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摘要：目的　以昂丹司琼口溶膜为例，探讨口溶膜仿制药研究中药学方面需关注的问题，为口溶膜仿制药研发提供参考。
方法　笔者通过检索相关国外审评报告和文献资料，对比分析不同地区上市昂丹司琼口溶膜的处方工艺，并结合相关指导原
则，探讨口溶膜开发过程中的一般考虑。结果　围绕昂丹司琼口溶膜的处方工艺、质量控制、稳定性等方面的关注点，确定了
膜剂的主要研究内容。结论　在口溶膜仿制药开发中，应考虑临床用药需求，并结合原辅料性质，处方组成和生产工艺特点，
合理设置考察项目，深入进行药学研究，以提高口溶膜仿制药的质量。
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　　口溶膜是膜剂的一种，系指原料药物与适宜
的成膜材料经加工制成的膜状制剂［１］。口溶膜是

一种较新的剂型，１９６４年专利（ＧＢ１０６１５５７）首次
出现口腔膜剂，２００３年 ＩｎｎｏＺｅｎ上市第一个苯佐
卡因口溶膜（非处方药，ＯｖｅｒｔｈｅＣｏｕｎｔｅｒＤｒｕｇ，
ＯＴＣ），２００６年日本上市第一个处方药伏格列波糖
口溶膜。口溶膜可以替代其他口服制剂进行使

用，不仅起效快，还能避免肝脏的首过效应。另

外，与口崩片相比，口溶膜的聚合物薄膜更薄（通

常为５０～１５０μｍ），柔韧性也更好，不易碎，可以
弯曲［２３］，口溶膜可有效避免吞咽带来的窒息风

险，不易吐出。截至今日，全球已有 ３０多个口溶
膜品种上市，涉及多个适应证。

昂丹司琼是首个上市的高选择性５ＨＴ３受体拮
抗剂［４５］，为第一代止吐药，在临床上主要用于化疗、

放疗和手术所致的恶心、呕吐的治疗。与其他剂型

相比，口溶膜具有生物利用度高，不需用水送服，便

于携带，使用方便，迅速起效等优点，尤其适合咀嚼

或吞咽困难的儿童、老年患者服用，大大提高患者的

顺应性［６］。

本研究基于昂丹司琼口溶膜国内外上市情况，

查阅已上市昂丹司琼口溶膜相关专利和国外公开审

评报告，结合口溶膜制剂特点，从原料药特性、处方

工艺、原辅料和包装材料、质量控制、稳定性等多方

面探讨索药学研究的关注点，旨在为昂丹司琼口溶

膜剂及其他口溶膜剂的研究开发提供相关参考。
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１　国内外上市情况
１９９１年美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ

ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准 ＧｌａｘｏＷｅｌｌｃｏｍｅＩＮＣ
公司的昂丹司琼注射液（Ｚｏｆｒａｎ）上市，次年，其片剂
上市，规格为 ４、８和 ２４ｍｇ。昂丹司琼口溶膜由
ＡＰＲＡｐｐｌｉｅｄＰｈａｒｍａＲｅｓｅａｒｃｈＳ．Ａ．、ＭｏｎｏＳｏｌＲｘ
ＬＬＣ（美国市场）与 ＬａｂｔｅｃＴＥＳＡ（美国以外市场）联
合开发，于２０１０年３月在欧盟批准上市；２０１０年７
月，获得美国 ＦＤＡ批准上市，商品名为 Ｚｕｐｌｅｎｚ，规
格有４、８ｍｇ，为ＦＤＡ批准的第一个口腔溶解薄膜，
ＦＤＡ审评报告［７］显示昂丹司琼口腔速溶膜按照

５０５（ｂ）（２）申请上市，使用 ＮＤＡ２０７８１（ＺＯＦＲＡＮ
ＯＤＴ，即ＧＳＫ的口崩片）作为原研制剂。２０１９年
３月茨基奥卡薄膜制药株式会社的盐酸昂丹司琼口
溶膜在日本上市，规格有２、４ｍｇ。２０２２年１月江苏
恒瑞医药股份有限公司的昂丹司琼口溶膜在我国获

准上市，规格有４、８ｍｇ，是该品种在国内上市的首个
仿制药，也是恒瑞首个获批上市的口溶膜产品。

２　昂丹司琼口溶膜药学研究探讨
药学研究是药品研发的重要组成部分，药品

的安全性、有效性和质量可控性均源于药学研究

的设计。口溶膜的药学研究，应结合膜剂特点进

行，关注原料药的特性、辅料的选择、生产工艺参

数的确定和质量标准的制定以及稳定性的考察

等。研究从处方组成、生产工艺、原辅料和包装材

料及质量控制等方面，阐述口溶膜药学研究时应

关注的重点。

２１　参比制剂的确认
根据《关于发布化学仿制药参比制剂遴选与确

定程序的公告》（２０１９年第 ２５号），国家药监局于
２０１９年６月１１日发布《关于发布仿制药参比制剂
目录（第二十一批）的通告》（２０１９年第３４号），Ｍｉｄ
ａｔｅｃｈＰｈａｒｍａＵｓＩｎｃ的Ｚｕｐｌｅｎｚ（４、８ｍｇ）可作为参比
制剂；在第四十八批公告目录（２０２１年第８７号）中，
增补ＮｏｒｇｉｎｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬｉｍｉｔｅｄ的昂丹司琼口
溶膜（４、８ｍｇ）作为参比制剂，见表１。

表１　昂丹司琼口溶膜仿制药参比制剂目录收载情况

序号 药品通用名称 英文名称／商品名　 规格／ｍｇ 剂型 持证商　　 备注１ 备注２

２１３０ 昂丹司琼口溶膜 Ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎｏｒａｌｓｏｌｕｂｌｅｆｉｌｍ／ｚｕｐｌｅｎｚ ４ 口溶膜剂 ＭｉｄａｔｅｃｈＰｈａｒｍａＵｓＩｎｃ 未进口原研药品 美国橙皮书

２１３１ 昂丹司琼口溶膜 Ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎｏｒａｌｓｏｌｕｂｌｅｆｉｌｍ／ｚｕｐｌｅｎｚ ８ 口溶膜剂 ＭｉｄａｔｅｃｈＰｈａｒｍａＵｓＩｎｃ 未进口原研药品 美国橙皮书

４８５１ 昂丹司琼口溶膜 Ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎｏｒａｌｓｏｌｕｂｌｅｆｉｌｍ ４ － ＮｏｒｇｉｎｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬｉｍｉｔｅｄ 未进口原研药品 欧盟上市　

４８５２ 昂丹司琼口溶膜 Ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎｏｒａｌｓｏｌｕｂｌｅｆｉｌｍ ８ － ＮｏｒｇｉｎｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬｉｍｉｔｅｄ 未进口原研药品 欧盟上市　

２２　处方组成
２２１　口溶膜常见处方组成　充分的处方工艺研
究是保证药品质量满足临床使用的重要基础。口溶

膜产品［８］的处方组成主要包括原料药、成膜材料和

塑化剂。此外，为了加快口溶膜制剂的崩解速率、改

善口感和外观，以及提高产品稳定性等的考虑，还会

增加崩解剂、矫味剂、着色剂、稳定剂和表面活性剂

等其他组分。口溶膜应具有一定的耐折性、柔韧性，

同时要在口腔中迅速崩解释放，口溶膜的成膜材料、

增塑剂的选择和用量，是处方研究中的重点。结合

口溶膜的特点，在处方开发中建议以胶液黏度，可涂

布性，药膜物理性能，成品的外观、溶化时限、韧性

（折叠法）、剥离性、干燥失重、溶出曲线等为指标进

行处方研究。矫味剂的种类和用量以及对口感的影

响，会影响患者用药的依从性。甜味剂常用三氯蔗

糖、阿斯巴甜、糖精钠、甜菊糖苷等，芳香剂常用草莓

香精、薄荷醇［９］等。其中，三氯蔗糖口感接近蔗糖，

其余种类则需根据品种本身以及患者可接受性进行

适当调整。对于某些味道难以掩去的品种，无法使

用常规手段进行掩味，则需进一步研究其特殊的掩

味技术。另外，给药方式（口腔放置位置等）、口腔

局部不良反应、黏膜黏附性和刺激性等［１０］也会影响

用药的依从性，在处方开发时应一并考虑。

２２２　国内外已上市昂丹司琼口溶膜处方组成对
比　昂丹司琼口溶膜在欧盟［１１］、美国［１２］、日本［１３］以

及中国已上市的处方组成见表２。
由表２可知，欧盟、美国和日本以及中国上市的

昂丹司琼口溶膜处方均不相同，但均含有制备膜剂

所需的主要辅料如成膜材料和矫味剂。其中欧盟和

日本的昂丹司琼口溶膜成膜剂和甜味剂不同，但均

选用相同的增塑剂；美国和日本的昂丹司琼口溶膜

成膜材料略有不同且美国处方中未使用增塑剂；美

国和欧盟的昂丹司琼口溶膜成膜材料和增塑剂均不

同；中国、美国和日本的昂丹司琼口溶膜成膜材料相

同且均使用了三氯蔗糖。另外，欧盟和美国的昂丹

司琼口溶膜处方中均加入了遮光剂二氧化钛，日本

上市的昂丹司琼口溶膜中虽然不含遮光剂，但日本

补充说明文件（ｉｎｔｅｒｖｉｅｗｆｏｒｍ，ＩＦ）［１４］显示昂丹司琼
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　　　　表２　欧、美、日和中国已上市昂丹司琼口溶膜处方组成对比

处方组成 欧盟（持证商ＭｏｎｏＳｏｌＲｘ公司）　　美国（持证商Ａｑｕｅｓｔｉｖｅ公司）　　　日本（持证商米亚里三制药株式会社）　　　中国（江苏恒瑞医药股份有限公司）

活性成分 昂丹司琼 昂丹司琼 盐酸昂丹司琼（以昂丹司琼计） 昂丹司琼

辅料　　 聚乙烯醇 羟丙甲纤维素 羟丙甲纤维素 羟丙甲纤维素

聚乙二醇１０００ 聚氧乙烯 聚乙二醇６０００ 聚氧乙烯

安赛蜜钾Ｅ９５０ 三氯蔗糖 三氯蔗糖 三氯蔗糖

甘油Ｅ４２２ 碳酸氢钠 黄色５号 聚葡萄糖

二氧化钛Ｅ１７１ 二氧化钛 柠檬黄

大米淀粉 胶体二氧化硅 泊洛沙姆１８８

左旋薄荷醇 甘草酸铵

聚山梨酯８０Ｅ４３３ 二丁基羟基甲苯

薄荷香精

赤藓糖醇

碳酸钙

黄原胶

口溶膜具有光敏性，未包装放置在光照条件（每小

时１２０万流明）下，性状变为褐色，且含量、溶出度
均有下降，说明昂丹司琼口溶膜对光敏感，日本上市

的昂丹司琼口溶膜采用铝袋包装，可有效避免光照。

２２３　昂丹司琼口溶膜处方组成分析　结合原料
药特性及制剂特性，在昂丹司琼口溶膜处方研究中

主要关注以下问题：①成膜材料的种类和用量筛选：
成膜材料是药物的载体，多为高分子亲水性材料，其

性质直接影响膜剂的载药量、溶化时限以及机械强

度等，应具有良好的延展性、物理性能和适宜的黏

度，能够快速溶解或溶胀，处方开发时应关注成膜高

分子材料的黏度和相对分子质量等；②增塑剂的选
择：增塑剂可降低成膜材料的玻璃化转变温度，增加

膜的柔韧性，改善膜的机械性能，其作用效果主要依

赖于所用溶剂、聚合物种类和用量；③矫味剂：为使
口溶膜具有较好的口感，应根据需要添加矫味剂；④
光敏感性：昂丹司琼光照易降解，应对处方和包材进

行合理设计，减少贮藏过程中的降解。

２３　生产工艺研究及关注点
膜剂常用涂布法、流涎法、胶注法等方法制

备［１］，口溶膜的制备方法还包括热熔挤出法、压制

法、３Ｄ打印技术［１５１７］等。根据昂丹司琼口溶膜欧洲

上市审评报告及专利［１８１９］，其生产工艺为涂布法，

生产步骤包括胶液制备、消泡、药膜涂布、干燥、裁片

和包装等。

研究中通常应结合口溶膜特点，以产品外观

（如形状、尺寸、厚度）、水分与片重差异含量均匀

度、机械性能（耐折度、抗拉强度、断裂强度、断裂拉

伸率等）、胶液黏度、溶化时限等［２］为指标进行生产

工艺的开发。重点关注药液的含量均一性（尤其难

溶性药物，胶液为混悬状态时）、黏度、气泡残留等

对涂布和产品质量的影响。在药液制备工序，当搅

拌速度较快时，药液容易起泡，气泡残留对涂布工艺

和产品质量均有一定的影响，需要增加消泡工序，并

在中间产品控制或者过程控制中进行膜基质中气泡

残留控制，如允许少量气泡存在，应对气泡直径大

小、数量等进行研究。同时成膜基质含量的均匀性

也十分重要，其影响制剂剂量的准确性，为了实现组

分的均匀分散，一般使用多步混合工艺，将某些组分

先混合在一起，然后不同的溶液再次混合，形成最终

的涂层溶液。昂丹司琼口溶膜文献［１９］表明口溶膜

生产过程先制备３种预混溶液，有含活性药物的混
悬液、矫味剂溶液和聚合物溶液，然后将前两者混入

聚合物溶液，可以避免成膜基质形成凝胶状或团块。

生产工艺研究中，需要对制备工艺与制剂关键

质量属性（ＣＱＡ）的关系进行充分理解的基础上来
确定关键工艺参数范围，并建立相应的控制策略。

如药液制备工序需要关注药液配制顺序、均质频率、

搅拌速度、均质和搅拌时间、料液控制温度等；消泡

工序需要关注消泡时间、真空度等；涂布干燥工序需

要关注涂布间距、涂布速度和厚度、干燥的温度和时

间等；切割包装工序需要关注切割速度、切片长度的

控制等。此外，研发中还应关注生产设备、容器（如

密封性、胶液挂壁等）等对制剂的潜在影响，必要时

制定合理的控制措施。

生产中除需界定关键工艺步骤并确定关键工艺

参数范围外，还应对中间产品进行合理控制，建议将

涂布前胶液（如性状、黏度、含量均一性、气泡残留、

微生物限度等）、涂布干燥后的药膜（如外观、单位

面积膜剂质量控制、拉断力、弯折实验、水分、有关物

质等）等作为中间产品控制。同时为进一步保证产

品质量，可根据产品特点，建立有效的过程控制，如
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涂布前胶液的可放置时间和放置温度；涂布干燥工

序需要关注胶液是否均匀、是否有气泡，涂布膜片是

否光洁均匀；切割工序需要关注膜片性状、尺寸、膜

片质量检查等；内包装工序进行热合密封性的考察。

另外，还需对中间产品存放时限进行研究（如

胶液配制结束至涂布结束时间、胶液静置存放时间、

涂布结束至剪切包装时间等）。

２４　原辅料及包装材料
原料药直接影响制剂的质量，对原料药的质量

控制尤为重要，应对可能影响口溶膜剂ＣＱＡ的原料
药理化性质进行分析，如：晶型、粒度、粒度分布及口

感等。ＦＤＡ［７］和欧洲药品监管机构首脑会（Ｈｅａｄｓｏｆ
ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｉｅｓ，ＨＭＡ）［１８］的审评报告显示，昂丹
司琼原料应符合美国药典（ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓＰｈａｒｍａｃｏ
ｐｏｅｉａ，ＵＳＰ）中盐酸昂丹司琼质量标准［１０］，主要质控

项有性状、鉴别、水分、炽灼残渣、有关物质、杂质Ｄ、
氯化物、含量，还应根据需要对重金属、比旋度、残留

溶剂、晶型等进行控制。有文献［２０］表明，膜剂中
药物的结晶状态是影响其质量的重要因素，药物结

晶的形成会降低制剂中药物经黏膜透过量，影响药

物溶出，降低吸收效率。昂丹司琼为多晶型药物，研

究时需关注制备过程中发生转晶的可能，需提供晶

型稳定性研究资料。另外，原料药粒度对产品质量

有较大的影响，当原料为低溶解度药物（如生物药

剂学分类系统，Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓ
ｔｅｍ，ＢＣＳⅡ类或Ⅳ类），且在药液中处于混悬状态，
原料药粒径可能是影响膜剂质量的重要指标，如可

能影响分散均匀性和产品溶出度等，应结合粒径对

制剂特性（如外观、溶出度等）、生产工艺（如分散均

匀性、存放稳定性）等的影响，考虑制定合理的原料

药粒径控制范围。昂丹司琼在水中溶解性不好，当

制剂制备过程中原料药呈分散状态时，应结合处方

工艺的研究情况、制剂质量等对原料药粒径进行充

分研究并根据研究结果制定合理的粒径控制范围。

口溶膜制剂开发中辅料也起着重要作用，如常

用的成膜材料为水溶性聚合物，有聚乙烯醇、纤维素

类及丙烯酸树脂类等，成膜材料的功能性指标（如

黏度、水分、成膜性、抗拉强度等），不仅对膜剂的生

产工艺有影响，而且对制剂的质量（如溶化时限、溶

出曲线、拉伸强度等）也会产生重要影响，需通过研

究拟定合理的内控标准。辅料中的杂质也可能引发

安全性风险或对产品稳定性产生影响。辅料的选择

还应考虑到可能引起毒性和局部刺激性等。通常所

选用辅料的质量标准，应不低于现行《中国药典》２０２０

年版的要求。另外，口溶膜生产过程中使用到的离型

膜，虽然在成品中已去除，但在生产过程中与药液接

触，可能在干燥过程中迁移出有害物质，研究中建议

对离型膜的材质、型号进行选择，并制定合理的内控

标准。

在包装材料选择方面，由于膜剂易吸潮，所用的

包装材料应具有良好的密封性，能够有效防止污染

和水分进入，且不得与原料药或成膜材料发生作用。

２５　质量研究与质量标准
口溶膜的质量评价主要分为物理（机械性能）

评价及制剂学评价两个方面（表３），在建立质量标
准时通常结合药典收载情况和制剂特性等来拟定适

宜的项目，并制定合理的控制限度。欧洲药典（Ｅｕ
ｒｏｐｅａｎＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，ＥＰ）和 ＵＳＰ均要求膜剂具备
适当的机械性能（包括拉伸强度等）。昂丹司琼口

溶膜（Ｚｕｐｌｅｎｚ）ＦＤＡ药学审评报告［７］显示质量标准

包括性状、鉴别、含量、水分、含量均匀度、溶出度、有

关物质和微生物限度等。国家药典委员会发布关于

征求《中国药典》２０２０年版丸剂和膜剂通则修订草
案公开征求意见［１０］中对膜剂在生产与贮藏期间的

要求进行修订，增加了口感、口腔黏膜刺激性、水分、

机械性能、微生物限度、溶出度、含量均匀度及残留

溶剂方面的要求，其中口感评价的研究方法可借鉴

国家药品监督管理局药品审评中心发布的《儿童用

药口感设计与评价的技术指导原则（试行）》［２１］的

开发思路。

与普通片剂相比，口溶膜的溶出相对较快，原研

Ｚｕｐｌｅｎｚ［７］在舌头上平均１０ｓ溶解，４～２１ｓ内全
部溶解，溶出度和溶化时限控制是口溶膜制剂的关

键质量指标。ＵＳＰ、日本药典（ＪａｐａｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏ
ｐｏｅｉａ，ＪＰ）和ＥＰ均规定膜剂应以合适的方法测定药
物的溶出度。进行溶出度控制时应关注溶出装置选

择、溶出限度等，目前口溶膜制剂的溶出度试验方法

常见的包括桨法、篮法、桨碟法和流通池法等。根据

文献［１７］口溶膜的溶出实验使用了桨法加沉降装
置，防止口溶膜的漂浮或沉降，然而使用沉降篮时样

品有时可能发生折叠或弯曲，美国上市的昂丹司琼

口溶膜则使用了 ＵＳＰＶ法：桨碟法（不锈钢网
碟）［２２］。研究者可参考已有剂型的溶出度方法，结

合剂型特点，优选合适的溶出装置和溶出度检查方

法，合理制定溶出度检查方法和限度要求。口溶膜

在口腔中快速溶化，而溶化时限是影响口溶膜制剂

质量及用药依从性的重要指标，为保证产品质量并

保证口溶膜具有较好的口感等［２３］，建议对溶化时限
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　　　　表３　昂丹可琼口溶膜关键质量属性（ＣＱＡ）评估示例

质量属性 是否为关键质量属性 依据　　　　 是否定入标准

性状　　　 是 口溶膜大小、颜色可以影响患者依从性，从而影响药物的有效性 是

鉴别　　　 是 对安全性和有效性来说，鉴别项是关键指标，可以通过质量管理体系得到有效控制 是

有关物质　 是 对药品的安全性具有显著影响 是

水分　　　 是 药品的含水量影响药品降解、微生物生长、机械性能等，进而影响药品的安全性和有效性 是

溶出度　　 是 药品溶出速率对药品的有效性具有显著影响 是

含量均匀度 是 口溶膜通常载药量较低，含量均匀度影响药品的有效性和安全性 是

含量　　　 是 影响药品的安全性和有效性 是

溶化时限　 是 溶化时限影响药物口感以及释放速率，从而影响药物的有效性 酌情考虑

微生物限度 是 对药品的安全性具有显著影响 是

机械性能　 是 影响药物贮藏、运输期间的完整性，进而影响有效性 酌情考虑

进行必要的研究，应模拟临床使用方法建立可行的

溶化时限检查方法（采用少量溶剂，如培养皿法［２４］、

膜湿润质量法等），并与参比制剂进行比较，同时还

要结合临床使用中在受试者口腔中的溶化时间，来

支持所采用方法及限度的合理性。

另外，质量研究中还需关注生物学特性的评价，

常见的评价指标如刺激性、黏附性等［２］，需特别关

注口溶膜在口腔的停留时间、对口腔黏膜的刺激

性等。

２６　工艺验证
样品的工 艺 验 证 批 量 应 与 生 物 等 效 性

（Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＢＥ）批、商业化生产批量一致，并满
足《化学仿制药注册批生产规模的一般性要求》中

的相关要求［２５］。如有特殊原因，不能满足相关要

求，建议申报前与监管机构进行沟通。

工艺验证至少为连续３批商业批规模，应包括
可能的最差工艺条件，如停机再开机、更换离型膜时

生产中的干预、偏差情况可能产生的影响等。在工

艺验证中，还应关注工艺参数和中间产品质量数据

的积累，如药液黏度、气泡情况、涂布均匀性及精度

控制、存放稳定性等，为过程控制和中间产品控制提

供依据，以保证拟定生产工艺的稳健性。

２７　稳定性
在进行稳定性研究时，通常参照人用药品注册

技术要求国际协调会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎ
ＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＲｅｇｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）相关指
导原则进行，需结合剂型特点拟定合理的考察条件，

选择适当的考察指标，除常规的性状、含量、有关物

质、溶化时限、溶出度（溶出曲线）、微生物限度外，

建议增加对水分、膜剂相关质量指标（如撕裂强度、

柔韧性）的考察。同时，因口溶膜易变形，还应采用

适当的方法模拟在运输、储存、随身携带（可能有跌

落、褶皱等情况）等过程中可能受到的外力对药膜

完整性的影响，对可能的膜片碎裂进行考察［２６］。

２８　其他关注点
昂丹司琼口溶膜 ＦＤＡ临床审评报告［７］表明，

Ｚｕｐｌｅｎｚ按５０５ｂ（２）申报上市，以口崩片为参比制
剂。昂丹司琼口溶膜 ＦＤＡＣＨＥＭＩＳＴＲＹＲＥＶＩＥＷ
（Ｓ）［２７］显示昂丹司琼口溶膜（Ｚｕｐｌｅｎｚ）上市时未对
４ｍｇ规格产品进行生物等效性研究，主要是基于
４ｍｇ规格与８ｍｇ规格处方组成比例，仅薄膜尺寸不
同，同时结合溶出数据，ＦＤＡ审评员建议接受４ｍｇ
规格产品豁免 ＢＥ试验。在仿制制剂开发时，如涉
及多规格豁免ＢＥ试验时，建议参照《以药动学参数
为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性

研究技术指导原则》［２８］等要求开展药学相关研究

工作。

３　结　语
恶心、呕吐是肿瘤药物治疗的最常见不良反应，

影响患者的生活质量，严重的恶心呕吐还可能导致

功能性活动受限、脱水电解质紊乱、自理能力下降、

治疗耐受性降低等严重后果［１，４５］。昂丹司琼口溶

膜大大提高了患者依从性，有良好的临床治疗效果

和安全性，为临床提供更多的治疗选择。

本研究主要参考昂丹司琼口溶膜 ＦＤＡ、欧洲药
品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）等公开
的审评报告并结合膜剂特点，探讨处方工艺设计时

应关注的重点，以 ＣＱＡ（如适宜的溶化时限和溶出
曲线、良好的机械强度等）为考察指标进行辅料（如

成膜剂、增塑剂等）用量和种类的筛选，并根据原料

药的特点合理设计处方。参考各国药典要求对口溶

膜制剂的质量研究内容进行了总结，重点关注溶化

时限和溶出度方法的选择；在稳定性研究时应结合

处方工艺、包装材料、贮存条件等选择适宜的放置条
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件并模拟最差条件，对ＣＱＡ进行考察。研究者可参
考昂丹司琼口溶膜的研究思路，同时基于产品特点

和研发过程中其他可能的风险来源，进行综合的风险

评估，根据ＩＣＨＱ８等加强源头和过程控制，同时基于
质量源于设计的理念，确定膜剂的主要研究内容。

本文仅代表作者观点，不代表药审中心观点或

政策。
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