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[bookmark: _Toc496391513]行业和FDA 工作人员的指南[footnoteRef:1] [1:  本指南由委员办公室的组合产品办公室 (OCP)、生物制剂评价和研究中心(CBER)、药品评价和研究中心 (CDER)和器械和放射卫生中心 (CDRH)编制。] 

[bookmark: _Toc496391514]药品、器械产品分类和其他产品分类问题


	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FDA负责实施本指南的人员。如果您无法确定适当的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上列出的适当号码。




I. [bookmark: _Toc496391515]引言

FDA会定期收到来自医疗产品开发者的关于如何分类其产品的请求。FDA认为提供关于频繁提出与此类请求相关问题的指南可促进对此类产品的高效和有效监管。其中一些问题通常与是否应将产品归为药品或器械有关。因此，本指南着重提供对即可归为药品又可归为器械的产品的指导。本指南也解决其他有关产品分类的问题，包括如何从FDA获得医疗产品的正式分类确定和原始机构关于产品分类的决定的态度。

本指南由三个实质性小节组成。

第II节提供关于获得产品归类为药品、器械、生物制剂还是组合产品的正式确定过程的指南。[footnoteRef:2] [2:  术语“组合产品”的定义见21 CFR 3.2(e)。关于组合产品定义的进一步信息和组合产品法规，请访问组合产品办公室网页www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm。] 


所含建议不具约束力
草案 — 不用于实施

2
2011年6月15日
第III节提供用于分类确定时的一些通用概念并解决确定是否应将产品归为药品或器械时产生的具体问题。[footnoteRef:3] [3:  这小节通常集中讨论基于对《联邦食品、药品和化妆品法案》（FD&C法案）第201(g) 和 201(h)节(21 USC 321(g) 和 (h) )中这两种术语的法定定义的应用，确定是否将产品归为药品或器械的方法。然而，本指导性文件第III.C节讨论地更加充分，符合这些法定定义的物品也可能符合《公共卫生服务法案》(PHS 法案) 第351(i)节(42 USC 262(i))中生物制剂的法定定义且可能受该节讨论的PHS 法案第351节颁发许可证的约束。本机构预期将来修改本指导性文件以解决生物制剂分类方法的各个方面。此外，请注意本文件不解决21 CFR 第 1271部分定义的人类细胞、组织、基于细胞或组织产品的监管状态。] 

[bookmark: _bookmark4]本文件的第IV节概述了当前跨中心管辖权协议的现状，由法规制定的分类以及由机构对不属于法规范围的产品进行的分类，例如批准上市授权或回应指定请求。

如果合适的分类因任何理由显得不明确，则机构建议制造商联系组合产品办公室（OCP）以确认其希望上市的任何产品的分类。第V节提供OCP的联系信息。

FDA的指导性文件，包括本指南，不构成具有法律强制性的责任。相反，指南表明了本审查机构对某一主题的最新见解，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。在本审查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. [bookmark: _Toc496391516]获得产品正式分类决定的过程是怎样的？

[bookmark: OLE_LINK224][bookmark: OLE_LINK225]如果作为药品、器械、生物制剂或组合产品的产品分类不清楚或有争议，申办方可根据美国联邦法规第21章第3部分（21 CFR 第 3部分）向OCP提交指定请求（RFD）以获得产品的正式分类确定，根据FD&C 法案563节（21 USC 360bbb-2）的规定。审核RFD时，机构考虑RFD中提供的信息及当时机构可获得的其他信息。通常，机构会在申办方提交RFD后的60天内作出书面回应，确定将产品归为药品、器械、生物制剂或组合产品。如果机构未在60天内提供书面回应，认为申办方有关产品分类的建议是最终确定。21 USC 360bbb-2（b） 和 （c）。

机构可能不会修改根据第563节产品分类或FDA监管产品的部件进行分类的确定，除非获得申办方的书面同意或存在基于科学证据公众卫生原因。21 USC 360bbb-2（b） 和 （c）。然而，该确定仅适用于指定请求函中描述的产品。如果例如预期用途或产品部件发生变更，或如果申办方或机构意识到揭示作用模式（一种或多种）的其他信息不同于RFD中最初描述的信息时，可能适合做出新确定。


[bookmark: _bookmark5]如果对于是否提交RFD或为确保完整性和清晰性，RFD中应提供哪些信息，解决哪些问题有疑问，请联系OCP。OCP指南“如何编写指定请求（RFD） ”中提供了有关RFD过程的更多详细信息（网址http://www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm）。

III. [bookmark: _Toc496391517]FDA确定是否要将产品归为药品或器械时，考虑哪些因素？
FDA是基于FD&C 法案第201（g） 和 201（h）节提出的这些术语的法定定义，判断哪种定义适用于做出分类决定时FDA可获得的产品科学数据，才确定是否将产品归为药品或器械。本节呈现药品和器械定义并讨论机构如何解决当确定是否应将产品归为药品或器械时出现的某些解释性问题。

A. [bookmark: _Toc496391518]法定定义
1. [bookmark: _Toc496391519]药品

FD&C 法案第201（g）节（21 USC 321（g））提供的术语“药品”指：
(A) [bookmark: OLE_LINK230][bookmark: OLE_LINK231]官方美国药典、官方美国顺势疗法药典、或官方国家处方集或它们的任何补编中认可的物品；和（B）预期用于诊断、治愈、缓解、治疗或预防人类或其他动物疾病的物品；和（C）预期影响人体或其他动物身体结构或任何功能的物品（食品除外）；和（D）预期作为 （A）、 （B）或 （C）条中指出的任何物品的组成发挥作用的物品…

2. [bookmark: _Toc496391520]器械

FD&C法案第201（h）节（21 USC 321（h））提供的术语“器械”指：
[bookmark: OLE_LINK239][bookmark: OLE_LINK240]…符合以下条件的一种工具、设备、器具、机器、装置、植入物、体外试剂或其他类似或相关物品，包括任何组件、部件或附件，即—
(1) 官方国家处方集或美国药典或它们的任何补编中认可的，
(2) 预期用于诊断人类或其他动物的疾病或其他状况，或治愈、缓解、治疗或预防疾病，或
(3) [bookmark: OLE_LINK241][bookmark: OLE_LINK242][bookmark: OLE_LINK243][bookmark: OLE_LINK244]预期影响人体或其他动物身体结构或任何功能，且不通过在人体或其他动物身体体内或体表的化学作用达到主要预期目的且不依靠新陈代谢达到主要预期目的。

B. [bookmark: _bookmark6][bookmark: _Toc496391521]机构如何解释器械定义的某些关键条款？

由于药品定义的范围更广，因此满足FD&C 法案第201（h） 节中器械定义的产品也满足FD&C 法案第201（g） 节中药品的定义。根据第III.C小节中提出的有关产品是否也满足生物制剂定义的考虑，如果证明一种产品满足药品和器械两个定义，机构通常会将产品归为器械。如果产品满足药品定义，但不确定其是否也满足器械定义，机构通常会将产品归为药品（再次，根据第III.C小节中提出的考虑）。

因此，医疗产品分类决定通常主要考虑产品是否满足器械的法定定义。以下讨论提供了机构目前对器械法定定义所产生的某些解释性问题的思考。

1. [bookmark: _Toc496391522]机构如何解释器械定义中的 “类似或相关物品”？

器械定义的第一个条款提出器械“指一种工具、设备、器具、机器、装置、植入物、体外试剂或其他类似或相关物品. . .”（强调）。按照该条款，可能出现是否能认为产品是“类似或相关物品”的问题，例如，液体、半液体、凝胶、气体或粉末状产品。在某些情况下，机构认为将这类产品归为“类似或相关物品” 可能合适并可归为器械，只要它们也符合FD&C 法案第201（h）节中器械定义的其他内容，包括以下第III.B.2中讨论的排除化学作用。例如，放在皮肤上作为屏障的创口覆盖凝胶、粉末或液体或用于空间填充剂的气体可能属于这种情况。

2. 机构如何解释器械定义中的“不通过人体内或体表的化学作用达到其主要预期目的”？

可将“不通过在人类或其他动物体内或体表的化学作用达到其主要预期目的”的产品归为器械，前提是器械也符合第201（h）节器械定义的其他内容。进行分类确定时对该短语的解释通常有争议。机构已经发表本指南草案的姊妹篇，《联邦食品、药品和化妆品法案》第201 （h）节器械定义中术语“化学作用”的解释，说明我们对第201（h）节中“化学作用”术语的解释（网址http://www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm）。因此，本指南不再解释术语“化学作用”。然而，该短语中的其他术语对于分类确定也不可或缺，机构对这些术语的解释呈现如下。

[bookmark: _bookmark7]首先，在人体内或体表显现出化学作用的产品，如果不通过这类化学作用“达到其主要预期目的”，则可能符合器械定义。因此，如果产品的化学作用产生的效果不是产品的主要预期目的，则产品可能属于第201（h）节的范围。相反，依赖于（即使是部分依赖于）人体内或体表化学作用达到其任何一个主要预期目的的产品，则不是器械。此外，如果产品有多种疗效，且每种疗效都是产品的“主要预期目的”，则通过人体内或体表的化学作用达到其中任何一个主要预期目的的产品不符合器械定义。其次，根据该短语，“通过化学作用达到其主要预期目的” 的产品，如果化学作用不发生在“人类或其他动物体内或体表”，则仍符合器械定义。

C. 如果一种产品同时符合药品定义和器械定义，且也可能符合生物制剂定义，如何分类？

如上文第III.B小节所述，符合FD&C 法案第201（h）节器械定义的产品也符合FD&C法案第201（g）节的药品定义。此外，符合药品定义或同时符合药品和器械定义的产品，也可能符合PHS 法案第351（i）节（42 USC 262（i））中的生物制剂定义。

第351（i）节（经“患者保护与平价医疗法案”第VII章，即“生物制剂价格竞争和创新法案”（2009）修正，公法编号111-148, § 7002 （2010））提出：
[bookmark: OLE_LINK253][bookmark: OLE_LINK254][bookmark: OLE_LINK255][bookmark: OLE_LINK256]术语“生物制剂”指适用于预防、治疗或治愈人类的某种疾病或病症的一种病毒、治疗性血清、毒素、抗毒素、疫苗、血液、血液成分或衍生物、致敏产品、蛋白质（任何化学合成的多肽除外）或类似产品、或砷凡纳明或砷凡纳明衍生物（或任何其他三价有机砷化合物）。

符合药品定义或同时符合药品和器械定义，且也可能符合生物制剂定义的某些产品，可以归为生物制剂，而不是器械或药品，且受PHS法案中颁发许可证的约束。[footnoteRef:4]如果有关于产品是否符合生物制剂定义或这种情况对其分类有何影响的问题，请联系OCP。 [4:  注意符合生物制剂定义并受PHS法案中颁发许可证约束的物品仍作为一种药品或器械受FD&C法案中法规的约束，尽管只要物品拥有根据PHS法案的批准许可证，就不需要根据FD&C法案的药品或器械上市授权。见42 USC 262(j)。] 


IV. 跨中心协议和原始机构分类决定处于什么地位？

机构必须根据FD&C 法案和PHS法案中的法定定义进行产品分类。申办方经常争辩应以某种方式分类其产品，原因是申办方认为与其产品类似的产品之前是以某种特殊方式分类或监管。尽管类似产品的分类可能有助于确定当前讨论产品的分类，但为确保根据适用的法定标准恰当进行产品分类，我们认为采用基于产品的具体特点，包括其预期用途和进行分类确定时科学知识的现行状态的逐个分析方法是必要的。

A. [bookmark: _bookmark9][bookmark: _Toc496391526]跨中心协议对产品管辖权有哪些影响？

CBER、CDER 和 CDRH已经加入跨中心协议（协议）以阐明某些产品管辖权的确定。见“跨中心协议”网址http://www.fda.gov/CombinationProducts/JurisdictionalInformation/IntercenterAgreements/default.htm。申办方有时主张其产品属于协议中指出的某种产品分类的范围且因此应该用与该分类下的其他产品相同的方式进行分类。尽管这些协议将产品分类职责分配给具体机构成员，但其构成不具约束力决定。[footnoteRef:5]见 21 CFR § 3.5。 [5:  协议和治疗性生物制剂转移至CDER文件（“治疗性生物制剂转移至药品评价和研究中心”，2003年6月30日，）描述了产品具体种类的分配 (网址 http://www.fda.gov/CombinationProducts/JurisdictionalInformation/ucm136265.htm)。当这种分配可能不明显时，例如当器械可能由CBER而不是CDRH监管时或当将某种生物制剂分配给CDER而不是CBER时，这些文件预期解释相关中心之间的分配。] 


2006年，机构评审这些协议并初步决定可其继续提供有益的无约束力指南。见U.S.C. § 353（g）（4）（F）。机构建议继续实施这些协议，但认识到不应单独将其作为机构最新、最完整的管辖权声明（71 FR 56,988, 2006年9月28日）。然而，鉴于当前的科学认识，机构正审查协议以确定修改协议或用新协议替代是否合适。

在此期间，机构注意到应根据法定定义和当前的科学认识考虑这些协议。可能属于某一协议中提出的某个类别的产品，只有根据该特定产品的具体特点且法律允许，才能与该类别中的其他产品分类一致。此外，如果关于这种分类，这些协议支持的分类确定似乎与本指南不一致，则以本指南为准。

B. [bookmark: _Toc496391527]原始机构分类决定处于什么地位？

在某些情况下，机构之前确定过某个产品（当产品仅由一种药品、器械或生物制剂组成时）或RFD中随后呈现的组合产品的组成部分[footnoteRef:6]的分类。审核该RFD时，OCP可根据当前科学认识，确定这种产品或组成部分达到预期用途的方式可能导致未决定RFD中产品或组成部分的分类不同于机构之前提供的分类。[footnoteRef:7]以下描述了机构建议的解决这些相对罕见情况的方法和提出的具体考虑的方法。 [6:  机构通常使用术语“组成部分”指构成组合产品的独特、受监管物品（例如药品和器械）。]  [7:  例如，当确定凝胶、液体、半液体或粉末分类时的某些情况下，可能出现该问题。] 

1. [bookmark: _bookmark13][bookmark: _Toc496391528]如果法规确定了现有分类怎么办？
RFD中讨论的产品（当产品仅由一种药品、器械或生物制剂组成）或组合产品的组成部分可能属于法规发布的现有分类的范围。例如，这种分类可能是根据非处方药物专著或器械分类法规得到的结果。然而，审核RFD时，尽管产品或组成部分中的成分包含于OTC药物专著，但OCP可能确定产品或组成部分符合器械的法定定义。或者，RFD中讨论的产品或组成部分按照RFD中提议的某种用途可能属于器械分类法规范围，但OCP可能意识到表明产品或组成部分可能通过人体内或体表的化学作用达到其主要预期目的证据且因此可能不符合器械定义。在这种情况下，如果法规是依照RFD中提议的用途确定产品或组合产品组成部分的分类，我们认为继续应用现有分类是合适的，直到或除非机构通过修订法规更改了分类。
因此，回应RFD时，如果产品或组成部分属于法规范围，机构通常会依照法规对RFD中的产品或组成部分进行分类。然后机构可能评估改变分类是否适当且如果适当，将会发起通知并建议法规改变分类。
2. [bookmark: _Toc496391529]如果法规未确定现有分类怎么办？
在某些情况下，例如FDA可能通过批准产品的上市授权或回应RFD对不属于法规确定的现有分类范围的产品进行分类。与先前分类产品相同[footnoteRef:8]的产品（当产品仅由药品、器械或生物制剂组成）或组合产品的组成部分，可能在稍后的待确定RFD中出现问题。[footnoteRef:9] [8:  在本指南，通常基于产品或组成部分的化学或物理结构，产品预期用途和产品或组成部分达到其预期用途所用的作用模式确定产品或组成部分的相同性。]  [9:  机构还未制定可能符合生物制剂定义的产品或组成部分遇到这类问题时的通用政策。如果有关于这类产品的问题，请联系OCP。] 

在待确定RFD呈现的产品可能是药品或器械（与组合产品对立）的情况下，如果当前科学认识可能潜在地导致该产品的分类与机构之前应用的分类不同，则在收到RFD的60天内，机构通常不提供关于请求分类或根据FD&C 法案第563 节规定的FDA监管产品的部件的“书面声明”或指定函。21 U.S.C. § 360bbb-2。因此，在这种情况下，提交者提出有关该分类或机构部门的建议将被FDA视为该分类或部门的最终决定。21 U.S.C. § 360bbb-2（c）; 21 CFR § 3.8（b）。

该方法将为某些产品提供一致性。该方法也使得机构能够通过公共程序重新评价对一组产品的恰当分类并确定（如必要且适当）如何最好地管理转移整组产品。[footnoteRef:10]以这种方式，机构预期向利益相关者宣传程序的规范性和可预测性。 [10:  然而，注意，FDA可根据当前科学认识和适用的法定定义对RFD中呈现的产品或组成部分进行分类，尽管这样的决定可能导致在一段时间内类似产品的分类不同。在某些情况下，RFD决定导致相同产品或组成部分的新分类不同于先前的分类，这是FDA特意发起的管理过程，遵守透明原则和适用法律要求，以解决分类中的这些差异。适当情况下，机构预期将由先前的分类监管的产品转移至适当的机构部门并依照与新分类相关的法定机关要求监管这些产品。] 


如果待确定RFD中呈现的产品可能是组合产品，且机构之前对与该可能组合产品的其中一个组成部分相同的组成部分进行过分类，则回应RFD时，如果根据第563节，在未解决该组成部分分类的情况下，可确定产品分类或监管部门，机构通常不确定该组成部分的分类。在未确定组成部分分类就不能确定产品分类的情况下，机构将根据器械具体情况评估哪种方法适合该RFD。

FDA目前正在审核问题，包括对属于第IV.B.2节范围的产品进行适当分类和转移的有关法规和法律内容。机构正检查的可能的法规和法律问题包括决定何时可能适合：（1） 对受现有分类约束的产品行使执法自由裁量权；（2） 通过确定当前批准的申请也符合另一类型批准申请的适用要求来转移产品（例如，确定批准的NDA是否符合PMA的批准要求）；或（3）撤回对产品的现有批准并要求与新分类相关的上市前批准机构重新批准这类产品。在所以事件中，一旦FDA决定应采取措施以转移或解决任何这类产品的分类，则该工作将以符合适用的法律要求的透明方式进行。

*  *  *
如果多组产品可能适合重新分类和/或转移至不同机构部门，机构预期按优先顺序排列这些产品以确定解决它们的顺序。无论使产品分类一致性最大化的管理过程的范围和细节如何，机构都将透明化并遵守所有适用的法律要求。我们承认已概括地解决第IV节中相关的法规和程序问题，且我们鼓励对我们提议的方法和相关问题发表评论。



[bookmark: _bookmark17]

V. [bookmark: _Toc496391530]其他信息

关于将产品归为器械、药品、生物制剂或组合产品的进一步信息，请参考OCP的网页http://www.fda.gov/oc/combination或联系OCP，地址：

组合产品办公室
食品药品监督管理局
地址：WO32, Hub/Mail Room #5129
10903 New Hampshire Avenue 
Silver Spring, MD 20993

（电话） 301-796-8930
（传真） 301301-847-8619
[bookmark: _GoBack]邮箱combination@fda.gov
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