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[bookmark: _bookmark0]一、概述
膜剂是指原料药物与适宜的成膜材料等经加工制成的膜 状制剂，根据给药部位不同，可分为口用膜、眼用膜、阴道 膜等。口用膜可分为口溶膜、口颊膜、舌下膜和口腔贴膜。 口溶膜是指在口腔内可迅速溶化的膜剂，同时具有溶化快速、 使用方便、剂量准确、便于携带等特点，在特定疾病治疗及 特定人群使用方面具有一定优势，适用于吞咽困难及需要服 药但会产生抵抗情绪等患者。
本指导原则适用于口溶膜剂新药和仿制药的药学研究， 根据口溶膜剂特点,重点阐述其处方及生产工艺、质量研究与 质量控制、稳定性研究、包装系统等药学研究的技术要求， 为口溶膜剂的研发提供技术指导。
本指导原则仅代表药品监管机构当前的观点和认知，不 具有强制性的法律约束力。随着科学研究的进展，本指导原 则中的相关内容将不断完善与更新。
[bookmark: _bookmark1]二、总体考虑
口溶膜剂的药学研究可遵循普通口服固体制剂的相关 要求，参考 ICH Q8 等指导原则，结合产品临床目标人群的

 (
1
)
用药需要、原料药特性和剂型特点，确定目标产品的质量概 况（QTPP），如吸收途径、规格、包装系统等，并根据 QTPP 确定口溶膜剂的关键质量属性（CQA），重点关注膜剂的机械 性能、溶化时限、口感等。产品开发过程中，基于对口溶膜 剂 CQA 的全面分析和研究，选择确认适合的辅料种类及用 量，合理设计生产工艺，研究确定有效的过程控制措施，制 定合理的控制策略，保证生产工艺能够持续稳定生产出符合 预期质量的口溶膜剂产品。
对于仿制药，申请人应按照国家药监局发布的《化学仿 制药参比制剂遴选与确定程序》进行参比制剂遴选，根据发 布的参比制剂目录，参照本技术要求和国内外相关技术指导 原则开展仿制药与参比制剂的药学对比研究工作。
[bookmark: _bookmark2]三、处方及生产工艺
[bookmark: _bookmark3]（一）处方研究
口溶膜剂处方组成通常包括活性成份、成膜剂、增塑剂 等。应参考 ICH Q8 等技术指导原则，科学设计实验，通过 研究确定合理处方，明确原辅料关键理化特性，制定合理的 控制策略。仿制药关键辅料的种类通常与参比制剂保持一致。
1、原料药
应对可能影响口溶膜剂 CQA 的原料药理化性质进行分 析，如：溶解度、口感、晶型、粒度及粒度分布等。如原料 药溶解性差且在制剂工艺过程中处于混悬状态，需结合晶型、

粒度及粒度分布等对制剂的性状、含量均匀度、溶出度等的 影响研究，建立相应控制策略。
如原料药口感极苦、刺激性较强，或剂量较大，通常不 建议开发成口溶膜剂。
2、辅料 应根据辅料特性及其在口溶膜剂中的作用，对可能影响
口溶膜剂机械性能、溶化时限、溶出度和口感等关键质量属 性的辅料功能性相关指标进行研究和控制。
成膜剂是口溶膜剂中主要的骨架材料，通常包括纤维素 类衍生物、合成高分子材料类等，应关注成膜剂的种类和用 量对载药量、外观、机械性能、溶化时限、溶出度等的影响。 增塑剂可降低成膜剂的玻璃化转变温度，改善口溶膜剂 的柔韧性，提高药膜的机械性能。应关注其对口溶膜剂机械
性能、溶化时限和溶出度等的影响。 口溶膜剂应口感良好，对口腔黏膜无刺激性。根据依从
性的需要，可添加矫味剂等或采用合适的掩味技术改善口感。 如处方中使用稳定剂、抗氧剂等辅料，需提供合理依据。
[bookmark: _bookmark4]（二）生产工艺研究
应根据口溶膜剂特性，基于已有的生产经验、知识，参 考 ICH Q8 等技术指导原则，选择合理的考察指标对工艺进 行全面的研究和验证，确定关键步骤及工艺参数，建立合理 的过程控制措施和关键中间产品的质量标准。结合产品特点、

批量等，参考相关指导原则理念，对可能影响产品均一性、 完整性等因素进行风险评估，在工艺研究、工艺验证以及商 业化生产不同阶段制定合理的取样策略，建立合理的验收标 准，以确保成品质量满足拟定目标的要求。鼓励采用过程分 析技术，对生产过程进行在线监控。
口溶膜剂可采用涂布法、流延法、浇铸法、热熔挤出法 等工艺制备。涂布法是口溶膜剂商业化生产常用工艺，是指 将活性成份和辅料溶解或分散于适宜的溶剂中，然后经涂布 干燥、分切、裁切和包装等制备得到成品。
1、配液 配液工艺可能影响制剂的性状、含量、含量均匀度、稳
定性等，需考察的工艺参数通常包括配料温度、加料顺序、 搅拌速度（分散速度）和时间等，关注配液中间体性状、黏 度、含量等的研究和控制。在工艺研究及验证阶段应进行药 液的混合均匀度考察，注意取样点应均匀分布且具有代表性。
配液过程中对配制后药液进行脱泡处理时，常用的脱泡 方式包括静置脱泡、真空离心脱泡、真空搅拌脱泡等，关键 的工艺参数包括静置时间、真空度、转速和时间等，需对药 液中的气泡残留进行合理的研究和控制。
2、涂布干燥 涂布干燥工艺可能影响制剂的性状、机械性能、含量、
含量均匀度、水分等，需考察的工艺参数通常包括进液速度、

涂布厚度（刮刀高度或间隙宽度）、涂布速度、干燥温度等。 应加强过程控制，在工艺研究及验证阶段选择合适的时间间 隔进行取样，检测单位或固定面积/重量药膜的性状、水分、 片重、片重差异、含量、含量均匀度、机械性能等，保证整 个生产过程中产品质量的均一性。关注涂布干燥中间体性状、 水分、含量或片重、含量均匀度或片重差异等的研究和控制。
口溶膜剂生产过程中通常会用到基底材料，作为涂布载 体并在后续工序中去除，应提供基底材料的来源及选择依据。 应对生产过程中可能出现的更换基底材料的情况进行研究， 制定商业化生产的控制措施。
3、分切、裁切和包装 分切工艺将大卷药膜分切成小卷药膜，需考察的工艺参
数通常包括分切速度、分切尺寸等，需关注分切后药膜的完 整性。
裁切工艺将分切后药膜进一步切割成目标尺寸/重量的 单剂量药膜，通常根据涂布干燥后药膜的含量计算裁切面积， 需要考察的参数通常包括裁切速度、裁切尺寸等。应加强过 程控制，在工艺研究及验证阶段选择合适的时间间隔进行取 样，检测药膜的性状、水分、片重、片重差异、尺寸等。
包装工艺通常考察的参数包括包装热封温度、时间等， 包装过程中对药膜位置、药膜完整性全部进行监控，包装后 进行密封性检测，确保包装完整性和密封性。

应对单元操作之间任何中间体的存放条件及时间进行 研究。
[bookmark: _bookmark5]（三）包装系统研究
口溶膜剂通常对环境湿度较为敏感，应选择阻隔性能较 好的包装材料，常见的包装材料包括聚酯/铝/聚乙烯药用复 合膜、纸/铝/聚乙烯药用复合膜等。
申请人在产品开发时，根据药品的特性和临床使用情况 选择能保证口溶膜剂质量的包装系统，并提供选择依据。仿 制药的包材性能应不低于参比制剂。
口溶膜剂通常为单剂量包装，包装设计应能方便临床使 用，且在打开包装过程中不破坏药膜的完整性。根据包装设 计可选择易揭型复合膜或通过设计易撕口以方便患者打开 包装。必要时可增加防儿童撕开的设计。
产品开发时基于处方（如含易挥发性药物）和包材特性， 对包材相容性进行风险评估；同时根据稳定性试验相关项目
（如有关物质等）考察结果判断产品与包材的相容性。
[bookmark: _bookmark6]（四）批量
注册批的生产规模可参照《化学药品新注册分类申报资 料要求》、《药物制剂人体生物利用度和生物等效性试验指导 原则》、《化学仿制药注册批生产规模的一般性要求》的相关 要求执行。
应合理拟定商业化生产批量，原则上应与代表性批次

（例如关键临床试验批、生物等效性试验批等）保持一致，
建议不低于 10 万个制剂单位。
[bookmark: _bookmark7]四、质量研究与质量控制
根据目标产品的质量概况（QTPP）确立制剂的关键质量 属性（CQA），进行针对性研究。口溶膜剂的 CQA 一般应包 括但不限于性状、鉴别、含量、含量均匀度、水分、溶出度、 溶化时限、机械性能、有关物质及微生物限度等。
1、性状 口溶膜剂应完整光洁、厚度一致、色泽均匀、无明显气
泡。
2、溶出行为及溶出度 应基于原料药的理化性质以及制剂特性，参考《普通口
服固体制剂溶出度试验技术指导原则》等技术要求，研究建 立溶出行为考察和溶出度检查方法，需要时可采用流通池法、 桨碟法等不同方法，并对方法的区分力进行考察，选择其中 一种方法订入质量标准。
3、水分 水分含量可能影响膜的机械性能及化学稳定性。应根据
研究确定适宜的上下限范围。
4、溶化时限 口溶膜剂服用时通常无须饮水即能在口腔中快速溶化，
应对口溶膜的溶化时限进行研究。在建立溶化时限检查方法

时，应模拟临床使用方法和使用环境，采用少量体积的介质，
制定合理控制限度。建议在临床试验期间收集受试者体内溶 化时限数据，关注方法的体内外相关性。
5、机械性能 口溶膜剂应具有适宜的机械性能，以避免生产、包装、
运输、使用过程中发生磨损或破碎。机械性能研究主要包括 抗拉强度、断裂伸长率、耐折度等，通常采用拉力测试仪或 质构分析仪测定膜剂的抗拉强度和断裂伸长率，评价膜剂的 强度和韧性；也可以采用其他方法评价膜的机械性能。结合 生产工艺可行性和批间一致性、模拟运输和临床使用质量符 合性，确定合理限度。
测定机械性能时需要考虑环境温度和湿度对试验结果 的影响。
6、其他
应参照 ICH M7、ICH Q3D 等相关指导原则，通过科学 和基于风险的评估对潜在致突变杂质、亚硝胺杂质和元素杂 质进行研究，并制定合理的控制策略。
如生产工艺过程中使用到有机溶剂，应进行残留溶剂检 查，根据研究结果制定合理控制策略。
对于口溶膜剂其他关键质量属性，如含量、含量均匀度、 有关物质、微生物限度等，建议参照相关技术要求开展研究。
仿制药应与参比制剂进行全面的质量对比研究，且质量

不低于参比制剂。需要时，提供效期末质量对比研究数据。
[bookmark: _bookmark8]五、稳定性研究
按照 ICH Q1、《化学药物（原料药和制剂）稳定性研究 技术指导原则（修订）》等开展口溶膜剂稳定性研究。稳定性 考察指标应包括机械性能、水分、溶出度、溶化时限等膜剂 特性指标。
口溶膜剂通常为单剂量包装，打开包装后应尽快使用， 可基于稳定性研究及使用中稳定性（包括模拟极端干燥/潮湿 条件）研究，在说明书中进行规定。
仿制药的稳定性应不低于参比制剂。
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