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医疗产品及相关部门的紧急使用授权

行业和其他利益相关方指南
	本指南草案代表FDA目前关于该主题的思考。其不会为任何人创造或赋予任何权利，也不会对FDA或公众产生约束。如果替代方法满足适用的法律法规的要求，则可以使用该方法。如果您想讨论另一种方法，请联系标题页列出的负责该指南的FDA办公室。


I. 引言
本指南解释了FDA适用于授权根据《联邦食品、药品和化妆品法案》（FD & C 法案）第564、564A 和 564B 节紧急使用某些医疗产品的一般建议和程序，该《联邦食品、药品和化妆品法案》
根据《2013流行病和灾害性应急准备授权法案》（PAHPRA）
进行修订或添加。本指南第II节所述的《2013流行病和灾害性应急准备授权法案》规定包括维护和加强涉及化学、生物学、放射学和核（CBRN）制剂的公共卫生、军事和国内紧急事态国家防备的重要法律机构，包括新出现的传染性疾病的威胁，如大流行性流感。“流行病与灾害准备再授权法案”澄清并加强了FDA支持应急准备和响应的职权，并促进了在这些紧急情况下使用的医疗产品的发展和可用性。这些医疗产品，还称为“医疗措施”或“MCM”，包括药品
（如抗病毒药和解毒剂）、生物制剂（如疫苗、血液制品和生物疗法）和器械（如体外诊断和个人防护装备）。本指南最终确定了指南草案和“医疗产品及相关部门的紧急使用授权”（2016年4月），并取代了以下两项指导性文件：“医疗产品紧急使用授权”（2007年7月）和“紧急使用授权问答”（2009年4月）。
FDA指导性文件，包括本指南在内，不具有法律强制责任。相反，指南表明了该机构目前关于该主题的思考，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。在本机构指南中使用词语“应”是指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。
II. 指南范围

本文件旨在通知所有参与应急响应活动的利益相关方
以及FDA一般建议和程序的工作人员：
（1）第564节紧急使用授权的发布（EUA）；
（2）实施第564A节规定的紧急使用机构；以及
（3）依赖第564B节规定的政府预定位机构。
在 HHS 部长作出紧急或威胁声明证明授权紧急使用合法后，经PAHPRA修订的第564节允许专员
授权在特定紧急情况下（在本指南第 III.A 节讨论），紧急使用未经批准的医疗产品或未经批准使用经批准
的医疗产品。当没有足够、经批准和可用的替代品时，专员可以发布EUA，以便在紧急情况下使用MCM诊断、治疗或预防由CBRN制剂造成的严重或危及生命的疾病或状况。本指南第 III节涉及EUA。
PAHPRA补充的第564A节，建立了简化的机制，以促进准备和响应活动，这些活动涉及FDA批准的特定MCM，而不需FDA发布可能是资源密集过程的EUA。本指南第IV节讨论了这些管理机构及其适用合格产品的定义。这些仅适用于CBRN紧急情况下使用的合格经FDA批准医疗产品的权力机构包括以下规定：
· 授权FDA延长合格的经FDA批准MCM库存在CBRN紧急情况下使用的有效期，并建立与此类延长相关的适当条件，如适当的储存、取样和标签；
· 允许FDA放弃其他适用的现行药品生产质量管理规范（CGMP）要求
（例如储存或处理），以适应应急响应需求；
· 如果该等配药发生的国家法律许可或根据FDA发布的命令许可，则在实际的CBRN紧急事件期间，允许由未经许可配制的响应者MCM进行紧急分配，而不需MCM每个接受者
的个人处方，或以其他方式要求的所有其他信息；以及
· 允许疾病控制和预防中心（CDC）制定并发布有关FDA批准的合格产品使用条件的“紧急使用说明”（EUI）。

此外，“流行病和灾害性应急准备授权法案”修改了第505-1（k）节，授权FDA放弃CBRN紧急情况的“风险评估和规避策略”（REMS）要求。
最终，“流行病和灾害性应急准备授权法案”还增加了第564B节，允许政府利益相关方预先定位（例如，储存、前瞻性部署）MCM，以期待FDA批准或授权、调查使用授权、或发布EUA，以使这些利益相关方在实际的CBRN紧急情况下为潜在的快速部署做好准备。在本指南第V节讨论了该管理机构。
III. 紧急使用授权

根据第564节，EUA管理机构允许FDA促进为CBRN紧急情况做准备和应对CBRN紧急情况所需的MCM的可用性和未经批准的使用。EUA管理机构是独立的，且不同于在临床试验申请（即研究新药申请（IND）或器械临床研究豁免（IDE））下医疗产品的使用，第561节扩大了访问权限，
第564A节——紧急使用管理机构在本指南第 IV 节中讨论。
A. EUA声明证明紧急情况合法
1. 支持EUA声明的决定
在FDA可能发布EUA之前，HHS部长必须声明，存在情况证明授权合法（第564（b）（1）节）。该声明（本指南中称为“EUA声明”）
必须基于以下行动：
1. 国土安全部部长有国内紧急情况或国内紧急情况重大可能的决定，涉及到与CBRN制剂面临的高度攻击风险；

2. 国防部长具有军事紧急状态或重大军事紧急状态可能的决定，使美国军事力量与CBRN制剂面临高度攻击风险；

3. HHS部长具有突发性公共卫生事件或重大突发性公共卫生事件可能的决定，影响或有很大可能影响国家安全或居住在国外的美国公民的健康和安全，以及涉及CBRN代理机构或可能归因于该代理机构的疾病或状态；
或
4. 国土安全部部长根据“公共卫生署（PHS）法案”第319F-2节确定的足以影响到国家安全或国外居住的美国公民的健康和安全的重大威胁。

在 HHS 部长根据这四项测定之一发布EUA声明和咨询“准备和响应助理部长（ASPR）”（根据适用情况，在可行和适当的范围内）、国立卫生研究院院长（NIH）和 CDC
主任后，专员可以在符合其他法定标准的前提下，授权紧急使用未经批准的产品或未经批准使用经批准的产品。
在适当的情况下，HHS EUA声明可以支持发布多个EUA。例如，根据HHS的EUA声明：存在情况证明授权将诊断学紧急使用用于特定生物制剂是适当的，FDA可以授权紧急使用多种诊断测试以满足需要，前提是每个EUA符合法定发布标准。
2. 终止EUA声明
EUA声明终止时，根据该声明发布的任何EUA将不再有效。
HHS部长的EUA声明将在以下早期阶段终止：（1）HHS 部长决定，促成发出声明的情况已经消失（经与国土安全部长或国防部长协商后），或（2）产品审批状态的变更，致使该产品的授权使用不再被批准（第564（b）（2）节）。例如，如果该产品随后通过FDA批准以供EUA许可使用，则可能不再需要EUA发布以允许未批准使用经批准的产品。
在EUA声明终止之前，HHS部长必须提供预先通知，以足以处理未经批准产品和任何标签或有关未经批准使用经批准的产品的其他的信息（第564（b）（3）节）。

B. EUA医疗产品
1. 发布标准
在 HHS部长的EUA声明有效期间，当产品在实际或潜在紧急情况下使用时，FDA可以授权将医疗产品引入州际贸易。EUA候选产品包括未根据“ FD&C法案”第505、510（k）和515节或“ PHS法案”第351节批准、授权或许可的医疗产品和用途。
在作出必要的决定和声明，且经过可行和适当的磋商后，只有当FDA认定符合以下4项法定发布标准时，FDA才可以发布EUA。如果该产品不符合法定发布标准，或者不是合适的候选产品，替代性监管机制（即，根据IND或IDE 使用，包括可扩展的使用方案
）可能是在CBRN紧急情况下，为患者提供未经批准使用产品的一种适当方法。
a. 严重或威胁生命的疾病或状况
对于FDA发布EUA，HHS部长的EUA声明中提及的CBRN制剂必须能够导致严重或危及生命的疾病或病症。
b. 有效性的证据
可能考虑EUA的医疗产品是对预防、诊断或治疗严重或危及生命的疾病或病症可能有效的产品，这些疾病或病症可能由 HHS部长根据第564（b）节发布的紧急情况或紧急威胁中确定的CBRN制剂引起。潜在的EUA产品还包括，对于减轻FDA监管产品（包括根据第564节授权紧急使用的产品或经批准的产品）引起的疾病或病症可能有效的产品。该FDA监管产品用于诊断、治疗或预防CBRN制剂引起的疾病或病症。
EUA的“可能有效”标准规定了比FDA用于产品审批
的“有效性”标准更低的证据等级。FDA打算使用风险—收益分析来逐个评估潜在EUA产品的潜在有效性，如下所述。如果根据现有科学证据的全部资料，有理由相信该产品可能对指定用途有效，FDA可以授权其紧急使用，前提是同时满足发布EUA的其他法定标准。
c. 风险效益分析
如果专员确定产品的已知和潜在收益超过该产品的已知和潜在风险，用于诊断、预防或治疗所鉴定的疾病的产品，可能会在EUA中考虑。在进行此评估时，FDA必须考虑到HHS部长紧急情况或紧急威胁声明（如适用）（第564（c）节）中确定的CBRN制剂构成的重大威胁。
在确定产品的已知和潜在收益是否超过已知和潜在的风险时，FDA打算审查科学证据的全部内容，以确定整体风险—收益。来自各种来源的这些证据可能包括（但不限于）：FDA考虑的国内外临床试验的结果、动物模型的体内疗效数据和体外数据。鉴于科学知识的现状，FDA还将评估现有证据的质量和数量。本指南第 III.D.2 节更全面地讨论了FDA可以考虑和应提交以支持EUA请求的证据类型。
d. 没有替代品
对于FDA发布EUA，候选产品必须没有足够的、经批准和可用的替代品以诊断、预防或治疗疾病。如果没有足够的经批准替代品供应以充分满足紧急需要，潜在的替代产品可能被视为“不可用”。例如，如果对于特定情况或人群（如儿童、免疫功能不全个体或具有药物过敏的个体）存在禁忌症数据，如果经批准产品的剂型不适用于特殊人群（例如，不能吞服药片的个人的药片），或者如果该药剂是或可能对已批准和可用的替代产品有抗性，则潜在的替代产品可能被认为是“不充分的”。
2. 产品种类
可能考虑EUA的MCM包括未经批准的产品以及用于未经批准使用的批准产品。
“未经批准使用的批准产品”示例包括：
· 基于暴露于或治疗由未包括在抗生素批准标签的适应症和使用部分中细菌（或细菌类别）引起的疾病，使用经批准的抗生素作为预防治疗；
· 使用另一种尚未授权用于该器械的试剂替代已授权体外诊断（IVD）的标准试剂。
对于潜在的EUA产品，不需要提交IND或IDE，尽管FDA预期要求EUA的许多未经批准产品将通过这些机制进行评估。事实上，根据IND或IDE进行的研究过程中获得的人类数据可能有助于支持FDA的结论，即现有证据足以支持符合法定发布标准的EUA。
C. EUA前活动和提交
行业或政府申办方
与FDA关于潜在的EUA产品进行早期接触将促进提供更完整的EUA请求，并提高FDA审查并最终批准EUA的能力。FDA还认识到情况可能会迅速改变，为潜在的紧急情况做出规划可能会意外地转变为响应计划。因此，FDA强烈鼓励EUA可能考虑的产品申办方，特别是处于开发晚期的产品申办方，在提交EUA的正式申请之前，联系相应的FDA中心。出于本指南的目的，这些提交和相关的交流称为“EUA前”活动。
FDA对EUA前提交的审查并不表明FDA对该产品在EUA下使用的可能性的看法，或者申办方已经获得或提交FDA审查考虑EUA正式请求所需的所有信息。EUA前活动不能替代申办方开发产品以获得批准的工作，包括提交，以及在适当情况下执行旨在确定产品是否对其预期用途安全有效的临床试验建议。除了在非紧急情况下设计和实施开发工作的临床试验，对于一些MCM和一些应急响应计划，FDA鼓励申办方设计和提出可在应急响应期间进行的适当控制的临床试验，以与EUA同时运行或代替EUA。
EUA前活动可能包括与FDA讨论潜在的EUA产品。这种讨论可能在提交考虑EUA的正式申请或 HHS 部长发布EUA声明之前发生。其还可能包括在提交考虑EUA正式请求之前，关于提交产品数据要使用的适当媒介（例如：IND或IDE、主文件、EUA前提交）的讨论。
通常，FDA建议，提交数据作为“EUA前”活动一部分的申办方遵循将IND前、IND和器械预提交至相关医疗产品中心的建议。
“EUA前”提交通常与向FDA提交的其他发展文件分开；其存在并不意味着已经满足了任何具体的资格条件，而是代表着开展一系列初步交流来讨论考虑EUA的潜在适用性。此外，FDA还要求申办方遵循本指南第 III.D.2节所述提交内容的建议，以及本指南第III.D.3 节所载提交的格式。
根据EUA的发布要求，FDA根据各种因素优先考虑其EUA前的活动。其中，大多在本指南第 III.D.4.a节中进行了更充分的讨论。
FDA在优先考虑EUA前活动时可考虑的其他因素包括：产品开发目标或里程碑的进展；竞争FDA义务或紧急情况（例如：用户费用截止日期、其他机构的优先事项）；以及如果授权产品在紧急情况下使用，是否有可能将产品保留或添加至政府库存中。审查这些提交的范围和时间将根据具体情况，并将根据提交的性质（例如，产品的IND或IDE是否已经存档）、紧急情况和审查人员的工作量确定。
D. EUA请求 
1. 准备和响应
FDA可以在紧急情况下发布EUA，不仅用以支持快速的公共卫生反响应，而且还可以根据 HHS 部长所要求的EUA声明对紧急情况（例如紧急情况之前）的重大可能性，以支持准备工作的规划。在CBRN紧急情况下，FDA或其他利益相关方可能没有时间来考虑法定标准和适当条件，以确保事件发生时安全有效地使用MCM。例如，一些CBRN事件可能需要在识别或通知暴露的短短几个小时内分配MCM。可能需要使用其他MCM（如 IVD）来识别个体中CBRN代理的存在。在紧急状态之前发布的EUA可能允许在紧急情况下使用MCM，而不需要FDA进一步授权，假设没有关于产品或紧急情况的新信息需要修改和/或EUA重新发布。因此，第564节反映了这样的事实，即一些情况可能支持在紧急情况之前发布EUA（包括紧急情况发生在另一个国家但尚未发生在美国的情况），以更好地使联邦政府、州政府、地方政府、部落政府和地区政府能够在紧急情况下计划进行此类使用。
根据经验，尽管行业申办方也可以提交此类请求，FDA仍希望由政府申办方（例如，HHS 或国防部（DoD））提交许多EUA申请。
2. 信息推荐
a. 推荐信息和/或数据的总结
FDA建议对EUA的申请包括对有关产品安全性和有效性、风险（包括不良事件简档）和收益以及任何可用的认可的产品替代品的可获得的科学证据的有序总结。支持EUA所需的数据的确切类型和数量可能因申请的紧急情况或紧急情况的威胁以及候选产品的性质而异。FDA可以根据具体情况寻求更多的数据和信息，以确保符合EUA发布的法定标准。

FDA建议在任何EUA申请中提交以下信息：
· 对产品及其预期用途的说明（例如，对严重疾病或危及生命的疾病或病症（产品对其可能有效）的确定；产品预计使用的部位、时间及使用方式；和/或可以使用产品的人群）；
· 对产品的FDA批准状态的说明（例如，产品是否未经批准，或者是否已批准，但EUA是未经批准使用）；该产品或预期用途是否属于调查性申请（例如，如果IND/IDE 是有效的或已提交；该产品是否已批准在外国用于建议用途或其他用途；关于外国或国际组织（如世界卫生组织（WHO）使用医疗产品的信息）；
· 对产品的需求，包括任何已批准的替代产品的识别及其对建议用途的可用性和充分性以及EUA将解决的未满足的需求；
· 产品可用的安全性和有效性信息（以下详细讨论）；
· 对风险和收益的讨论，包括所涉CBRN代理人构成的威胁相关的现有信息（将在本节下文中详细讨论）；
· 化学（如适用）、制造和控制信息；如果获得授权，现在或将来制造产品的每个场地的清单，以及制造现场的当前 CGMP 状态；
· 关于现有成品数量和制造现场过载能力的信息；
· 与FDA批准的包装说明书或使用说明书相当的信息；提供给卫生保健专业人员或获授权的分配人员
 和产品接受者的待提供的“情况说明书”的草案，通常是EUA前讨论的一部分（见本指南第 III.E.1节）；及在紧急情况下提供此类信息的可行性的讨论；
· 如果寻求延长产品标签的有效期限，任何支持这种延长的可用信息
 （例如，产品稳定性信息，如测试结果；预先和预期的储存及处理条件；受影响的批、批次或其他装置；任何以前的到期日的延长；对于医疗器械的标签的有效期的解释，例如对此类信息的包含是否基于上市前要求、其他监管机构的要求或业务决策）；以及
· 适用的参考
的任何权利。
b. 推荐的安全信息
（i）综述
FDA建议并作为EUA请求的一部分而提交的安全信息的数量和类型将根据许多因素而异，包括产品是否已批准用于其他适应症、产品的开发阶段（如果是未经批准的产品）。FDA预计，对于某些产品，将提供来自对照临床试验的数据。对于其他的产品，如果条件许可，FDA预计将从对照试验之外考虑临床经验。此外，对于某些器械（例如，IVD），如果无法提供临床数据，在条件许可的情况下，FDA可以考虑在台架试验中单独接受数据。FDA希望根据临床情况的严重性、替代诊断、预防或替代疗法（若有），以及紧急情况的具体情况或紧急情况的威胁来解释安全信息。FDA鼓励候选产品的任何申办方与FDA早日讨论（甚至在确定实际或潜在的紧急情况之前）可能适合提交给FDA的安全数据的性质和类型。
（ii）已批准的产品的未经批准的用途
如果新指征使用类似的剂量、持续时间、给药途径或作用机制（根据产品的性质），并且预期的患者群体与经批准的产品的预期患者群体类似，则FDA建议EUA的请求参考已批准的申请，包括适用的参考权。如果新用途对患者群体造成不同风险（例如，提示增加的毒性的可能性），则FDA建议提供有关体外研究，动物毒理学研究和（若有）人类临床资料和经验的信息以支持该用途。
（iii）未经批准的产品
未经批准的产品的可用数据范围将有很大差异。FDA建议任何EUA考虑要求包括可用的临床前检测数据，如体外和动物毒理学数据。FDA还鼓励提供临床试验和单独患者经验的人体安全信息（若有）。请求中提交的数据应尝试将在MCM的可能曝光与任何相关的现有临床前数据相关联。同样地，当使用动物数据时，应提供足够的信息以将这些数据的结果与预期与人类建议用途相关的MCM的预期暴光相关联。还应提交在人类中使用或相关化合物或类似设计的设备的相关安全性的任何信息。
c. 推荐的有效性信息
FDA认识到，不可能为每个EUA候选产品提供全面的有效性数据，授权紧急使用产品所需的信息也将取决于CBRN紧急情况，以及有关产品安全性的可用知识。FDA计划根据具体情况评估每个候选产品的有效性数据的充分性和风险-收益情况。
FDA建议EUA审议请求包括
 关于以下内容的可用的有关科学证据：
· 作为请求的基础而用于诊断、治疗或预防疾病或病症的产品的行动机制；
· 对于药品、临床前检测数据，如产品在预防或减少特定药剂的毒性方面的作用的体外证据；
· 有助于了解人类潜在作用的活动或动物的有效性的数据，包括但不限于正在根据动物实验准则开发的产品可用的任何动物功效研究；

· 与评估活动、有效性和给药相关的人类经验证据（例如，在刊发的病例报告、不受控制的试验、对照试验和任何其他相关人类用途经验）；
· 对于药品，支持预期用途的建议剂量的数据（包括药代动力学和药效学数据、疫苗或抗体治疗、免疫原性和/或免疫相关参数的保护水平的实现）；以及
· 对于 IVD，支持预期用途的器械性能数据，如分析灵敏度和分析特异性，以及测试新鲜样本、人为样本、库存样本或存档样本的数据。
d. 其他数据考虑因素
FDA建议EUA的请求包括以下类型的数据，视情况而定，合理且可行：
· 有条理的研究报告，该报告提供了对可用的安全性和有效性数据的完整的评估和分析（包括任何统计分析），以及对结果的解释。如果尚未提供最终研究报告，则应提供任何可用的临时研究报告，并同样明确确定；以及
· 用于临床研究、非临床实验室研究和任何有助于评估产品在治疗基础疾病或病症或密切相关的疾病或病症的活动或有效性的动物研究的来源数据，例如关键研究的病例报告表；所有在临床研究期间死亡的患者的病例报告表以及由于不良事件而未完成研究的所有患者的病例报告表，不论其因果关系如何；有关已出版的文献的报道；以及除英文外的源材料的翻译。
FDA建议对EUA的请求包括关于进行的非临床实验室研究是否符合针对非临床实验室研究规范（GLP）
的适用的优良实验室规范以及进行的临床研究是否符合适用的优质临床规范标准
的声明。FDA还建议规定确保提交用以支持EUA请求的任何动物研究数据的质量和完整性的方法和质量体系，但不根据 GLP 执行。
来自任何正在进行的测试（例如较长期稳定性数据）的数据或其他数据或信息，该类数据可能会改变FDA对产品安全性或有效性评估，并且在审查期间或EUA期限内可用。在该类数据可用时，应将该类数据提交给FDA，包括在应急响应期间与EUA并行进行的任何适当控制的临床试验。根据作为EUA授权的一部分而确定的条件，要求提交的数据应按照EUA的规定进行提交。
e. 对风险和收益的讨论
FDA建议对EUA的请求包括对候选产品的已知和潜在风险和收益的讨论，其中包括上述要求的数据和信息的综合，其中包括：
· 为缓解风险或优化收益而采取的措施；
· 限制、不确定性和数据间隙；
· 对不应使用产品的情况（如果有的话）的说明（例如禁忌症）；和
· 众所周知，有关CBRN代理造成的威胁的信息（实际上或潜在性）包括或预期可能与风险和收益评估相关的响应和操作考虑。
3. 提交的格式
FDA建议每次提交开始于描述所包含材料的内容和组织的章节。产品的研究或上市申请的申办方或具有参考权的任何人可以参考上市申请、调查申请或主文件之前提交给FDA的数据或其他信息。

FDA期望以可审查的形式提供材料并充分完成以允许实质审查。然而，FDA认识到，在快速开发或意外的紧急情况下，或当考虑以前未预料到或不可用的MCM时，申办方可能无法提供所有所需数据或可能无法及时提供。在这种情况下，FDA将根据申办方能够提交的形式，以数据为基础，接受和评估EUA的请求。
然而，缺少数据、缺少记录或以其他方式不完整的请求，将使FDA更难以确定产品的收益是否大于其风险，并可能导致要求获得额外信息的请求，需要更长时间的审查，或者不授权紧急情况使用候选产品的决定。
在向FDA提交任何材料之前，FDA建议与有关的医疗产品中心（以下提供的电子邮件）联系，以了解提交的任何特定方向。提交，包括一份附信，可以电子或纸质形式提供。一般信息，以及中心特定的提交准备指南的链接，都包含在下面的中心联系信息中。当以纸质形式提交请求时，FDA建议至少提供三份副本给下方的相关的医疗产品中心地址。
此外，FDA还建议发送强调与紧急或正在发生的紧急情况有关的紧急性的电子邮件提醒（包括提交的附信），到以下电子邮件地址：
· 以下是确定的中心电子邮件地址；
· EUA.OCET@fda.hhs.gov；及
· 其他任何先前已建立的联系（在熟悉提交的中心内）。
致生物评估和研究中心：
与EUA相关的由CBER管理的生物制剂的电子邮件：CBEREUA@fda.hhs.gov 
纸质提交：
食品药品监督管理局
生物评估和研究中心 
文件控制中心
10903 New Hampshire Ave.
WO71-G112

Silver Spring, MD 20993-0002 
电子提交：
CBER准备在标准化的电子通用技术文档（eCTD）中接收电子EUA文件。联系 ESUBPREP@fda.hhs.gov获得信息或访问http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/FormsSubmissionRequirements/Electr onicSubmissions/ucm153574.htm
致器械和放射卫生中心：
与IVD医疗器械相关的EUA的电子邮件：device@fda.hhs.gov
与非IVD医疗器械相关的EUA的电子邮件：cdrhemcm@fda.hhs.gov
两者均以纸质提交：
食品药品监督管理局
器械与放射卫生中心 
文件控制中心
食品药品监督管理局 
10903 New Hampshire Avenue WO66-G609

Silver Spring, MD 20993-0002
收件人：EUA
致药品评价和研究中心：
由CDER管理的药品和生物制剂的电子邮件：CDEREUA@fda.hhs.gov
纸质提交：
食品药品监督管理局
药品评价和研究中心的中心档案室 
5901-B Ammendale Road

Beltsville, MD 20705-1266
电子提交：
CBER 准备以标准化的电子通用技术文档（eCTD）形式及非 eCTD 形式接收电子EUA提交。联系 ESUB@fda.hhs.gov 以获得信息或访问 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/FormsSubmissionRequirement s/ElectronicSubmissions/ucm153574.htm.

4. FDA对EUA请求的处理
a. 请求的优先化
（i）综述
FDA打算根据各种因素确定其审查发布EUA的要求的优先顺序。其包含：
临床疾病或病症的严重性和发病率（例如，根据联邦要求，联邦合作伙伴优先权要求）；

· 产品的公共卫生需求，及当知道时，其他潜在MCM的安全性和有效性；
· 治疗需要的紧急性（即治疗机会的窗口因不同的医疗条件而异）；
· 与产品可能安全有效地预防、治疗或诊断病症的可能性有关的信息的可用性和充分性；
· 该产品在确保国家安全方面可能发挥的潜在作用；
· 产品是否包含在政府利益相关方库存中；
· 产品在多大程度上将满足显著未满足的医疗需求，包括在：
· 亚群（例如，孕妇、婴儿和儿童以及免疫受损的人群）
· 应急响应的阶段（例如，在正在进行的公共卫生响应的情况下，对疾病或病症和/或MCM的了解情况，对先前授权的MCM的可用性）；
· 请求是否来自政府利益相关方（或由其支持）（例如，将适当协调、增加建议的紧急用途，不干预官方政府利益相关方响应努力
）；
· 产品的可用性（如数量和制造能力）；和
· 是否有其他机制，例如根据IND或IDE开发用于研究使用的临床研究协议（通常与政府利益相关方协调），或根据IND或IDE扩展的访问权限授予访问试验用药品的权限，可能更适合允许紧急获取正在开发的产品（例如，在几乎没有或完全没有可用的安全性或有效性数据的情况下）。
（ii）在紧急情况发生之前优先考虑EUA请求的其他考虑因素
无论EUA是在CBRN紧急情况之前或期间发布，发布EUA的法定标准是一样的。因此，在决定是否在紧急情况下为准备目的而提前发布EUA时，FDA将根据第564（c）节中符合发布EUA的标准的可用安全性和有效性数据的总体，对产品风险和收益进行具体评估，正如在应急响应中审议发出EUA的请求一样。
对每一个潜在的MCM或预测每个紧急情况均不合适发布EUA。例如，FDA预计，除了最灾难性的情况之外，只有相对成熟的产品（例如，具有证明安全性数据并且具有有效性测试的后期阶段）的产品可能会达到EUA准备的最低风险——收益标准目的。此外，MCM的拟议使用在多大程度上获得业务规划的支持，MCM是否已经在政府库存中持有，以及是否及时和全面的EUA前提交已经提供给FDA审查将与优先考虑EUA为准备目的的请求相关。
然而，申办方积极寻求FDA批准MCM的程度与FDA在准备紧急情况下发布EUA的请求的优先化
以及发布EUA的持续时间相关。EUA不是获得FDA批准、许可或授权MCM的长期替代方案；在紧急情况下（或在紧急情况期间）发布EUA不是新产品开发的适当终点。
第564节明确规定，FDA允许紧急使用未经批准的产品或批准产品的未经批准的使用的权力并不授权延迟FDA的审查或其他任何未决申请的考虑。如果EUA保持一年以上的生效，FDA须向申办方提供批准障碍的书面解释，以及FDA和申办方为克服这些问题采取的具体行动。
此外，FDA需要定期审查EUA的情况和适用性，包括在产品批准方面取得的进展。
FDA通常不会预期允许在紧急情况下发布的EUA在准备工作之前无限期地生效。如果申办方没有积极地推动MCM的发展获得批准，FDA可能会重新考虑EUA的状态和/或考虑终止EUA。
b. EUA发布请求的审查
在 HHS 部长根据第564（b）（1）节发布EUA声明前，一般不应提交发布EUA的正式请求。尤其是，虽然第564节允许FDA发布EUA作为准备目的，但在这种情况下，HHS 部长须首先声明基于潜在重大紧急情况正式确定或实质性威胁确定，在实际的紧急情况之前，存在证明该授权的情况。FDA通常在整个EUA过程中与 HHS 和其他相关政府申办方紧密协调，从EUA前提交到最终处理，包括需要发布EUA声明和与联邦合作伙伴关于EUA进行磋商。
此外，EUA正式请求的发布通常将基于EUA前提交活动获得FDA的反馈。
寻求EUA的申办方应以EUA提交的形式提交其正式请求，包括参考FDA先前审查的相关EUA前提交，并请求通过本指南第 III.D.3节所述的相同过程发布EUA。
通常，FDA已审查EUA提交的数据和其他信息，并且在提交发布EUA请求之前，已经基于EUA前提交和与FDA的交流，获得FDA中心的反馈。
c. 请求的处理
FDA准备在情况允许时迅速（例如，几小时或几天内）发布EUA，并通过EUA前相互作用提供足够的信息以供事前审查。通常，FDA审查和发布EUA请求的时间表将根据具体情况确定，并将取决于以下因素：
· 产品简介；
· 存在产品未决申请（如有）；
· 紧急情况、潜在紧急情况或紧急威胁的性质；
· 请求提交的组织和完整性；及
· 审查中心人员的工作量。
专员（或其指定人员）将签署由申办方授权MCM紧急使用的信件，并将包括授权产品及其用途的描述、产品的任何禁忌症、授权的发布标准、授权范围、某些要求（如适用）的豁免以及授权使用的任何条件。授权的EUA将包括（1）签署的授权书和（2）任何附带的授权材料（例如，医疗保健专业人士的情况说明书、接受者的情况说明书、使用说明书等）。

FDA可能会拒绝根据任何数量的因素审查或发布EUA。例如，候选产品可能无法满足本指南第564节中确定及第 III.B.1节中讨论的必要标准，或者由于紧急情况或出现威胁的情况，可能无法满足任何一个因素（见本指南第 III.D.4.a节，讨论了FDA在审查EUA要求优先化时将考虑的因素）。在这种情况下，相关产品中心将通知保证人EUA审查无法优先考虑，或者FDA拒绝为候选产品发布EUA。
E. 授权条件
FDA可建立必要或适当的EUA条件，以保护公共卫生。第564（e）（1）节规定了适用于未经批准的产品的条件；第564（e）（2）节规定了适用于批准产品的未经批准使用的条件，与适用于未经批准的产品的条件相似但不相同。在这些章节中，需要一些条件（在紧急或出现威胁的适用情况下，在实际可行的范围内），而其他条件可能完全由FDA自行决定施加。

1. 有关EUA产品的信息
a. 卫生保健专业人员或授权的分配人员的资料
对于未经批准的产品（第564（e）（1）（A）（i）节）和未经批准的批准产品的使用（第564（e）（2）（A）节）），FDA必须（鉴于紧急情况，在实际可行的范围内）建立条件，以确保管理EUA产品的医疗保健专业人员了解情况：
· FDA已授权紧急使用该产品（包括产品名称及其预期用途的说明）；
· 与紧急使用产品相关的重大已知和潜在的收益和风险以及此类收益和风险未知的程度；及
· 可用的替代品及其收益和风险。
因此，FDA建议对EUA的要求包括卫生保健专业人员或授权的分配人员的“情况说明书”，其中包括关于产品的基本信息。除了所需资料外，情况说明书应包括：
· 疾病/病症描述；
· 任何禁忌症或警告；
· 剂量信息（如适用），包括对特殊人群的任何特殊说明；以及
· 联系信息，用于报告不良事件和有关产品的其他信息。
卫生保健专业人员或授权的分配人员在紧急情况下可能会有非常有限的时间来审查情况说明书，因此，FDA预计情况说明书通常会很简短（即，数页）。FDA在其网站上提供了发布EUA的产品的情况说明书。

认识到应对紧急情况的个人可能具有不同程度的培训、可能来自各种背景、可能有不同类型的经验或使用不同的语言，FDA进一步建议说明书针对具有基础培训水平的医疗保健专业人员或授权的分配人员。FDA建议，如果产品在可行的情况下分发给保健专业人员或授权的分配人员，则可以以可访问的形式（例如，以硬拷贝的形式）将情况说明书随附于EUA产品。在符合其他授权条件的情况下，EUA产品的信息也可通过大众媒体（包括印刷、广播、收音机、卫星、互联网或其他电子传播方式）、视频 / DVD或直接与公共卫生机构沟通传播给卫生保健专业人员或授权的分配人员。
对于未经FDA批准的任何适应症标签的未经批准的药物产品，FDA建议除了概况介绍中的简要资料外，申办方还制定更多类似于医疗保健专业人员习惯于通过FDA批准的包装插页找到的详细的信息。对于受监管的医疗器械，如体外诊断，除了概况介绍中的简要信息外，FDA建议申办方还制定单独的使用说明。

对于授权变更批准产品标签，但制造商选择不进行此类标签变更的EUA，EUA不得授权产品经销商或任何其他人员变更或掩盖制造商的标签（第564（e）（2）（B）节）。
然而，在这种情况下，FDA必须在适用情况下，在实际可行的范围内，授权根据该EUA行事的人除提供制造商的标签外还应提供与产品相关的适当信息，例如上述简要说明书中提供的信息。

b. 接受者资料

虽然FDA规定
 的通用要求不是管理或使用EUA产品所必需的，但是第564节确实提供了EUA条件，以确保接受者了解其根据EUA获得的MCM。对于未经批准的产品（第564（e）（1）（A）（ii）节）和未批准使用经批准的产品（第564（e）（2）（A）节）），法规要求FDA确保在适用情况下，在可行的范围内通知接受者：
· FDA已经授权紧急使用该产品；
· 与紧急使用产品相关的重大已知和潜在的收益和风险以及此类收益和风险未知的程度；
· 他们有选择接受或拒绝EUA产品和任何拒绝产品管理的后果；
以及
· 产品的任何可用替代品以及可用替代品的风险和收益。
因此，FDA建议对EUA的请求包括包含产品基本信息的接受者的“情况说明书”。除上述资料外，机构建议接受者情况说明书的内容包括以下信息：
· 产品名称和产品预期用途的说明；
· 疾病/病症描述；
· 与医疗服务人员讨论的项目说明和不良事件信息，包括如何获得更多信息和报告不良反应的联系信息；以及
· 剂量信息（如适用），包括家庭使用或准备的具体说明（如适用）。
FDA建议，根据紧急情况的性质和授权条件，给予接受者尽可能多的适当信息。
通常，FDA预计将向MCM接受者提供一些书面形式的信息，类似于医疗保健专业人士或授权的分配人员的概况介绍。FDA意识到，这些情况说明书，如卫生保健专业人员或授权的分配人员，一般会很简短。为了确保不同教育水平的个人理解所提供的信息，FDA建议所有书面信息都可以使用技巧以最简单的语言进行说明，以提高健康认知力。
此外，如果可行，翻译成其他语言可能是适当的。
FDA认为，医疗保健提供者或授权的分配人员可能需要一些灵活性，对接受者的情况说明书做出微小的、非主观的更改，例如添加本地联系信息，使用特定的信头或小格式更改。
FDA承认，紧急情况可能决定使用其他适当的传播方式。因此，FDA预期将以最有效和最迅速的方式传播信息，以便在管理或使用EUA产品之前到达接受者。
然而，如果花费所需的时间来提供此类信息会减少或否定产品对接受者的有效性，FDA可以将其作为授权条件，将信息在分发后尽快提供给接受者。其他传播方式可能包括互联网发布、大众媒体、视频/ DVD或来自医疗保健专业人员和公共卫生机构的直接沟通。
2. 监测和报告不良事件
对于未经批准的产品（第564（e）（1）（A）（iii）节）），鉴于紧急情况，需要在可行范围内监测和报告不良事件的EUA条件；EUA可以根据FDA自行决定未经批准使用经批准的产品的条件（第564（e）（2）（A）节）。
在授权生效期间以及在此期限后的合理时间内，可以设立条件，以便收集和分析有关EUA产品的安全性和有效性的信息。FDA预计不良事件相关状况的主要焦点将收集严重的不良事件，并采用适当的机制收集后续临床资料。一些报告可能针对预定义的机制来捕获不良事件的数据（例如，FDA的安全信息和不良事件报告系统（MedWatch）或疫苗不良事件报告系统（VAERS））。在某些情况下，FDA将与产品申办方合作，制定更积极的数据收集和随访机制的建议，以捕获EUA下的不良事件信息。FDA鼓励EUA申办方在EUA前交流过程中提供数据收集和随访建议。
3. 记录
鉴于紧急情况，在实际可行的范围内，FDA必须为未经批准的产品的制造商确定条件以保存记录，并授予FDA对EUA产品记录的访问权限。
FDA预计这种情况可能涉及例如根据EUA运输或销售的剂量、器械或其他装置数量（包括批次标识）；或EUA产品发往的设施的名称和地址。除了对未经批准的EUA产品进行任何活动的制造商以外，FDA还可对任何人（例如，授权分销商或分配商）施加类似的记录保存要求（第564（e）（1）（B）（iv）节））。
FDA还可以对任何从事批准的产品禁用EUA的活动的人员（包括制造商）进行记录保存和记录访问要求（第564（e）（2）（A）节））。除了上述关于未经批准的EUA产品的案例之外，示例可能包括与产品的实际使用有关的条件和处置任何未使用的产品，以及监测已经根据EUA给予该产品的患者。
4. 附加的授权条件
根据具体情况并考虑到紧急情况的可行性的程度，FDA可能会建立FDA认为必要或适当的附加条件，以保护公共卫生（第564（e）节）
，如以下内容：
· 分销和管理——可能会在分销该产品的机构和管理该产品的个人，以及如何执行分配和管理方面建立条件。此外，对管理产品的个人范畴和管理产品的情况方面建立条件。FDA预计，EUA产品的分销和管理将根据现行的官方政府应对计划在实际可行的情况下进行。在某些情况下，管理MCM可能与分配MCM相辅相成。在制定未批准使用的合格产品的分销和管理的条件时，FDA不得强制实行在分销或管理批准使用时可能会限制产品分销或管理的条件。

· 广告
——可能会在与使用EUA产品有关的广告和其他宣传性描述性印刷品（例如由EUA申办方发布的新闻稿）方面建立条件（例如限制），例如根据第502（n）节适用于处方药的规定以及根据第502（r）节适用于限制性器械的要求。
5. 符合其他要求的豁免或限制
a. CGMP
FDA通常期望EUA产品的生产、储存和分销符合 CGMP；但是，在考虑到情况和任何其他拟议方法（第564（e）（3）节）后，EUA可以根据具体情况在EUA中给予限制或豁免。

b. 处方要求

根据紧急情况，FDA可以酌情豁免适用的处方要求（第564（e）（3）节））。例如，大规模应急响应的操作事项可能需要大量的个人在集中地点或不是传统医疗保健设施（通常称为“分配中心”（POD））的地点接受医疗产品。在这种情况下，目标是尽快分配医疗产品以保护公共卫生，所以在收到根据EUA授权的产品之前，每个人与执照从业者进行互动可能不是实际可行的（例如，授权的分配人员可能会负责分配或管理一些或所有MCM）。在考虑到紧急情况的预期或实际情况和作出响应的操作计划之后，FDA还预计在个别情况下将这种豁免纳入EUA中。

c. REMS

FDA可以根据将触发EUA的所有CBRN紧急情况（第505-1（k）节））豁免其他适用的 REMS 要求。如果确定需要豁免，豁免可能适用于所有 REMS 要素。

F. 根据EUA实验室测试分类
如果发布EUA用于诊断器械，第564（m）节允许FDA指出测试是否可以在护理点进行，或仅在能够处理更复杂的测试的实验室中进行。FDA可以确定，为施行“PHS法案”第353节，与该器械相关的实验室检查或程序应视为属于特定类别的检查和程序，包括该部分（d）（3）所述的类别（通常称为“放弃”器械），如果根据可用的科学证据的总数：
· 分类有利于保护公共卫生；和
· 在授权情况下，这种分类的已知和潜在收益超过了分类的已知和潜在风险。
FDA还可以对测试的性能建立适当的条件。根据该授权制定的复杂性分类与EUA同期有效，并且独立于“临床实验室改进修正案”（CLIA）规定。
G. EUA的持续期和修订
FDA将规定根据第564节发布的EUA的生效日期。一般来说，EUA将在其发布的EUA声明期间保持有效（参见本指南的第III.A.2节，其中描述终止EUA声明及其对现有EUA的影响），除非撤销EUA，因为本指南第III.B节所述的发布标准不再符合或撤销适用于保护公共卫生或安全（第564（f）、（g）节）。
1. 修订和撤销
FDA将定期审查EUA的情况和适用性，包括可能需要撤销EUA的情况。审查将包括根据有关批准、许可或授权未经批准的产品的进展或未经批准的使用EUA颁发的认可产品的申办方提供的进一步信息的定期评估。
如果出现合法发布的情况不再存在（根据第564（b）（1）节），其发布标准不再符合，或者其他情况进行修改或者撤销，以保护公共卫生或安全，FDA可能会修改或撤销EUA。
这种情况可能包括重大的不良检查结果（例如，当对生产场地和过程的检查提出关于EUA产品的纯度、有效性或安全性的重大问题，对EUA所依据的风险/收益评估产生重大影响）；与EUA产品相关或涉嫌引起的不良事件（数量或严重程度）的报告；产品缺陷；产品失效（例如新出现的数据可能有助于修订FDA对特定CBRN代理产品“可能有效”的初步结论）；申办方要求撤销EUA；基于对认证MCM的疾病或病症和/或可用性的不断了解的风险/收益评估的重大变化；或根据第564（b）（2）节的规定，产品批准状态的变更可能使EUA变得不必要。
2. 产品配置和持续使用
撤销EUA或由于终止支持其的HHS EUA声明而终止，未经批准的产品或其标签以及未经批准使用批准的产品信息必须根据第564（b）（2）（B）和（b）（3）节处置。
尽管有任何此类撤销或终止，根据第564（f）（2）节，在撤销或终止前，在任何开始治疗的患者中，继续有效的继续使用授权（在患者主治医师认为必要的范围内）。任何研究或未来使用EUA产品超出声明的期限均受研究产品规定的监管（例如IND规定）。
H. 公布
FDA将立即在联邦公报上公布每个EUA的通知，包括对发布原因的解释，预期用途的描述以及EUA产品的任何禁忌症。代理机构还将在联邦公报中迅速公布EUA的每次终止或撤销并说明决定的原因。虽然FDA不需要在联邦公报发布EUA修订的通知，但FDA计划在FDA的网站上发布对EUA的任何修订，网址为：http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCML egalRegulatoryandPolicyFramework/ucm182568.htm.

I. 执行授权活动的选择

如果一个制造商是批准用于紧急使用的未经批准的产品的唯一供应商，则制造商必须在授权后的合理时间内通知FDA，如果制造商不打算根据EUA（第564（1）节）使用其产品。根据第564节特派员没有权力要求某人进行任何发布EUA的活动。然而，第564（l）节并不限制FDA对执行EUA发布活动的人员施加条件的权力。
IV. 紧急使用合格的FDA批准的没有EUA的MCM
第564A 节允许FDA在没有EUA的情况下促进某些涉及FDA批准的MCM的某些紧急活动。根据第564节，该机构独立于EUA机构。过去，为了解决与涉及MCM的本节讨论的活动有关的潜在 FD＆C 法案的违规问题，FDA还可以：1）行使其有关活动的自由裁量权；或（2）发布了EUA，以使用此类MCM仍然受“PREP 法”
规定的任何其他适用保护措施的保护（本指南第VII节讨论）。根据本机构使用的MCM符合适用的PREP法案保护
。
在某些情况下，FDA和CDC可以根据第564A节的协议来协调活动，包括发布紧急分配单、放弃cGMP、放弃REMS、延长到期日期和/或为特定的MCM发布EUI。

A. 合格产品
第564A节中的应急机构仅适用于“合格的”（如第564A（a）节所定义）（在本文中称为“合格MCM”）的医疗产品。合格的MCM必须是：
· 经FDA批准；
· 旨在批准使用以预防、诊断或治疗涉及CBRN药品的疾病或病症，或由用于此目的的产品引起的严重或危及生命的疾病或病症；以及
· 用于在有以下情况之一的情况下使用：
· 国土安全部长、国防部长或 HHS 秘书处作出的紧急情况或重大潜在危险的决定（分别在第564（b）（1）节），分段（A）、（B）或（C）所述）（即EUA的三项决定之一，可能有助于发布EUA声明，如本指南第III.A 所述）；或
· 国土安全部长根据“PHS 法”第319F-2节确定的足以影响国家安全或健康和生活在国外的美国公民的安全的（第564（b）（1）节（D）项所述）重大威胁 （即国土安全部（DHS）的实质重大威胁，也可以支持发布EUA声明，如本指南第III.A 节所述）。

B. 没有EUA的到期日延长
FDA可延长合格的FDA批准的MCM有效期，如果延期得到由FDA进行或接受的适当的科学评估的支持，则可以将其储存用于CBRN紧急情况。“到期日”定义为“通过适当的稳定性测试确定的日期……以确保产品在使用时符合适用的身份、强度、质量和纯度标准”（第564A（b）（4）节））。
对于批准的每个到期日期延长，FDA必须确定“产品的特定批、批次或其他单位” 
以及延期期限。
此外，FDA还必须确定机构认为适合保护公共卫生的每个有效期延长有关的任何其他要求或条件，其中可能包括以下方面的要求或条件：
· 产品样品，
· 储存，
· 包装或重新包装，
· 运输，
· 标签，
· 对产品接受者的通知，
· 记录保存，
· 定期测试和重新测试，或
· 产品配置。

第564A节的有效期延长权限适用于任何符合条件的MCM，包括通过联邦货架寿命延长计划（SLEP）测试的合格MCM。自20世纪80年代中期以来，FDA已经与联邦合作伙伴进行SLEP合作；国防部管理该计划，而FDA测试某些联邦储存的药物产品的稳定性，以评估和延长此类产品的有用货架寿命。PAHPRA 添加的明确的有效期延长权限不会取代长期的联邦 SLEP，而是消除FDA批准延长有效期的合格产品的合法状态的任何不确定性，无论FDA是否发布EUA。
目前，FDA并不建议或建议对 SLEP 或通过 SLEP 测试的产品的有效期延长程序进行任何更改。对于在 SLEP 计划内测试的药物，联邦参与者应继续提交请求，以使用既定流程延长合格MCM的有效期。FDA正在考虑 SLEP 项目中未测试的合格产品的有效期延长方法。政府利益相关方应以电子邮件或信函的方式，向本指南
第 III.D.3节中确定相关中心和 OCET 联系点与FDA协商。
虽然FDA可能会根据第564A 节授权延长有效期而不发布EUA，但是如果要求EUA为接近或超出其标记的有效期的产品，FDA可以考虑延长该有效期，并对本指南第 III.D.2.a节中所讨论的EUA请求施加条件。
1. 综述
FDA可能会授权批准制造、加工、包装或持有合格资格的FDA批准的产品，而不发布EUA的其他适用的CGMP要求的偏差（第564A（c）节）。根据 FD＆C法，从适用的CGMP获得豁免的产品不会被认为是掺假或贴错标签的产品。这包括根据第501节或第520（f）（1）节或根据第520（f）（2）节规定对合格产品规定的适用条件的要求。
虽然FDA可能会根据第564A 节放弃CGMP要求而不发布EUA，但是如果要求EUA还需是获得CGMP豁免的产品，FDA可以考虑放弃 CGMP 要求并强加与EUA有关的条件，如本指南第 III.E.5节所述。
2. 请求和发布程序
FDA可以自行发布豁免，但预计任何此类行为都将是不常见的。由于对豁免的需要将受到CBRN紧急情况的紧急需求和其他要求的推动，FDA预计，在大多数情况下，豁免将以政府利益相关方或其他利益相关方的要求为依据。例如，政府利益相关方或旨在用于CBRN紧急情况的产品的制造商可以根据需要豁免的实际或预期的应急活动，提出豁免符合条件的产品的CGMP豁免请求。然而，FDA建议，这些请求只有在与涉及CBRN代理或MCM的协调或相关响应工作的政府利益攸关方或最终是其一部分的政府利益攸关方咨询及有关政府利益相关方进行磋商后才能提交（例如CDC和相邻司法管辖区的政府官员）。例如，如果没有令人信服的理由，并保持响应一致性，FDA不会期望为同一MCM或CBRN使用授予多个CGMP豁免。如果FDA已经在全国范围内对同一MCM发布了相同类型的豁免，FDA通常不会根据个别州的要求发布豁免。同样地，如果FDA同时收到来自多个州或联邦合作伙伴的特定MCM的CGMP豁免请求，则FDA通常预计将会发布一次豁免（如果豁免是适当的）。提前考虑和协调对于确保适当的一致性并避免不必要的重复至关重要。
FDA计划根据第564A（c）节逐案评估CGMP豁免申请。根据现有资料可以发布豁免，机构认为，发布豁免以促进CBRN应急或备灾工作较为合理。豁免请求应包括以下信息：
· 所涉及的医疗产品的标识和数量（例如，产品名称（s）；剂型（s）和强度（s））；剂量数量、单位、批次或其他单位；以及适当的单位/批号标识符）；
· 制造商的名称、地址和合同信息；
· 产品的FDA应用文件编号（如果已知）（如 NDA、BLA、IND、IDE）；
· 产品意图使用的实际或潜在的CBRN紧急情况；
· 预期的条件（例如，存储、处理、运输、包装）将会或可能偏离 CGMP 要求，并要求豁免，包括为什么可能需要这种偏差以及预期的持续时间；以及
· 偏差对产品安全性或有效性的潜在影响的可用信息（例如强度、纯度、质量）。
FDA可以要求其他信息来评估请求，并决定是否放弃豁免。根据第564A（c）节豁免CGMP要求可以（1）独立于任何其他FDA行动发布或酌情发布（2）根据第564A（d）节列入紧急分配命令（参见本指南第 IV.D 部分）。
通过电子邮件或信件提交符合条件的MCM的CGMP豁免请求，以获得本指南第III.D.3节中确定的相关中心和OCET联系点。
D.
没有EUA的紧急分配
根据第564A（d）节允许符合FDA批准的合格产品的紧急分配，而不符合第503（b）或520（e）节的规定。该权限包括分配这些产品，而不需要为每个接受者提供单独药方（通常称为“批量分配”）
如果：（1）根据州法律允许分配的产品（第564A（d）（2）（A）节））或（2）根据FDA发出的紧急分配命令分配的产品（第564A（d）（2）（B）节）。这种简化的机制允许涉及应急分配策略的应急响应活动，以满足公众的紧急需求，否则可能不符合FD＆C法案规定的要求。
如第564A节中的其他规定一样，FDA可能会发出紧急分配命令，以允许紧急分配合格产品，而不必发出EUA。根据第564A（d）节（即根据州法或FDA紧急分配令）分配的产品根据 FD＆C法案不会被视为未经批准、掺假的或贴错标签。
虽然FDA可能根据第564A节允许紧急分配FDA批准的产品而不发布EUA，但是如果要求EUA还需获得紧急分配的产品，FDA可以考虑放弃处方要求并在考虑EUA时强加有关条件（如本指南第 III.E.5节所述）。
1. 发布紧急分配令的程序
各州可能制定了有助于紧急分配合格MCM 的规定，或者可以选择采取有助于紧急配药合格MCM的法律对策（例如制定法律，发出紧急命令）。

第564A（d）节为FDA提供了填补州法律中的任何空白的机制，或通过发布允许紧急分配符合条件的MCM的命令（即紧急分配命令），确保在州界线内和州之间的充分和一致的应急响应。FDA可以在紧急情况之前或期间发出此紧急分配令。然而，为了获得第564A（d）条中《 FD&C 法案》的潜在违反保护，合格的MCM可以只在紧急情况期间（而非之前）进行分配，具体由相关的政府利益相关方来决定（参见本指南的第 IV.D.2 节）。
FDA打算根据有关MCM、应急响应计划和业务需要等可用信息，发布紧急分配令，FDA认为，允许符合条件的经FDA批准的产品进行紧急配发，是非常合理的做法。FDA预计，政府利益相关方将会提出紧急分配令的请求。然而，如果FDA认为在没有此类请求的情况下发布紧急分配令是适当的，则FDA将酌情通知相关的政府利益相关方（例如 ASPR、CDC、DHS 和/或 DoD、地方当局）。
a. 联邦请求
FDA预计，联邦政府的利益相关方将发起任何有关联邦维护或联邦控制的MCM的请求，并考虑尽可能通过各级别管辖区域对同一MCM进行紧急分配活动，其中包括州辖区、地方辖区、部落辖区和区域辖区。例如，如果CDC国家战略储备和州或地方辖区均已储备用于吸入性炭疽暴露后处理的抗生素，FDA预计，抗生素的紧急分配令的CDC请求，仍须解决所有其他相关的政府人员的储备问题。FDA还预计，寻求紧急分配令的联邦利益相关方，或需该紧急分配令另有指示的，将与其他政府利益相关方进行沟通，从而确保采取协调一致的应急措施。
b. 非联邦请求

FDA还期望收到与非联邦政府利益相关方（例如，国家级的公共卫生官员或独立维护MCM储备的主要大城市区域的公共卫生官员）单独维护或控制的有关MCM请求，其用于解决属于依赖于联邦资产进行独立部署的资产的可能性问题。FDA强烈建议，只有在与相关的联邦政府人员（如 CDC）以及其他相关的政府人员（如邻近司法辖区的官员）作出或可能作出部分协调或相关响应工作，并同CBRN代理人或MCM进行协商后，方可以提交该请求。
c. 请求内容

FDA预计紧急分配令的请求应包括以下信息：
· 涉及CBRN的代理人；
· 紧急分配令的请求属于FDA批准的产品（包括产品名称、制造商、剂型、强度、给药方案、批号、有效期和其他识别信息）；
· 产品的预期用途；
· 所涵盖的管辖范围（如全国、州、地区）；
· 紧急分配令的发布所需时间；
· 产品的来源（例如，战略国家储备（SNS）、国家或当地的MCM储备、多个来源）；
· 紧急分配令的拟议期限；以及
· 有关政府利益相关方在预期响应中的作用。
FDA也可要求提供其他信息，以便对请求进行评估和做出决定。更多信息的示例包括：关于预期的分配策略、分配地点、分配人员和接受者筛选的信息，或者如何告知专业健康医师或授权的分配人员和接受者产品的安全性和有效性，以及在紧急情况下的使用等（例如，产品是否需要附带相应的CDC发布的 EUI）。
d. 请求处理

以电子邮件或信函的方式，向本指南第 III.D.3节中确定相关中心和 OCET 联系点，提交合格的MCM紧急分配令请求。
2. 紧急分配令的范围和条件
由FDA发布的紧急分配令将对紧急分配予以授权，但不是直接或需要进行紧急分配；政府相关人员通常会负责根据紧急分配令中所述的条件，确定何时开始实行紧急分配。FDA预计，在大多数情况下，紧急分配令均可进行分配，只要政府相关人员合理地认为分配是有必要的，且是由于其构成接受方已知、怀疑或可能与该规则中确定的CBRN代理有接触的。FDA还预计，在可能的范围内，在政府利益相关方应急计划中所考虑的任何分配，均应由专业健康医师对产品分配方面提供指导。然而，根据第564A（d）节下所规定的紧急分配令，亦可说明在某些情况下，直接或直接由专业健康医师进行参与或提供指导是无法实现的，紧急分配令适用于除此之外的其他情况，即在CBRN事件中，该产品作为官方政府应急计划的一部分可予以授权，进行分配。
FDA可以在紧急分配令中指定谁负责联系其他政府相关人员，并对紧急分配令所涵盖的CBRN事件作出响应，（1）以确保在适当的情况下相关政府应急计划的协调或修订，（2）以明确在适当情况下的不同条件或附加条件，包括提供支持发布紧急分配令请求的信息（如调整特定的相应策略或处理特定的操作注意事项），（3）以在适当的情况下，根据本指南第 IV.C 节中更为充分的描述，对第564A（c）节中的 CGMP 要求予以免除。
在适当的情况下，FDA也可以与 CDC 相互协调，以便如本指南中第 IV.E 节所述，在FDA发布紧急分配令的同时，CDC 亦对同一MCM发布紧急使用说明。
3. 紧急分配令的持续时间
在大多数情况下，由FDA发布的CBRN事件响应紧急分配令将持续有效，直到其因随后的FDA令而修改或撤销。FDA可以指定紧急分配令的持续时间（例如，1年期限），如果是这样的话，该紧急分配令的期限可以酌情予以延长。
E.
无EUA的紧急使用说明书
CDC 可以创建、发布和传播关于符合条件的经MCM批准、许可或授权的使用情况的紧急使用说明书（EUI）（第564A（e）节）。
EUI的目的是类似于“情况说明书”，已在过去的EUA中完成授权，并可能用于指导专业健康医师和授权的分配人员或合格的MCM接受者。EUI可以在CBRN事件发生之前和响应期间予以创建和传播。
在过去的突发公共卫生事件中，有人对MCM的管理指令表示担忧，甚至包括那些经FDA批准的用于疾病或病症的MCM管理指令（例如，吸入性炭疽暴露后处理的强力霉素），偏离经FDA批准的产品标示，违反了《FD&C法案》，从而使《PREP 法》中另有行规定的任何责任保护无效。如果根据该规定发布EUI指令，则其不会剥夺适用于《PREP 法》中另有行规定保护的产品。因此，EUI 的规定可以增强CDC的灵活性，以进一步毫无限制地准备和传播有关经FDA批准、许可或授权的疾病或病症的EUI指令。FDA和CDC对该规定的解释是，可以创建EUI来描述如何使用经批准的药物，及其经批准的疾病或病症，但从某种方式上可能会偏离或超出经FDA批准的标签外。另一方面，EUI不适用于使用经FDA批准的产品的疾病或病症描述未经批准的产品。
V. 政府对MCM的预定位
PAHPRA新增的条款规定，可以在紧急使用（和未使用）产品时（第564B节），无需经FDA的批准，即可进行预定位，以便在紧急情况下使利益相关方能够快速准备MCM的部署。该权力可使政府相关人员或政府相关人员的代表，例如政府相关人员的代理人，进行州际贸易（例如，储存或运输），在紧急情况下使用医疗产品，而又不会违反《FD&C 法案》的规定，无论产品的监管状况（即，未经FDA的IND、IDE或其他认证），但预期可在适当的监管机制下使用（即，经FDA批准、授权或供调查使用）。
预定位MCM的权力适用于紧急使用的所有类别的医疗产品，包括EUA中那些经批准、未经批准、调查或授权的使用。然而，政府有关人员只有在实际持有MCM，且不用于诊断、治疗或预防与CBRN有关的疾病或病症时,才可依赖此权力，除非获得其中一种机制的许可。这便意味着，即使政府利益相关方可能会囤积未经批准的MCM，可能亦须采取额外的行动，以确保任何预定位的MCM在需要时均可使用。因此，FDA建议政府利益相关方也应考虑，在适当情况下，采取响应措施，以确保获得批准，或如有必要，使IND/IDE或EUA准备到位或随时准备到位。
依赖于该项规定的利益相关方必须保留可以证明该产品符合规定的文件，以供紧急使用，包括响应政府利益相关方最初意图持有的记录，且MCM只能在合适的监管机制下予以使用。此时，FDA没有指定有关专门预定位的MCM的任何额外的记录方法。然而，FDA建议，在可行的情况下，政府利益相关方保留充分的记录或其他信息，以便能够随时识别其预定位的MCM（例如，按产品名称、制造商名称、剂型和强度、持有数量、批号），以及这些MCM的分销、储存和最终处置。
对于未批准的产品，此信息可能是根据IND/IDE或EUA需要维护使用的记录的因素之一。此外，该信息将有助于尽量减少错误识别、盗窃或其他损失以及产品退化的风险。例如，由于缺乏关于产品状况的信息，政府利益相关方无法验证已正确储存的MCM可能不符合EUA使用，或由于缺乏关于产品状态的信息而适当延长产品的货架寿命。
VI. 优先
FDA预计，如果各州对于未经批准的医疗产品或经批准的医疗产品进行未经批准的用途的装运、持有、分配、管理或标签的具有现行要求，当FDA根据第564节、564A节和564B节行动时，可能会出现联邦和州法律
之间的冲突。
法院指出，美国宪法的至高条款可以使州立法要求和州普通法责任失效。
根据隐含冲突优先的法律原则，法院发现州法律在无法遵守联邦和州法律的情况下，或者当州法律“成为完成和执行国会完全宗旨和目标的障碍。”时处于优先地位。
根据该判例法，第13132条行政命令第4（a）节规定：“机构应解释......联邦法规，只有在法规中包含明确的优先条款或有其他明确证据即国会拟优先州法律的情况下才能优先州法律，或者州权力的行使与根据联邦法规行使联邦权力相冲突。”

FDA认为，根据第564节发布的EUA的条款和条件优先于州或当地法律（法律要求和普通法义务），在根据第564节宣布的紧急情况下发布EUA的背景下，对医疗产品施加不同或附加要求。同样地，根据第564A节发布的命令或豁免及根据第564B 节的预先定位优先于州或当地法律（法律要求和普通法义务），对根据第564A 节或第564B节授权的活动施加相关的不同或附加要求。
在州或地方法律规定的范围内，EUA对于所申请的紧急情况或紧急威胁范围内的特定医疗产品（例如，处方、分配、管理或标签的要求）可能施加与EUA规定的要求不同或者除外的医疗产品，这种法律“成为完成和执行国会的完全宗旨和目标的障碍”，及“与根据【§ 564】行使联邦权力的冲突”。同样的原理适用于根据第564A节发布的命令或豁免，并根据第564B节对MCM进行预先定位。
受影响的州法律可能包括但不限于试验性医疗产品的法律，例如知情同意法律和法律要求机构审查委员会批准的法律，以及管理医疗产品的处方或分配的法律，例如限制谁可以在什么情况下开出或分配医疗产品的法律。
此外，PREP法明确规定了与某些MCM活动有关的侵权责任的豁免权，优先于与PREP法中适用于涵盖的对策的任何要求不同或相冲突的州法律，且除了其他方面，与因为 FD＆C 法的要求而适用的任何事项相关。
这包括为符合EUA条款，根据第564A节发布的命令或豁免，根据第564B节的MCM的预先定位，IND或IDE，或MCM的任何FDA批准MCM的行动。
在紧急情况下，至关重要的是严格遵守-EUA的一部分条件或根据第564A节发布的命令或豁免-FDA已经确定为保护公共卫生必要或适当的条件，且没有强加任何附加条件。在某种程度上，FDA可能会希望根据EUA进行活动的人员也符合优先州法律中的要求，FDA预计将这些要求纳入EUA的条款和条件中。
同样地，根据第564A（b）节延长有效期，根据第564A（c）节豁免CGMP要求，并根据第564A（d）节允许紧急分配的FDA命令是旨在通过启用在紧急情况下迅速公开获得潜在的挽救生命的医疗产品以保护公共卫生。管理CGMP要求的州法律或FDA延长有效期、CGMP 豁免或紧急分配命令所涵盖的产品分配，以及施加不同或额外的条件限制对FDA的行动所涵盖的合格产品的使用将是实现该目标的障碍。因此，FDA认为，在FDA延长有效期、CGMP豁免或紧急分配命令的管辖范围内的州法律对FDA命令所涵盖的分配产品施加更严格的条件或要求，或根据第564B 节对MCM进行预定位将获得优先。
然而，如上所述，州法律可能允许合格MCM的紧急分配。根据第564A（d）节，这些法律可能为政府利益相关方提供另一个基础，即可以提供紧急分配，而无需处方或遵守可能适用的其他处方要求。
根据第564A（d）节发布的FDA命令并不旨在取代这些框架，只要其不超过FDA在指令范围内提供FDA批准的产品使用的指令限制。
VII. 责任担保
除了任何适用的优先原则外，第564节、564A节和564B节并未对在这些机构进行任何活动的利益相关方提供明确的责任担保。
然而，PREP 法
可能规定与根据此类权力的活动相关的侵权责任的豁免权。更具体地说，PREP法授权HHS部长发布声明（称为PREP法声明），提供与CBRN代理人对参与开发、制造、测试、分销、管理并使用此类对策的机构和个人的管理或使用对策有关声明的豁免（故意不当行为除外）。
PREP法的权力，包括发布PREP法声明的权力，由HHS部长负责，并未授权给FDA。
PREP法责任保护适用于条例所界定的“涵盖对策”。
涵盖对策包括经FDA批准、授权或许可的医疗产品；FDA批准在IND或IDE下进行试验性使用；根据第564A节和第564B节授权紧急使用；或根据第564A节和第564B节允许持有或使用。如本指南第IV节所述，过去，EUA已经部分发布，以解决与MCM相关的某些活动可能违反 FD＆C法的规定，危及其他适用的PREP法担保的担忧。PAHPRA部分地将第564A节和第564B节添加到“涵盖对策”的定义中，以保留这些在其他方面适用的 PREP法担保。
VIII. 根据EUA进口和出口医疗产品
虽然EUA不是经FDA批准，但在EUA声明的有效期内，可将授权用于EUA下紧急使用的医疗产品引入州际贸易，因此，必须符合授权条款和条件，可根据 FD＆C 法案（21 U.S.C. 381）第801节合法进口和出口。授权书应当作为产品合法进口或出口的适当文件或证明。
过去，FDA已收到EUA的要求，试验用医疗产品将在外国进行主要应急使用（例如在Ebola 危机期间在西非使用）。在这些情况下，是否发布EUA的评估与任何其他紧急用途相同：FDA必须确定是否满足必要的EUA测定、声明和标准（如本指南第III.A和IIIB节所述），并考虑在外国环境中是否可行或可用，以遵守必要和适当的使用条件（如本指南第III.E节所述）。
IX. 1995年《缩减文书工作法》
本指南包括行政管理和预算局（OMB）根据1995年《缩减文书工作法》（44 U.S.C. 3501-3520）进行审查的信息收集条款。
完成该信息收集所需的时间估计为平均每响应85小时，包括审查指示的时间、检索现有数据源、收集所需的数据并完成和审查信息收集。
发送关于该负担评价的意见或减轻这种负担的建议：FDA反恐怖主义和紧急威胁办公室（10903 New Hampshire Ave., Silver Spring, MD 20993-0002.）。
本指南是指先前批准的FDA规定的信息收集。有关生物制剂不良经验报告的信息收集经OMB 控制号0910-0308批准；不良药物经验报告经 OMB 控制号0910-0230批准；不良设备体验报告经 OMB 控制号0910-0471批准；研究新药申请条例经 OMB 控制号0910-0014批准；并且试验用器械豁免报告经 OMB 控制号0910-0078批准。
	除非显示当前有效的 OMB 控制号，否则机构可能不会进行或申办，并且不需要人员响应信息收集。该信息收集的 OMB 控制号为0910-0595（有效期为2019年8月31日）。


首字母缩略词表
准备和响应助理部长（ASPR）
生物制剂评价和研究中心 （CBER） 
器械和放射卫生中心（CDRH） 
疾病控制和预防中心（CDC）
药品评价和研究中心（CDER）
化学、生物、放射性和核（CBRN） 
临床实验室改进修正案（CLIA） 
现行药品生产质量管理规范（CGMP） 
美国卫生和人类服务署（HHS） 
美国国土安全部（DHS）
美国国防部（DoD） 
紧急使用授权（EUAs）
紧急使用说明书（EUI）
联邦食品、药品和化妆品法案（FD&C 法案） 
联邦药品有效期延长计划（SLEP）
食品药品监督管理局（FDA）
非临床实验室研究的良好实验室规范（GLP） 
研究器械豁免（IDE）
新药临床试验申请（IND）
体外诊断（IVD） 
医学防护措施（MCM）
国立卫生研究院（NIH）
反恐怖主义和新兴威胁办公室（OCET）
2013流行病与灾害准备再授权法案（PAHPRA）
药物配发中心（PODs）
公共保健服务（PHS）法
公共准备和应急准备（PREP）法案 
风险评估和减低策略（REMS）
安全信息和不良事件报告系统（MedWatch） 
卫生和人类服务署部长（HHS部长或HHS的部长） 
国家战略储备（SNS）
疫苗不良事件报告系统（VAERS）
世界卫生组织（WHO）
附录 A.EUA授权条件：必须的
对自由决定的

	条件
	未经批准的产品
	未经批准的批准产品的使用
	FD＆C法案章节

	管理产品的医疗保健提供者的信息（“情况说明书”）（重要的已知/潜在的收益/产品的风险以及收益/风险未知的程度；FDA已授权紧急使用）
	必须的
	必须的
	§ 564(e)(1)(A)(i)
§ 564(e)(2)(A)

	产品接受者的信息（“情况说明书”）
（重要的已知/潜在的利益/产品的风险以及收益/风险未知的程度，接受或拒绝产品的选择，拒绝的后果，可用的替代品，FDA已授权紧急使用）
	必须的
	必须的
	§ 564(e)(1)(A)(ii)
§ 564(e)(2)(A)

	不良事件监测和报告
	必须的
	自由决定的
	§ 564(e)(1)(A)(iii)
§ 564(e)(2)(A)

	记录保留和报告
（由产品制造商）
	必须的
	自由决定的
	§ 564(e)(1)(A)(iv)
§ 564(e)(2)(A)

	记录保留和报告
（由产品制造商以外的人员）
	自由决定的
	自由决定的
	§ 564(e)(1)(B)(iv)
§ 564(e)(2)(A)

	产品经销
（哪些实体可以经销产品及如何进行经销）
	自由决定的
	自由决定的

	§ 564(e)(1)(B)(i)
§ 564(e)(2)(A)

	产品管理
（谁可管理个人产品和类别，以及产品可能被管理的情况）
	自由决定的
	自由决定的c
	§ 564(e)(1)(B)(ii)
§ 564(e)(2)(A)

	数据收集与分析
（关于产品安全/有效性）
	自由决定的
	自由决定的
	§ 564(e)(1)(B)(iii)
§ 564(e)(2)(A)

	CGMP和处方豁免或限制
	自由决定的
	自由决定的
	§ 564(e)(3)

	广告/其他宣传材料
	自由决定的
	自由决定的
	§ 564(e)(4)

	其他
（FDA认为有必要或适当保护公共健康的其他条件）
	自由决定的
	自由决定的
	§ 564(e)(1)(B)
§ 564(e)(2)(A)


� 本指南由反恐怖主义和新兴威胁办公室（OCET）与生物制剂评估和研究中心（CBER）、器械和放射卫生中心（CDRH）和药物评估和研究中心（CDER）合作编写。


� 21 U.S.C. 360bbb-3、360bb-3a 和 360bbb-3b 第564节根据2004年“生物盾计划法案”（公法108-276）首次添加到了“食品、药品和化妆品法案”中。此后在本文件中，法定参考文献（例如“章节”）是指“食品、药品和化妆品法案”，除非另有说明。


� 公法113-5“21世纪治愈法案”第3088节，由总统于2016年12月13日签署成法，修改了“食品、药品和化妆品法案”第564、564A 和 564B节，新增了新的权力机构：（1）批准未经批准的动物药品的紧急使用，（2）使其他紧急使用机关（例如，发布紧急配药指令，免除遵从现行药品生产质量管理规范（CGMP），为疾病控制及预防中心提供紧急使用说明，延长失效日期）适用于经批准的动物药品，以及（3）允许持有未经批准的动物药品用于紧急使用。虽然本指南中所描述的大部分内容将适用于这些新管理机构，但本指南并不引用其条款；FDA 请求有兴趣利用这些管理机构的人直接与其联系，讨论如何开展。FDA 计划审查这些新的管理机构，并处理在我们与这些新管理机构发展更多经验时出现的任何新的程序性问题。


� 在本指南中，提及的“药品”和“药物产品”包括根据“食品、药品和化妆品法案”批准的药品和根据“公共卫生服务（PHS）法案”获得许可的生物制剂，但不包括符合“食品、药品和化妆品法案”第201（h）节（21 USC 321（h））中器械定义的生物制剂。 


� 出于本指南的目的，“利益相关方”包括行业和政府申办方以及参与应急响应活动的其他政府利益相关方/实体（包括联邦、州、地方、部落或地区政府利益相关方/实体）。“政府利益相关方”一词是指，根据政治或地域边界（例如城市、县、部落、领土、州或联邦），对事件作出反应具有法律责任和权力的公共卫生和/或应急响应机构或其代理人/代表，或在紧急情况下规定、管理、交付、分配、持有或分发医疗产品的功能范围或权限范围（例如执法、公共卫生、军队卫生）。


� 根据第1003节和现有官方代表团（见“FDA工作人员手册指南”1410.10）的规定，卫生和人类服务署部长（HHS部长）根据第564、564A和564B节向FDA专员（专员）授权了大多数管理机构。因此，本指南是指FDA或专员，而不是HHS部长，除非HHS部长按照传统行使该权力或已经将该权利授权给另一官员（例如，根据第564A（e）节发布紧急使用指示的权力被委托给CDC 主任）。


� “经批准产品”和“FDA批准产品”一词是指根据“ FD&C法案”第505、510（k）或515节或“PHS法案”第351节（如适用）批准、许可或授权的产品，除非另有规定。出于本文档的目的，“未经批准”的产品是指未根据“FD&C 法案”第505、510（k）或515节或“HHS法案”第351节批准、许可或授权进行商业分销的产品；“未经批准使用经批准的产品”是指根据此类规定批准、许可或授权的产品，但是其具体用途不是经批准、许可或授权使用的产品。见564（a）（2）节。


� 这些称为“质量体系法规”要求应用于医疗器械。见第21章CFR 820。


� 出于本指南的目的，“接受者”一词是指MCM产品或该产品用于的个体。


� 关于美国卫生和人类服务署，2013年12月16日“联邦食品、药品和化妆品法案”第564A（e）节官方代表团，见 http://www.fda.gov/downloads/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/ MedicalCountermeasures / MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework / UCM510446.pdf。


� 有关扩展访问机制的一般信息，请参阅 http://www.fda.gov/NewsEvents/PublicHealthFocus/ExpandedAccessCompassionateUse/default.htm。


� 紧急情况或紧急威胁下发布的HHS声明，仅用于授权 FDA 专员发布 EUA。根据“HHS法案”第319节，其不同于且独立于HHS公共卫生紧急声明，公共准备和应急准备法案声明（在本文件第VII节中讨论），或任何其他类型的紧急声明。


� 第564（b）（1）（A）节


� 第564（b）（1）（B）节


� 第564（b）（1）（C）节在“ PAHPRA”修正案之前，部长将会根据“PHS法案”第319节做出具有突发性公共卫生事件的决定。根据修订的第564（b）（1）（C）节，部长可以作出应急情况或紧急威胁决定，包括当根据第564（b）（1）（C）节做出证明 EUA 合法的声明时，法规要求的任何以及所有要素。如果具有适用的第319节突发性公共卫生事件决定到位，部长可以得出结论，当根据第564（b）（1）节发出声明时，满足法规规定的任何其他要素（如影响国家安全、居住国外公民等的紧急情况）。


� 第564（b）（1）（D）节我们注意到，虽然第564（b）（1）（D）条特指“足以影响国家安全或国外居住的美国公民的健康和安全的重大威胁的确定”，但是“PHS法案”第319F-2节、42 USC 274d-6b仅指“足以影响国家安全的对美国人民的重大威胁”，没有具体提到“国外居住的美国公民的健康和安全”。由于国会选择在第564节中加入“重大威胁”条款时，没有修改后一条款，FDA 认为重大威胁的确定必然包含国外居住的美国公民的健康和安全。因此，这将是做出声明的适当基础。因此，无论根据第319F-2节发布的特定重大威胁确定是否明确提及居住在国外的美国公民的健康和安全，可以通过对居住在国外的美国公民的健康和安全构成威胁证明 EUA 正当。


� 第564（c）节


� 如本指南第 III.G 节所述，EUA 在某些情况下也可能会被撤销。


� HHS部长在联邦公报上公布每个EUA声明的通知，证明EUA发布的适当性，并根据第564（b）（1）节解释声明的依据，以及终止此类通知的任何预先通知。


� 有关扩展访问机制的一般信息，请参阅 http://www.fda.gov/NewsEvents/PublicHealthFocus/ExpandedAccessCompassionateUse/default.htm。


� 关于治疗IND和IDE的规定也使用术语“可能有效”。当其中有证据表明，该药品可能对其预期人群的预期用途有效时，可能会批准旨在治疗直接危及生命的疾病的药品或生物学治疗IND的请求（21 CFR 312.320的（a）（3）（II））。对于设备，如果 FDA 确定可用的科学证据不能为“对其目标人群可能有效”的结论提供合理的依据，则可以撤销治疗 IDE（21 CFR 812. 36（d）（2）（ⅳ）（A））。应该指出的是，FDA对EUA和治疗IND和IDE请求的决定涉及风险和收益的产品特定和情况相关测定。FDA 还指出，支持EUA的证据的数量、类型和质量可能并不总是与根据“FD&C法案”和FDA规定的拓展性应用、IDE或人道主义器械豁免所要求的一样。


� 可能会要求和发布 EUA，授权经批准产品的未经批准使用开处方，通常被称为“非标签”的用法。因为在紧急情况下，许可的处方者可能无法做出在医学实践中发生的个别患者处方决定。例如，CDC可以作为国家医生推荐未经批准的使用批准的产品。在这种情况下，CDC可能会要求 FDA 发出 EUA，授权这种未经批准的使用，通常是为了保持本指南第VI节所述的“公共准备和紧急准备（PREP）法案”规定的责任保护。


� 出于本指南的目的，在提及申请人、提交人或请求 EUA 的人时，使用“申办方”一词。如果仅专门指政府或行业申办方，则使用“政府”或“行业”作为描述特定类型申办方的形容词，例如：政府申办方或行业申办方。


� 有关CDER和CBER产品开发会议的详细信息，请参阅FDA对FDA与申办方或申请人之间“行业正式会议”的指南（修订本1）。FDA在2015年3月11日的联邦公报（80 FR 12822）发布了一个通知，宣布FDA和PDUFA产品申办方或申请人之间指南草案正式会议（修订本2）的可用性。修订的指南草案更新了 FDA 与申办方或申请人之间行业正式会议的指南（修订本1），最后定稿将代表机构目前关于该主题的思考。有关器械产品开发会议的详细信息，包括由CBER监管的产品开发的详细信息，请参阅医疗器械提交反馈请求：食品药品监督管理局工作人员的预提交计划和会议（2014年2月），网址为：


� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM311176.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM311176.pdf�。


� FDA 认识到，可用于支持 EUA 申请的准备工作的数据和信息可能与紧急情况应对中 EUA 申请有所不同。


� 在某些紧急情况下，响应者（例如政府人员、志愿者）管理或分配授权在 EUA 下使用的 MCM 可能是适当的。这些响应者可能包括未获得执照的医护专业人员或获得执照，但将通过管理或分配 MCM 在其本国专业范围以外进行操作的医疗保健专业人员。本指南中将此类响应者称为“授权分配人员”。


� 虽然 FDA 通常打算根据第564A（b）节（见本指南第 IV.B 节）单独解决产品有效期延长的情况，但可能存在这样的情况，即在紧急情况下当 EUA 候选产品可能超出或接近其标记的有效期限时。例如，如果 FDA 对已批准的产品开具 EUA（即处理该产品的未经批准的用途），则 EUA 可以包括到期日延长，将其作为授权的一部分（第564（e）（2）（B）（i）节）。因此，FDA 建议，接近或超出其标记的有效期限的已批准产品的 EUA 用途或预期用途的请求包括可能支持延长产品到期日期的任何可用信息（例如储存条件、制造商名称、批号、标签的有效期等）。


� 为施行本指南，“参考权”是指依赖或以其他方式使用的用以支持一项申请的提交给调查报告的数据或以前提交给 FDA 的数据的权力，包括必要时提供 FDA 审核的下方原始数据的能力。非提交的文件/数据的所有者的申办方可能需要寻求书面许可，以证明其参考权。


� 对于 IND 或 IDE 的产品，或者有药品或器械主文件的产品，申办方可以参考适当的文件存档，其中包含该信息，具有适当的参考权（如适用）。


� 见21 CFR 314.600（药品）或21 CFR 601.90（生物制剂）；另见根据“动物实验准则”的产品开发 - 行业指南（2015年10月27日），可从 http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM399217.pdf获取。


� 见第21章 CFR 第58部分。


� 有关信息，请访问 http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/default.htm.


� FDA 要求对先前提交的数据或信息的引用指定可以找到数据或信息的位置（例如，通过提交日期、名称、参考号、卷和页码来识别文件）。


� 例如，FDA经常激励从诊断测试的商业开发商的EUA提交至在紧急情况下扩展实验室检测能力，与美国政府的响应计划一致。


� 如第 III.C 节所述，关于EUA前活动，EUA 不能替代申办方努力将产品开发以获得批准，包括进行临床试验，以确定产品是否安全有效地用于其预期用途。适当时，FDA鼓励申办方设计和提出可在紧急情况下进行的适当控制的临床试验，或与EUA并行运行或替代EUA。


� 第564（b）（5）节


� 第564（g）（1）节


� 第564（c）节


�  EUA授权书和随附的授权材料将在FDA的网站上公布：


�  有关必需和酌情条件的表格，请参见附录 A。请注意，法规规定，关于未经批准的产品，FDA 应“根据本节授权，关于【FDA】认为有必要或适当地保护公共卫生，建立此类条件”，然后通过使用术语“包括”提供此类条件的示例（第564（e）（1）（A）节））。FDA将该语言解释为给予FDA在特定紧急情况下施加可能需要或适当的其他条件的权力和责任，不以法定语言为例。


� 有关医疗保健专业情况说明书的示例，请访问 FDA 的网站：


� HYPERLINK "http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm182568.htm#current" �http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm182568.htm#current�.


� 有关使用说明的示例，请访问 FDA 的网站： 


http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm182568.htm#current.


� 我们注意到，这项禁令不适用于根据第564A（b）节允许的到期日期变更。见本指南第IV.B节。


� 根据第564（e）（2）（B）（ii）节作为授权条件提供的补充资料，在EUA对产品有效的情况下，不属于FD＆C法第502节的“标签”。


� 参见第21章 CFR 第50部分。


� 总统在某些情况下可以豁免武装部队接受或拒绝执行 EUA 产品的选择（10 U.S.C. 1107a）。此外，接受或拒绝的选择对于某些诊断可能不可行，例如，当从个体抽取样品时，即使对保健专业人员来说，哪个诊断测试将用于测试样品，也可能是未知的。因此，卫生保健专业人员和接受者的情况说明书可能不会附有 EUA 诊断产品，而是在收到测试结果时公开发布供参考。


� 有关患者/接受者情况说明书的示例，请访问 FDA 的网站：


http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm182568.htm#current.


� 参见, 例如, http://www.health.gov/communication/literacy/quickguide/healthinfo.htm.


� 当确定将情况说明书翻译成外语为适当和必要时，翻译方对翻译的准确性和完整性负责；FDA不打算审查翻译以确保其准确性。


� 然而，如上所述，对于某些诊断测试，这可能不可行或不适用。


� 第564（e）（1）（A）（iv）节。


� 第564（e）（1）（B）节（未经批准的产品）和564（e）（2）（A）（合格产品的未经批准的使用）。


� 第564（e）（2）（C）节。


� 第564（e）（4）节。


� 第564A（c）节单独授权FDA批准制造、加工、包装或持有合格资格的FDA批准的产品，而不发布EUA的其他适用的CGMP要求的偏差。本指南第IV.C节论述了该独立权力机构。


� 第564A（d）节单独授权FDA发布命令，授权在不发出EUA的情况下批准合格的，FDA批准的产品的紧急分配。在本指南第IV.D节讨论了该独立管理机构。


� 有关REMS的更多信息，请参阅FDA拟议的风险评估和减缓策略（REMS）、REMS评估和拟议的 REMS修订的行业格局和内容指导意见草案（2009年10月，网址为 �http://www.fda.gov/ucm/groups/fdagov-public/@fdagov-drugs-gen/documents/document/ucm184128.pdf。


� 第564（g）（2）节


� 第564（b）（2）（B）节规定，FDA应就相关适当的处置方式向产品制造商咨询。


� 在公开发布EUA信息时，FDA将酌情采取必要措施保护非公开信息和法律保护的信息。


� 参见 42 U.S.C. 247d-6d。


� 参见 42 U.S.C. 247d-6d（i）（1）（C）、（i）（7）（B）（iii）。


� 参见例如：强力霉素和环丙沙星的紧急分配信息表：�� HYPERLINK "http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm495126.htm#doxy" �http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm495126.htm#doxy� �� HYPERLINK "http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm495126.htm#cipro" �http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm495126.htm#cipro�.


�  如前所述，对于EUA，FDA已经根据第319F-2节解释了重大的威胁标识，以适用于居住在国外的美国公民的健康和安全，尽管该规定并不专门针对美国以外的公民。因此，根据第564A（b），（c）和（d）和505-1节的规定，在适当的情况下，一个重大威胁的决定可以作为行使紧急当局的依据，以保护居住在国外的美国公民。


�  第564A（b）（2）（A）节。


�  第564A（b）（2）（B）节。


� 第564A（b）（2）（C）节。


� 有关有效期延长的其他信息，请参见� HYPERLINK "http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm411446.htm" �http://www.fda.gov/EmergencyPreparedness/Counterterrorism/MedicalCountermeasures/MCMLegalRegulatoryandPolicyFramework/ucm411446.htm�.


�  术语“紧急分配”包括（但不限于）MCM的“批量分配”（例如通过分配点）的公共卫生应急响应活动。


�  这可能包括无需单独药方的分配，或者分配不完整的药方，例如没有FDA另有要求的所有信息，例如分销商的名称和地址、处方者的名称、序列号等（参见例如503（b）（2）（21U.S.C.§3353（b）（2）））。这也可能包括非医疗保健专业人员的分配。


�特定的州法律规定或行动是否足以许可州或地方政府利益相关方在其州内进行的紧急分配策略在很大程度上取决于该州法律的解释，该事项首先被引导向相关管辖范围内的适当法律机构（如州司法部长）。为了确保透明度，并且可能增加州法律、法规、命令或其他法律行动允许紧急分配认为是足够的可能性，因此建议这样的行动符合FDA在紧急分配令中提出的相同的资格、范围、期限和其他因素。 


�  第564A（e）节允许指定的HHS官员创建和发布EUI。虽然EUI权限是FD＆C法案的一部分，但根据 FDA、CDC和ASPR的联合建议，HHS部长向CDC总监（或其指定人员）授予创建EUI的权力。允许CDC创建和传播EUI与CDC临床提供事件驱动的治疗建议和促进与外部利益相关方的应急响应，以及其在管理可能最需要EUI的医疗产品的SNS的前线作用相一致。请在FDA网站参阅FDA和CDC与EUI协调相关的谅解备忘录： 


http://www.fda.gov/aboutfda/partnershipscollaborations/memorandaofunderstandingmous/domesticmous/ucm487464.htm.


� 没有CGMP豁免（见本指南第 III.E.5节），政府利益相关方或其代表人员应继续储存和处理预先定位的MCM，以根据CGMP标准支持其使用。


� 虽然FDA认为在优先权在此适用，但其认识到这是一个有争议的法律领域。因为建议一些州响应计划的律师可能会采取与这里所表达的不同的观点，FDA鼓励州项目与其法律顾问协商，他们是否认为他们的州需要采取补充法律行动，以确保其州法律不会与联邦政府根据第564节和564A节可能采取的行动有冲突，或可能影响根据第564B节的预先定位。如果认为这样的州行动是必要的，则州法律的任何必要的变化，或执行州法律以允许根据这些条款进行紧急准备行动所必需的任何步骤，是确定为州紧急规划的一部分。


�  当FDA根据第564A（c）节规定发布CGMP要求豁免或根据第564A（d）节允许紧急分配的命令时，也可能会出现此类问题。


� Medtronic v. Lohr，518 U.S. 470，503（1996）（Breyer，J.，部分一致及判定中一致）；id. 510（O'Connor，J.，Rehnquist，C.J.，Scalia，J. 和 Thomas，J.，部分一致及部分不一致）；Cipollone v. Liggett Group, Inc.,505US 504,521（1992）（多元意见）；id. 548-49（Scalia，J.，Thomas，J. 加入，部分判定一致且部分不一致）。在同样的推理下，州法规和地方法令也将获得优先考虑。


� 参见Arizona v.美国，132 S. Ct.2492，2501，2505，2507（2012）；Crosby v.全国对外贸易委员会，530 U.S. 363,373（2000）；Geier v. American Honda Motor Company, Inc.,529 U.S. 861,873（2000）；Hines v. Davidowitz,312 US 52，67（1941）。


� 执行指令第13132号, 64 FR 43255（1999年8月4日）。


� 42 U.S.C. § 247d-6d（b）（8）.


� 特定的州法律规定或行动是否足以许可州或地方政府利益相关方在其州内进行的紧急分配策略在很大程度上取决于该州法律的解释，该事项首先被引导向相关管辖范围内的适当法律机构（如州司法部长）。为了确保透明度，并且可能增加州法律、法规、命令或其他法律行动允许紧急分配被认为是足够的可能性，因此建议这样的行动符合FDA在紧急分配令中提出的相同的资格、范围、期限和其他因素，如上所述。


� 42 U.S.C. 247d-6d.有关PREP法的信息，请参阅HHS的网站� HYPERLINK "http://www.phe.gov/Preparedness/legal/prepact/Pages/default.aspx" �http://www.phe.gov/Preparedness/legal/prepact/Pages/default.aspx�.


� 42 U.S.C. 247d-6d（b）.


� 42 U.S.C.247d-6d（i）（1） 和 （7）。





� 根据FD＆C法案第564（e）（1）（A）节，FDA须根据FD&C法案第564（b）（1）节中HHS部长的EUA声明中所述的适用情况，在EUA内于可行范围内强制实行“必要条件”。另参见第564（e）（2）（A）节（批准药物的未经批准使用的相同规定）。


� FDA 须酌情规定必要条件，以保护公共卫生。参见第564（e）（1）（B）节；参见第564（e）（2）（A）节。


� 未经批准使用批准的产品的条件可能不限制产品在批准使用时的分配或管理。参见第564（e）（2）（C）节。





