的质量对比

研究，包括杂质谱的对比。仿制药的质量不得低于参

比制剂。

４　稳定性考察
替莫唑胺胶囊参比制剂存在２种不同的包装形

式（琥珀色玻璃瓶装、复合膜袋装）。因包装形式的不

同，其在不同上市地区的贮藏条件也略有差异，欧盟

说明书显示内容为不超过３０℃保存，美国说明书中
显示内容为２５℃保存（短期允许在１５～３０℃保存），
日本说明书中显示内容为室温保存，中国说明书中显

示内容为２～２５℃保存。此外，药典标准下贮藏条件
还包括遮光，密封，在冷处保存（中国药典２０２０年版
二部），以及密封，室温保存（美国药典２０２４年版）。
建议参照相关指导原则，结合欧美等国家贮藏条件的

调研结果合理设计稳定性试验的考察条件，关注中间

条件下的稳定性研究结果，考察指标包括但不限于性

状、有关物质、溶出度、含量、水分、晶型和微生物限度

等。如采用多剂量包装形式，还需结合用法用量进行

开启稳定性的研究。

５　体内生物等效性豁免的药学研究
根据ＩＣＨＭ９指导原则，若药物活性成份符合溶

解性和渗透性（ＢＣＳⅠ类和Ⅲ类）标准，同时药物制剂
是具有全身作用的普通口服剂型，且剂型和规格与参

比制剂相同，则该药物制剂适用基于ＢＣＳ的生物等效
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性豁免。替莫唑胺作为 ＢＣＳⅠ类药物［１２］，可参照上

述指导原则的内容完成相关药学研究申请生物等效

性豁免。

原料药方面，建议对溶解性进行研究。考察替莫

唑胺在（３７±１）℃下不超过２５０ｍＬ的 ｐＨ１２～６８
范围的水性介质中的溶解性时，需根据产品用法用量

采用单次治疗的最高剂量进行，而非替莫唑胺胶囊的

最大规格。此外，还应关注替莫唑胺在溶解性测定过

程中的稳定性。

辅料方面，建议对仿制药与参比制剂的处方差异

进行分析，明确是否存在可能影响其体内吸收的辅

料，如存在，则该辅料使用的种类应与参比制剂相同，

用量应与参比制剂相似，即在参比制剂辅料用量的

±１０％范围内。此外，各种可能影响体内吸收的辅料
的累计差异应在±１０％范围内。

体外溶出对比方面，建议采用与药典标准溶出度

检查相同的篮法作为装置，搅拌转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，
溶出介质的体积可选择５００ｍＬ或者９００ｍＬ，溶出介
质的温度为（３７±１）°Ｃ。溶出介质包括３种缓冲液
（ｐＨ１２、ｐＨ４５和 ｐＨ６８），配制方法参照药典，且
不添加表面活性剂。在上述溶出条件下，仿制药和参

比制剂均应表现出非常快速（≤１５ｍｉｎ内平均溶出百
分比≥８５％）的体外溶出特征，或快速（≤３０ｍｉｎ内平
均溶出百分比≥８５％）且相似的体外溶出特征。若一
种制剂具有快速溶出而另一种具有非常快速溶出，需

采用ｆ２法证明二者溶出曲线具有相似性。
６　讨论

仿制药应具有与参比制剂相同的活性成分、剂

型、规格、适应证、给药途径和用法用量，并证明质量

和疗效与参比制剂一致［１３］。如何保持仿制药与参比

制剂相一致，正是仿制药研发中需要高度关注的重

点。本文探讨了替莫唑胺胶囊仿制药药学研究关注

点，其研究思路同样适用于其他仿制药的开发。即仿

制药研发初期在确定参比制剂后，可通过各国药品监

督管理局官方网站公开信息以及药典标准，广泛收集

被仿制产品的相关信息，再结合已有研发经验确定关

键质量属性后进行处方工艺开发，从而降低处方工艺

开发难度，缩短研发时间。此外，综合运用并执行

ＩＣＨ及国内化学仿制药的相关指导原则，则可减少不
必要的试验，降低研发成本。
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