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行业及FDA员工指南：
已批准的BLA、NDA或 PMA组合产品的批准后修改的提交（草案）
	本指南代表美国食品药品管理局（FDA）当前对本专题的想法，其不为任何人或向任何人授予任何权利，不约束FDA或公众。如果其他方法满足适用的法律和法规或两者的要求，也可以使用其他方法。如果您想讨论其他方法,请联系负责实施本指南的FDA 工作人员。如果您找不到合适的FDA工作人员，电话联系列在本指南标题页的适用号码。


I.
引言
本文件为行业及FDA工作人员提供了关于确定某一类上市申请（即生物制品许可证申请（BLA）、新药申请（NDA）或器械上市前批准申请（PMA））已批准的组合产品（如21 CFR 3.2（e）所定义）的批准后变更可能需要的上市提交文件类型的基础原则的指导。
本指南补充了由生物制品评估和研究中心（CBER）、器械与放射健康中心（CDRH）、药品评价与研究中心（CDER）以及组合产品办公室（OCP）制定的现有指南文件 。
本指南不涉及已批准的BLA、NDA或PMA组合产品的变更（例如仅器械上市前通知提交文件
批准或根据非处方药专论
销售的产品）。本指南也不涉及多类上市申请已批准的组合产品的变更。此外，虽然本指南确实涉及在对一类上市申请已批准的组合产品的组成部分进行变更时所需的提交文件类型，但它没有给出应当在任何此类提交文件中提供的科学或技术内容。
FDA的指南文件，包括本指南，并不具备法规强制性，仅用于表述FDA对于某个问题的看法，而且除非引用具体法规或法令要求，否则应仅被视为建议。FDA指南中所用的“应该”一词指建议或者推荐而非要求。
II.
背景
如21 CFR 3.2（e）中所定义，组合产品是由药品和器械、生物制品和器械、药品和生物制品或药物、器械和生物制品的任何组合组成的产品。
根据《联邦食品、药品和化妆品法案》（《FD&C 法案》）503（g）（1）节，组合产品会被分配到具有初级管辖权的中心（CBER、CDER或CDRH）（领导中心），以进行上市前审查和上市后监管。主导中心的任务是基于对组合产品的首要作用模式（PMOA）或其他明确监管标准（当不能合理确定PMOA时）的确定。
不管中心的任务是什么，在大多数情况下，FDA可能会监管提交某一类上市申请（例如， BLA、NDA或PMA）的全部组合产品。
 该申请将包括支持组合产品整体，包括其组成部分（药品、器械和/或生物制品）批准的所有必要信息。

对于一类申请已批准的组合产品，在确定提交组成部分或组合产品整体变更的上市后申请的适当监管途径时，申请持有人可能会有不确定性。
《FD&C法案》
、《公共卫生服务法案》（PHS 法案）
和FDA的相关法规
中包含的条款描述了何时需要提交已批准的独立
药品、器械或生物制品或其制造工艺的变更的上市后提交文件。
通常情况下，这些条款规定了确定何时需要上市后提交文件的类似标准，例如，可能影响安全性或有效性的产品变更通常需要事先批准提交文件。
然而，通常情况下，这些条款没有明确规定何时和如何提交已批准组合产品的组成部分变更的提交文件以及应当提交何种类型的提交文件。本指南文件的目的是为了明确变更某一类申请（BLA、NDA或PMA）已批准的组合产品时的批准后变更要求和上市后提交文件类型的一致性，无论哪个机构中心具有组合产品的主要管辖权。
III.
已批准的组合产品变更时，应提供什么类型的提交文件？
如上所述，组合产品由不同的组成部分组成。这些组成部分保留其作为药品、器械或生物制品的监管特性。因此，如果对组合产品的任何组成部分（如果该组成部分是独立产品，则需要向FDA提交上市后提交文件）进行变更，则需要提交组合产品的上市后申请。此外，如果任何组成部分的变更将触发与用于批准组合产品的申请类型相关的要求，则还需要提交组合产品的上市后提交文件。如果组成部分的监管特性与组合产品的已获批准类型不同，并且进行需要向FDA提交上市后提交文件的变更，通常可通过提交原始申请的上市后提交文件来满足向该机构提交变更相关信息的要求。提供变更信息的提交文件类型将取决于用于获得组合产品批准的申请类型。例如，如果对已批准的NDA组合产品的器械组成部分进行更改，则应当使用适当的上市后NDA提交文件，并提交给NDA。
在某些情况下，在确定用于批准组合产品的原始申请所需的提交文件类型之前，首先确定通常与组成部分相关的提交文件类型可能会更容易。为了有助于确定这一点，本文件中提供了表格，以便列出已批准的BLA、NDA或PMA组合产品的组成部分变更时需要提交的相应上市后提交文件。
以下步骤概述了确定已批准的BLA、NDA或PMA组合产品的组成部分变更时需要提供的上市后提交文件类型的过程。
1.
确定用于获得组合产品批准的上市前申请的类型（NDA、BLA或PMA）。
2. 
确定如果组成部分作为单独产品上市，通常需要在修改时提交的批准后提交文件的类型。对于器械组成部分，使用适当的器械标准来确定由于器械组成部分变更而通常提交给FDA的提交文件类型。
对于生物制品或药品组成部分，应当分别应用适当的生物制品和药品标准。
3.
如果用于批准组合产品的原始申请类型（上述步骤1）与通常用于变更组成部分的原始申请类型相同，则应提交在步骤2中确定的批准后提交文件。如果不相同，则继续执行步骤4。
4.
使用下表作为指导，以确定组合产品的适当批准后变更提交文件类型。该表格基于组合产品被批准的原始申请，建立步骤2中确定的通常用于变更组成部分的提交文件类型与组合产品的适当提交文件类型之间的关联。
表1第6页列出了在变更已批准的BLA、NDA或PMA组合产品的组成部分时需要提交的NDA或BLA提交文件的类型。第1列列出了变更作为已批准的PMA单独器械的器械组成部分时通常需要提交的PMA提交文件的类型。
第2列确定了变更组合产品的器械组成部分时需要提交的NDA或BLA提交文件的类型。

表2第7页确定了在变更已批准的PMA组合产品的生物制品/药品组成部分时需要提交的PMA提交文件的类型。第1列提供了有关BLA和NDA提交文件的信息。具体来说，它确定了变更作为已批准的单独NDA器械的器械组成部分时通常需要提交的NDA提交文件的类型。
它还确定了作为已批准的单独BLA生物制品的生物制品组成部分时通常需要提交的BLA提交文件的类型。
第2栏列出了变更已批准的PMA组合产品的药品组成部分时需要提交的PMA提交文件的类型。
如需使用这些表格，请首先参考《FD&C法案》、FDA法规以及FDA关于组成部分的上市后变更类型的相关规定，以帮助您确定此类变更通常需要的提交文件类型。有关可能适用的指南文件的列表，请参阅本文件的第六部分。然后，您可以使用表格来确定组合产品的相应提交文件的类型。
（下页续）
	表 1：已批准的NDA/BLA组合产品的组成部分变更时所需的NDA/BLA提交文件类型

	如果器械组成部分是NDA已批准的单独器械，则变更时需要以下提交文件
	然后，使用此类型的NDA/BLA*提交文件提交组合产品的器械变更信息

	原始PMA
	原始NDA/BLA 

	PMA小组追踪补充申请（新的适应症/人群，没有组成部分的任何其他变化，由新的临床数据和原始临床前数据支持）
	需事先批准的补充申请（功效）

	PMA 180天补充申请
· 设计
· 制造场所改变
· 标签变更，包括命名
	由新的临床前和/或有限的验证性临床数据支持的设计变更和标签变更
	需事先批准的补充申请（功效）

	
	由有限的验证性数据（即临床生物等效性或生物利用度数据）支持的变更
	需事先批准的补充申请（制造）
（有或没有标签变更）

	
	不需要任何临床数据的制造场所变更
	

	（下一列的变更）
	不符合特殊PMA补充申请（立即生效的变更）条件且不改变适用症的重大标签变更，不包括设计变更。
	需事先批准的补充申请（标签）

	PMA即时补充申请（不需要临床数据的设计或标签变更，所提供的数据只属于一个科学学科，例如电气工程、微生物学或灭菌）
	需事先批准的补充申请（制造或标签）

	30天通知（仅包括制造工艺或方法变更）
	30天内生效的变更

	特殊PMA补充申请——立即生效的变更
	立即生效的变更

	PMA定期报告
	年度报告

	*时间线和FD-行业互动程序将按照NDA/BLA的时间线和程序。


	表 2：已批准的PMA组合产品的生物制品/药品组成部分变更时所需的PMA提交文件类型

	如果生物制品/药品组成部分是BLA/NDA已批准的单独生物制品/药品，则变更时需要以下提交文件
	然后，使用此类型的PMA *提交文件提交组合产品的生物制品/药品变更信息

	原始BLA；原始NDA（第505（b）（1）或（b）（2）节）（新的生物制品、新药或新配方，具有新的临床数据和新的临床前数据）
	原始PMA

	需事先批准的补充申请——功效
	新的适应症/人群，没有组成部分的任何其他变更，由新的临床数据和原始临床前数据支持
	小组追踪补充申请

	
	需要临床数据的药品/生物制品的制造变更（适应症相同）
	180天补充申请

	需事先批准的补充申请——制造
	只需要生物等效性或生物利用度临床数据的药品/生物制品的制造变更
	180天补充申请

	
	不需要任何类型的临床或临床前（动物）数据的药品/生物制品的制造和相关标签变更
	180天补充申请或即时补充申请（取决于数据的数量和复杂性）

	需事先批准的补充申请——标签（当标签变更不依赖于临床试验且与制造变更无关时）
	180天补充申请或即时补充申请（取决于数据的数量和复杂性）

	30天内生效的变更（仅包括制造工艺或方法变更）
	PMA 30天通知

	立即生效的变更（制造或标签）
	特殊PMA补充申请——立即生效的变更

	年度报告
	PMA 定期报告

	*时间线和FD-行业互动程序将按照PMA的时间线和程序。


IV.
按变更类型进行的说明
本节提供了可能对组合产品的组成部分进行的一些更大变更（即可能需要FDA事先批准的变更）示例。根据用于获得组合产品批准的提交文件类型，确定了这些变更可能需要的提交文件类型。这些建议是基于相关法律和法规规定以及相关的CDER、CDRH和CBER指南文件（参见本文件第六部分）。
1.
组合产品器械组成部分的某些变更（例如，导致组合产品的新使用适应症、新临床效应，或改进分析物和体外诊断的适应症/患者人群）通常需要新的临床前和临床资料，以提供安全性和有效性支持。
通常情况下，对于不影响首要作用模式的任何此类变更，应当选择与用于获得组合产品批准的申请类型相匹配的提交文件类型：
a.
原始PMA

b.
原始NDA

c.
原始BLA 
2.
影响长效或药物粒度或对药品组成部分的鉴别、规格、质量、纯度或效力产生重大潜在不利影响的药品组成部分物质、药品组成部分的生产过程、质量控制、器械或设施的变更。
这些变更包括可能影响药品组成部分的无菌保证的变更，例如无菌药物和无菌包装成分的工艺变更。
通常情况下，对于任何此类变更，应当选择与用于获得组合产品批准的申请类型相匹配的提交文件类型：
a.
NDA需事先批准的补充申请
b.
BLA需事先批准的补充申请
c.
PMA 180天补充申请
3.
器械组成部分（不是被视为组合产品的药品组成部分的化学制品）的修改化学配方、器械组成部分的硬件或软件变更或器械组成部分的其他设计变更（同时改变适应症或患者人群），只需要新的临床前测试和/或由有限的验证性数据来证明经修改器械组成部分的安全性和有效性的合理保证。
通常情况下，对于任何此类变更，应当选择与用于获得组合产品批准的申请类型相匹配的提交文件类型：
a.
PMA 180天补充申请
b.
BLA 需事先批准的补充申请
c.
NDA需事先批准的补充申请
4.
生物制品组成部分、生产过程、质量控制、设备、设施或负责人员的变更，对产品的特性、规格、质量、纯度或效力产生很大的潜在影响。
通常情况下，对于任何此类变更，应当选择与用于获得组合产品批准的申请类型相匹配的提交文件类型：
a.
BLA需事先批准的补充申请
b.
NDA需事先批准的补充申请
c.
PMA 180天补充申请
5.
适应症或患者人群的变更（除了标签的相关变化外，组合产品本身或任何组成部分没有任何其他变化），需要大量临床数据来提供变更的安全性和有效性的合理保证，但不需要或仅需要非常有限的新临床前测试。通常情况下，对于任何此类变更，应当选择与用于获得组合产品批准的申请类型相匹配的提交文件类型：
a.
PMA 小组追踪

b.
NDA需事先批准的补充申请
c.
BLA需事先批准的补充申请
前面的表格和说明提供了一类申请已批准的组合产品的单个组成部分变更时，NDA、BLA和PMA提交文件之间的相关性。当对多个组成部分进行变更时，上述第三部分的建议仍适用于每项变更。如果每项变更的适用提交要求不匹配（例如，一项变更需要需事先批准的补充申请，而另一项变更需要“立即生效的变更”补充申请），则提交文件的类型应当与提交的最重大变更相关。例如，已批准的PMA药物洗脱支架制造商可能希望修改支架的设计，并删除药品测试，以符合与FDA法定和法规要求相一致的法定文件。孤立地看，支架设计的变更通常需要提交PMA 180天补充申请，而为符合药品法定文件进行的测试变更通常提交NDA“30天内生效的变更” 补充申请。在这种情况下，当一起提交时，制造商应当提交这两项变更的PMA 180天补充申请。
FDA警告说，本文件仅提供了申请持有人在对已批准的BLA、NDA或PMA组合产品的组成部分进行变更时应提供的提交文件类型的信息。它没有涉及每种提交文件中包含的信息类型和数量。最后，FDA提醒行业，本指南文件中的建议不会影响可能适用于用于获得特定组合产品批准的申请类型的其他要求。
V.
如何与FDA讨论我的选择？
FDA认识到，本指南提供了一般性建议，且上面提供的表格旨在作为有用的工具，但未必在任何情况下均提供适用的相关性。 基于某些类型的组合产品，可能存在更大的复杂性。此外，FDA认识到，不可能将一个组成部分的变更与另一个组成部分相隔离（例如符合21 CFR 3.2（e）（1）中定义的变更或如果一个组成部分会激活或改变其他组成部分）。 FDA鼓励申请人预期他们希望进行的批准后变更的类型，并制定协议以帮助确定方法或产品的修改与原始批准组合产品的可比性。此外，FDA鼓励行业与FDA讨论处理组成部分变更可能所需的信息类型，包括该变更是否以及如何影响其他组成部分和组合产品整体；以及申请人可能提出的提交文件类型的任何替代选择。
http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UC

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM089360.pdf" M089360.pdf.
如果希望讨论组合产品的可能上市后变更以及向FDA提供的信息类型和提交文件类型，申请人应当请求召开与中心审查小组的会议。应当将会议请求发送到批准原始申请的主导中心，并附函要求纳入咨询中心的代表。 OCP也可以参加此类会议。会议要求应当包括支持任何拟议方法的背景资料。
VI.
我可以在哪里获得更多信息？
在组合产品的整个生命周期（分发、开发、上市前审查和上市后监管）期间，OCP是一种可供行业及FDA审查人员使用的资源。可以致电（301）427-1934或发送电子邮件至combine@fda.gov与OCP联系。此外，OCP还保留可能对行业产品开发有所帮助的更新FDA指南文件的清单。可从OCP的互联网网址http://www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm上获取该清单。每个中心还会保留有关本指南文件中涉及的指南文件和提交文件类型的信息的网页。
在考虑组成部分的可能变更及其对组合产品的安全性和有效性的可能影响时，以下FDA网页可能有用。这些网页包括有关请求与FDA召开会议的信息：
•
BLA治疗用生物制品申请；

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelope dandApproved/ApprovalApplications/TherapeuticBiologicApplications/default.ht

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/TherapeuticBiologicApplications/default.htm" m
•
NDA网站；

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelope

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/NewDrugApplicationNDA/default.htm" dandApproved/ApprovalApplications/NewDrugApplicationNDA/default.htm
•
PMA网站；

http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarke

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/default.htm" tYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/default.htm
•
BLA网站；

http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/Biol

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/BiologicsLicenseApplicationsBLAProcess/default.htm" ogicsLicenseApplicationsBLAProcess/default.htm
•
药品和治疗用生物制品标签网站；

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/LawsActs andRules/ucm084159.htm
•
PDUFA重新授权2012年至2017年财政年度的绩效目标和程序；

http://www.fda.gov/downloads/ForIndustry/UserFees/PrescriptionDrugUserFee/U

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/ForIndustry/UserFees/PrescriptionDrugUserFee/UCM270412.pdf" CM270412.pdf
•
FDA和行业针对上市前批准申请（PMA）的行动：对FDA审查程序和目标的影响，2012年10月15日；

http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDo

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089733.htm" cuments/ucm089733.htm
此外，以下FDA指南文件侧重于对受管制物品的上市后修改，可能有助于申请人评估各种类型的变更通常需要哪种类型的批准后提交文件，并且可能在应用本文件表1和表2时有所帮助：
•
经批准申请的变更：生物制品；

http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRe gulatoryInformation/Guidances/Blood/UCM170166.pdf
•
上市前申请（PMA）已批准的器械修改指南—— PMA补充决策流程（2008年）；

http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/G

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM089360.pdf" uidanceDocuments/UCM089360.pdf
•
即时上市批准申请（PMA）补充申请（2006年）；

http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/G uidanceDocuments/ucm089612.pdf
•
制造方法或工艺变更的30天通知、135天上市前批准（PMA）补充申请和75天人道主义器械豁免（HDE）补充申请（2011年）；

http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/G

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM080194.pdf" uidanceDocuments/UCM080194.pdf
•
已批准NDA或ANDA的变更（2004年）； 

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformatio n/Guidances/ucm077097.pdf
•
已批准申请的变更：生物制品：用于输血或进一步加工使用的人血和血液成分（2001年）；

http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInf ormation/Guidances/Blood/ucm076729.htm
•
证明人用生物制品可比性的指南 （含治疗用生物技术制品）（1996年）；

http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidance

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm122879.htm" sZucm122879.htm
•
经批准的特定生物技术和特定合成生物制品申请的变更（1997年）；

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformatio

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM124805.pdf" n/Guidances/UCM124805.pdf
•
Q10药品质量体系（2009年）；

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformatio n/Guidances/ucm073517.pdf
•
Q8、Q9和Q10问答（R4）（2010年）； 

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformatio n/Guidances/UCM210822.pdf
•
经许可生物制剂的合作生产安排（2008年）；

http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRe gulatoryInformation/Guidances/General/UCM069908.pdf
最后，申请人可以参考以下FDA指南文件草案以获取更多信息。 最终定稿后，它们将提供FDA关于这些主题的政策。
•
CMC年度报告中可报告的CMC批准后的生产变更；（2010年草案）；

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformatio

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM217043.pdf" n/Guidances/UCM217043.pdf
•
经批准的上市前批准申请（PMA）的年度报告（2006年草案）；

http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/G

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089398.pdf" uidanceDocuments/ucm089398.pdf
• 
“立即生效的变更”补充申请中标签变更的公开可用性（2006年草案）；

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformatio

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm075091.pdf" n/Guidances/ucm075091.pdf
�本指南由专员办公室特殊医疗计划办公室下的组合产品办公室（OCP）与美国食品药品管理局的生物制品评估和研究中心（CBER）、器械与放射健康中心（CDRH）以及药品评价与研究中心（CDER）共同制定。


�  器械上市前通知提交文件也被称为510（k）申请。


�参见21 CFR 第330部分。


�组合产品包括：（1）由两种或多种受管制组成部分（即药品/器械、生物制品/器械、药品/生物制品或药品/器械/生物制品）以物理、化学或其他方式组合或混合和生成的单一实体； （2）两个或多个单独的产品包装在一个包装中或作为一个单元，并由药品和器械产品、器械和生物制品或生物制品和药品组成；（3）药品、器械或单独包装且根据其研究计划或拟议标签仅能与经批准的单独指定药品、器械或生物制品共同使用的生物制品，在两种情况下都需要满足预期用途、适应症或效力，且凡拟议产品获批准，将需要更改已批准产品的标签，以反映预期用途、剂型、规格和给药途径的变化或剂量的显着变化；或（4）任何临床实验药品、器械或单独包装且根据其拟议标签仅能与其它单独指定的药品、器械或生物制品共同使用的生物制品，在两种情况下都需要满足预期用途、适应症或效力。请参阅21 CFR 3.2（e）。


� 21 CFR 3.2（m）和3.4（a），（b）。另请参见2005年8月25日公布的“组合产品首要作用模式定义的最终规则”（70 Fed. Reg. 49848），可从网站� HYPERLINK "http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/98fr/05-16527.pdf" �http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/98fr/05-16527.pdf�上获取该文件。


�在某些情况下，FDA可能要求组合产品提交两类或以上的上市申请。 请参阅21 CFR 3.4（c）。此外，根据需要，FDA可以根据申请人的要求接受两类上市申请。


�   参见《FD&C法案》第503（g）（2）条。


�为本文件之的目的，假设组合产品的变更不会影响组合产品的首要作用模式、主导中心的任务或组合产品的潜在上市申请类型。


� 《FD&C法案》第505、506A和515(d) 条。


� 《PHS法案》第351条。


� 21 CFR 314.70、601.12和814.39。


�为本文件之目的，术语“单独”是指不属于组合产品一部分的单独药品、器械或生物制品。


�描述变更已获批准产品的提交文件类型包括但不限于，新的原始申请、需事先批准的补充申请、立即生效的变更补充申请以及年度或定期报告。


�为本文件之目的，术语“变更”或“修改”可互换使用，以表示经批准申请或经批准产品的批准后或上市后更改。


�例如，如果已获批准的PMA药物释放支架的支架材料发生变化，则确定该变化是否需要提交即时PMA补充申请、180天PMA补充申请、小组追踪PMA补充申请或原始PMA。


�参见《FD&C法案》第515节和第737节、21 CFR 814.39和FDA“上市前申请（PMA）已获批准的器械修改指南—— PMA补充决策流程”（2008年），网址� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM089360.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UC� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM089360.pdf" �M089360.pdf�。


�本文件不涉及根据《FD&C法案》第505（j）节获得ANDA批准的组合产品。 对于此类产品，申请人应当考虑是否能根据ANDA对器械组成部分进行上市后变更。


�参见《FD&C法案》第505节、21 CFR 314.70和FDA“已批准NDA或ANDA的变更指南”（2004年），网址：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorvInformation/Guidances/ucm077097.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorvInformation/Guidances/ucm077097.pdf�） 。另外，请参阅FDA“专有名称评估的完整提交文件内容的指南（2010年），网址：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM07506 8.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM07506 8.pdf� 。


�参见21 CFR 601.12和FDA“已批准申请的变更指南：生物制品”（1997年），网址：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/Blood/UCM170166.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/Blood/UCM170166.pdf" �GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/Blood/UCM170166.pdf�.。


�在某些情况下，器械组成部分的变更可能会产生新的组合产品。


�通常情况下，将按照FDA指南的说明在原始PMA中提交需要新临床前和临床资料的器械变更。FDA指南“上市前申请（PMA）已获批准的器械修改指南—— PMA补充决策流程”（2008年），（参见第IV.A节），网址：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM089360.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UC� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM089360.pdf" �M089360.pdf�。


�有关原始NDA提交文件类型的更多信息，您可以参考“FDA草案指南，第505（b）（2）节涵盖的申请”，网址为：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm079345.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm079345.�� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm079345.pdf" �pdf�。


� 21 CFR 314.70(b)。


� FDA “已批准NDA或ANDA的变更指南”（2004年）（参见第VII.B节），网址为：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm077097.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm077097.� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm077097.pdf" �pdf�。


�参见《FD&C法案》第737（4）（C）节和21 CFR 814.39（a）（6）；另请参见FDA指南“上市前申请（PMA）已获批准的器械修改指南—— PMA补充决策流程”（2008年）（参见第IV.C节），网址：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM089360.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UC� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM089360.pdf" �M089360.pdf�。


� 21 CFR 601.12(b)。


�参见《FD&C法案》第737（4）（B）节和21 CFR 814.39（a）（1）；另请参见FDA指南“上市前申请（PMA）已获批准的器械修改指南—— PMA补充决策流程”（2008年）（参见第IV.B节），位于：
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