
行业指南-如何准备认证申请（RFD）

美国卫生和人类服务署

食品药品监督管理局

局长办公室

组合产品办公室
2011年4月
行业指南-如何准备认证申请（RFD）
与本文件相关问题，请联系：
组合产品办公室（OCP），电话：301-796-8930或发送邮件至：combination@fda.gov

公共评论

为便于本机构思考，书面评论和建议可以随时提交至食品药品监督管理局，案卷管理科（5630 Fishers Lane，ROOM 1061（HFA-305），Rockville，MD，20852）。在提交评论时，请准确引用本指南的确切标题。再次进行文件修订或更新之前，本机构可能不会针对评论采取行动。
可通过下述地址获得本指南的其他副本：
组合产品办公室
局长办公室

食品药品监督管理局

WO32 Hub/Mail Room #5129
10903 New Hampshire Avenue
Silver Spring, MD 20993-0002
（电话）301-796-8930，（传真）301-847-8619

（邮箱）combination@fda.gov 
（网址）http://www.fda.gov/combinationproducts/ 
目录

1I.
目的


2II.
关于非组合产品和组合产品认证过程申请的一般信息


2A.
什么是非组合产品？


3B.
什么是组合产品？


3C.
什么是认证申请？


4D.
何时应申报RFD？


4E.
我能否通过申请与OCP召开会议来解释我的产品？


5F.
我应如何为组合或非组合产品提交RFD？


5G.
FDA审核我提交的RFD的时限如何？


5H.
申报后，我可否撤销RFD？


5I.
如果我不同意OCP的裁决，该怎么办？


6J.
我应如何联系OCP？


6K.
我可从哪里获得更多信息？


6III.
RFD必须包括哪些信息？


6A.
我必须在RFD中纳入哪些信息？


7B.
我的RFD应遵循哪个格式？


7C.
我应如何邮寄我的RFD？


7D.
FDA是否接受RFDs的电子版本？


7E.
FDA建议申办方在RFD中提交哪些信息？


81.联系人信息。章节3.7 (c) (1)


82.产品名称。章节3.7(c)(2)(i)､3.7(c)(2)(ii)和3.7 (c) (2) (iii)


83.产品描述。章节3.7 (c) (2)


84.预批准和同意。章节3.7 (c) (2) (iv)


95.化学、物理或生物学成分。章节3.7 (c) (2) (v)


96.开发工作和试验。章节3.7 (c) (2) (vi)


97.制造信息。章节3.7 (c) (2) (vii)


98.拟定用途或适应症。章节3.7 (c) (2) (viii)


99.作用方式和主要作用方式。章节3.7 (c) (2) (ix)


1310.使用方案和使用持续时间。章节3.7 (c) (2) (x)


1311.给药剂量和给药途径。章节3.7 (c) (2) (xi)


1312.相关产品。章节3.7 (c) (2) (xii)


1413.其它相关信息。章节3.7 (c) (2) (xiii)


1414.申办方的信息。章节3.7 (c) (3)


14F.
我应如何利用不超过15页的申报文件篇幅来纳入法规要求的附件，并且，能够提供FDA用于做出决策的全部信息？


15IV.
结论


16附录：RFD检查清单




行业指南
如何准备认证申请（RFD）
	本指南代表食品药品监督管理局（FDA）对该主题的当前思考。本文件不为或向任何人创建或赋予任何权利，亦不对食品药品监督管理局（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. 目的

本指南旨在阐明组合产品办公室（OCP）建议申办方纳入认证申请（RFD）中的信息类型。本指南旨在辅助申办方了解FDA在确定法规或将产品归类为药品、器械、生物制品或组合产品
，并将产品分配给适当的分支机构进行审核和管理时所需的信息类型
。本指南针对受到定义组合产品（PMOA最终规则）主要作用方式（PMOA）的最终规则修订的21CFR第3部分。
 FDA的指导性文件，包括本指南，不建立具有法律强制性的责任。相反，指南中描述了机构对该主题的当前思考，并且，除非引用特定法规或法定要求，应仅视为建议。在机构指南中使用的“应”一词指建议或推荐，而不是要求。
II. 关于非组合产品和组合产品认证过程申请的一般信息
A. 什么是非组合产品？
非组合产品是在FD&C法案中仅定义为药品、器械或生物制品中一种的产品。该术语不包括21 CFR 3.2（e）中定义的组合产品。FD&C法案（21 U.S.C. 321（g））中章节201（g）规定了术语“药品”的含义：
（A）官方美国药典、官方美国顺势疗法药典或官方国家处方集、或其任何补充文件中认可的物品；以及（B）旨在用于诊断、治愈、缓解、治疗或预防人类或其它动物疾病的物品；以及（C）旨在影响人体或其它动物的结构或任何功能的物品（食物除外）；以及（D）旨在作为条款（A）、（B）或（C）中规定的任何物品成分的物品。
FD&C法案（21 U.S.C. 321（h））章节201（h）中规定了术语“器械”的含义：

任何具有下述特征的仪器、装置、工具、机器、发明、植入物、体外试剂、或其它类似或相关物品，包括任何组件、部件或配件，

（1）官方国家处方集、或美国药典或任何补充文件中认可的，
（2）旨在用于诊断疾病或其它条件，或用于治愈、缓解、治疗或预防人类或动物疾病，或

（3）预期影响人体或其它动物的结构或功能，以及
不通过人体内或人体表面的化学作用实现主要预期目的，并且，不依靠新陈代谢来实现其预期目的。

公共保健服务法（PHS法案）（42 U.S.C. 262（i））的章节351（i）（由《患者保护与评价医疗法案》修订而成）提供了术语“生物制品”的含义：

适用于预防、治疗或治愈人类疾病或症状的病毒、治疗血清、毒素、抗毒素、疫苗、血液、血液成分或衍生物、致敏产物、蛋白质（不包括任何化学合成多肽）、或类似产品、或胂凡纳明或其衍生物（或任何其它三价有机砷化合物）。
B. 什么是组合产品？

组合产品包括药品和器械组合；生物制品和器械组合；药品和生物制品组合；或药品、器械和生物制品组合。根据21 CFR 3.2（e），组合产品包括：

1.两种或多种规定成分（即，药品／器械、生物制品／器械、药品／生物制品、或药品／生物制品）以物理、化学或其它方式结合或混合并制成单一实体的产品；

2.利用单一包装将两种或多种单独产品包装到一起或作为一个整体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.进行单独包装的药品、器械或生物制品，根据研究方案或拟定标签预期仅与规定的单独药品、器械或生物制品配套使用，且要求两者均达到预期用途、适应症或效果，并且，当拟定产品获得批准时，将需要对获批产品的标签进行变更（例如，反映预期用途、剂量、强度、给药途径的变更或剂量的重大变更）；或

4.单独包装的研究药品、器械、或生物制品，任何按其拟定标签仅与另一单独规定的研究性药品、器械或生物制品配套使用，要求两者均实现预期目的、适应症或达到效果。

可通过下述网址获得组合产品的举例：http://www.fda.gov/CombinationProducts/AboutCombinationProducts/ucm101496.htm。
C. 什么是认证申请？
RFD也称为申请人的申请信（参见21 CFR 3.2（j））。它是向OCP提交的书面文件。RFD通常要求判定（1）法规确定或将产品归为药品、器械、生物制品还是组合产品的分类，并且／或（2）如果为非组合产品，将由FDA的哪个分机构对其进行管理，或如果为组合产品，哪个机构中心
将拥有进行上市前审核和管理的初步管辖权。指定函，参见21 CFR 3.2（i），（也称为指定信）是FDA对RFD做出的正式回答，且为关于根据FD&C法案章节563和法规21 CFR 3.9中规定可能发生变更的归类和／或中心指定的有约束力决定。

D. 何时应申报RFD？

不必为每种产品申报RFD。我们建议在产品归类或指定的机构中心不清楚或存在争议的情况下提交RFD。当申办方的信息足够FDA用于决定产品的分类和分类时，鼓励申办方提交RFD。

在归档产品的任何研究或上市申请前，应提交RFD。如果审核过程待审核产品的归类或分配不明确或存在争议，这将避免耽搁审核进程。参见21 CFR 3.10。通过保证你最终用于研究用途或上市许可申报的文件为适当类型并指定给适当的机构，也将有助于避免不必要的时间和资源浪费。
如果您在关于多种相关产品或具有不同配置、成分和／或拟定用途或适应症的产品系列的归类或分配方面存在问题，我们建议您为每种产品分别提交RFD。
E. 我是否可以向OCP申请召开会议以解释我的产品？

如果您存在任何问题，包括如果您不确定所需纳入的信息类型或是否需要申报RFD，我们建议您在提交RFD之前与OCP取得联系。但是，就大多数产品分类和分配问题或关于提交RFD的问题而言，不必与OCP召开会议。

在大多数情况下，机构将能够根据叙述清楚的RFD做出决定。但是，如果您认为与OCP召开会议将有助于机构更好地了解产品的作用，您可在申报RFD之前申请召开会议。该申请应包括对您预期在会上解决的问题的说明。随后，OCP将决定是否批准申请。

由于审核RFD的规定时限较短，因此在RFD提交之后，OCP通常不会批准召开会议。可以书面形式，通过本指南第III.C部分中所列的地址或通过电子邮箱：combination@fda.gov，向OCP发送会议申请。请在您的信件上标注“会议申请”。
F. 我应如何为组合或非组合产品申报RFD？
21 CFR第3部分中对RFD过程进行了概述。法规规定了：（1）由谁来申报RFD；（2）何时申报RFD；（3）进行归档的内容；以及（4）RFD在何处归档。本指南中的第III部分详细说明了RFD的建议格式和特定内容。21 CFR 3.7（http://www.fda.gov/CombinationProducts/GuidanceRegulatoryInformation/ucm109108.htm ）中描述了需要纳入到RFD中的内容。

G. FDA审核我的RFD的速度如何？
收到RFD后，OCP将在5个工作日内审核提交文件的完整性，并决定RFD是否包含所需信息。参见21 CFR 3.8（a）。随后，OCP将向申办方发送确认信，以确认归档日期，或通知申办方RFD尚未存档，并确定完善RFD的所需信息。对于存档的RFD，确认信中还将标注FDA计划为RFD做出反馈的日期。

如果RFD在存档RFD的60个自然日内未根据21 CFR 3.8（b）中规定发布指定函，则申办方建议的产品分类或分配将成为指定分类或分配。参见FD&C法案中的第563章节和21 CFR 3.8（b）。
H. 我能否在申报后撤销RFD？

能，您可在申报后并在FDA发布指定信之前，您可随时以书面形式通知OCP，从而撤销您的RFD。FDA发布指定信后，该指定信构成机构决策，仅可根据21 CFR3.9（b）进行变更。亦参见FD&C法案中的第563章节。一旦FDA发布了带有日期戳的指定信，您可能无法撤销RFD。
I. 如果我不同意OCP的裁决，该怎么办？

如果您不同意OCP的裁决，21 CFR第3部分为您提供了向OCP申请重新思考决定的机制。根据21 CFR 3.8（c），您可在收到指定信后15个自然日内申请重新考虑决定。根据21 CFR 3.8（c），重新思考申请不得超过5页，并且，不得包括未纳入到原始RFD中的任何新信息。在收到您的重新思考申请后，FDA将在15个自然日内做出书面反馈。

如果您打算提交其他信息或未纳入到RFD中的新数据，您应提交包含该信息的新RFD。OCP会将该RFD视为新提交的RFD。
J. 我应如何联系OCP？

OCP的联系信息，包括邮寄地址、电子邮箱和电话号码，在本指南的第一页和下述第III.C和D部分中列出。
K. 我可从哪里获得更多信息？

可通过OPC网站获得更多关于产品分类和分配以及组合产品管理的信息：http: //www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm。

III. 我必须在RFD中纳入哪些信息？

A. 我必须在RFD中纳入哪些信息？

根据21 CFR 3.7（c），要求您在RFD中纳入下述信息，如适用。本指南的章节III.E进一步阐述了FDA关于应为每个章节纳入信息的建议。

1. 申办方的确定，包括公司名称和地址、企业注册号、公司联系人和电话号码（3.7（c）（1））。

2. 产品说明，包括：

i. 分类、产品名称和全部成分产品，如果适用（3.7（c）（2）（i））；

ii. 产品以及全部成分产品的通用名、非专利名或常用名（3.7（c）（2）（ii））；
iii. 产品的专利名（3.7（c）（2）（iii））；

iv. 产品中任何已获得上市前许可、在不进行上市前许可的情况下进行销售或已获得研究豁免的成分的确认、申办方的确认、以及申办方之间就将本产品作为新组合产品成分的任何讨论或协议状态（3.7（c）（2）（iv））；
v. 化学成分、物理成分或生物学成分（3.7（c）（2）（v））；

vi. 开发结果的状态和简要报告，包括动物试验（3.7（c）（2）（vi））；
vii. 制造工艺说明，包括所有成分的来源（3.7（c）（2）（vii））；

viii. 拟定用途或适应症（3.7（c）（2）（viii））；

ix. 任何已知作用方式的描述、申办方对为产品提供最重要治疗作用的单独作用方式的确定、以及做出该决定的基础（3.7（c）（2）（ix））；
x. 使用方案和持续时间（3.7（c）（2）（x））；

xi. 药品或生物制品的剂量和给药途径（3.7（c）（2）（xi））；

xii. 相关产品的描述，包括这些相关产品的法规状态（3.7（c）（2）（xii））；以及

xiii. 任何其它相关信息（3.7（c）（2）（xiii））。

3. 制造商关于应由机构中的哪个部门行使初步管辖权的建议（3.7（c）（3））。

B. 我的RFD应遵循哪种格式？

我们建议您遵循21 CFR 3.7 (c)（1）-（3）中描述的格式和结构。我们建议您参照法规来识别RFD中的每个要求部分，在其后做出您的反馈。我们建议您使用标准字型（例如，新罗马字体Times New Roman）和便于阅读的字号（例如，12号字）。

根据21 CFR 3.7（c），RFD包括附件在内的篇幅大小应不超过15页。
C. 我应如何邮寄我的RFD？

您应将您的正本RFD和两个副本邮寄至：

组合产品办公室

局长办公室

食品药品监督管理局

WO32 Hub/Mail Room #5129
10903 New Hampshire Avenue
Silver Spring, MD 20993-0002
为向正确地址发送RFD，应在信封上清楚标注“认证申请”。
D. FDA是否接受以电子格式提交的RFD？

是。您可以通用的电子格式（如可移植文件格式（PDF）或Word文件）向combination@fda.gov 
 提交您的RFD原件，并按上述第C部分中所列的地址发送2份RFD副本。

E. FDA建议申办方在RFD中提交哪些信息？

申办方必须提交21 CFR 3.7要求的信息。FDA纳入下述信息以保证FDA可通过充分的信息来决定产品的法规确定和最适用的分配：
1.联系人信息。章节3.7 (c) (1)
除诸如您的姓名和贵公司名称、街道地址、公司注册号（如果适用）和电话号码等必要信息以外，我们还建议您提供您的传真号、电子邮箱地址以及其它公司联系人和联系方式。

2.产品名称。章节3.7（c）（2）（i）、3.7（c）（2）（ii）和3.7 (c) (2) (iii) 
您必须确定您产品和您产品全部成分的分类、通用名、非专利名和／或常用名（如果适用）。如果您已选择了您产品的专利名，您必须将其纳入到您的RFD中。如果不清楚上述任何信息，请做出声明。
3.产品说明。章节3.7 (c) (2) 
如3.7 (c)（2）所述，您必须纳入您的产品说明。为复杂产品提供说明性图表可能有帮助。对于具有单独组成部分的组合产品（即，您的组合产品包含的、不结合成单一实体的药品、器械和／或生物制品），您也应为如何销售您的产品做出说明。例如，说明该组成部份是否在工具包或组合包装中提供，或如果单独销售，在共同使用时将如何贴标。
4.预先批准和同意。章节3.7 (c) (2) (iv) 
本条款要求您确认具有下述特征的任何产品成分：
· 已获得上市前许可／批准；

· 在未获得单独上市前许可／批准的情况下进行销售（例如，根据非处方药专题，作为人类细胞／组织产品仅遵照PHS法案中的第361章节，或作为器械豁免于FD&C法案章节510（k）中上市前通知要求）；或

· 已获得研究豁免。

此外，章节3.7（c）（2）（iv）要求您确认任何这些组件的申办方。

同样，您必须纳入您与申办方就将产品用作新组合产品组件所进行的讨论或协议的状态。

如果您之前已根据FD&C法案或FDA法规（例如，依据FD&C法案章节513（g）的器械分类申请、510（k）上市前通知、遵照FD&C法案章节505的新药申请（NDA）或依据21 CFR 312进行的研究新药申请（IND）等）向机构提交了关于您产品的信息，请引用于该申报相关的识别号。
如果未获得事先批准、许可或协议，请做出声明。

5.化学、物理或生物学成分。章节3.7 (c) (2) (v) 
产品描述应基本包含其化学、物理和／或生物学成分。根据21CFR 3.7（c）（2）（v），您必须在您的申报文件中纳入该信息。请确认全部组成或成分、每种组成或成分的目的及其浓度或含量。以表格形式提供该信息可能是有帮助的。
6.开发工作和试验。章节3.7 (c) (2) (vi) 
本章节要求您纳入开发工作结果的状态和简要报告，包括动物试验。参见21 CFR 3.7（c）（2）（vi）。我们建议您对任何可用的临床前和临床研究进行综述，并特别着重于建立作用方式和（用于组合产品）产品PMOA的研究。证明产品作用方式（例如，产品或产品成分是否通过化学作用或代谢进行工作）和组合产品PMOA的信息对于您产品的合理归类和分配裁定是重要的。
7.制造信息。章节3.7 (c) (2) (vii) 
您必须纳入用于制造您产品的工艺说明，包括全部组件的来源。参见21 CFR 3.7（c）（2）（vii）。通常需提供简要说明和／或流程图即可。
8.拟定用途或适应症。章节3.7 (c) (2) (viii) 
与对产品组成进行说明类似，拟定用途或适应症章节是RFD的关键章节。要求您根据21 CFR 3.7（c）（2）（viii）来提交该信息。您应简明扼要地声明您产品的拟定用途或适应症。本信息可与您产品的分类和分配相关。
9.作用方式和主要作用方式。章节3.7 (c) (2) (ix) 
这是RFD提交的基础。产品作用方式对FDA在决定产品为药品、器械、生物制品还是组合产品并对机构在决定分配所依据的组合产品的RMOA方面至关重要。法规要求您提供所有已知作用方式的说明，且对于组合产品，确认PMOA，以及决定的基础。参见21 CFR 3.7（c）（2）（ix）。以下提供了关于作用方式和PMOA的其它信息。
作用方式。21 CFR 3.2（k）将“作用方式”定义为产品达到预期治疗效果或作用所凭借的方法。在本定义中，“治疗”作用或效果包括组合产品在诊断、治愈、缓解、治疗或预防疾病或影响身体结构或任何功能方面的预期效果或作用。

由于组合产品由一种以上类型的规定物品（生物制品、器械或药品）组成且每种组成部分均有作用方式，因此组合产品将具有超过一种作用方式。

根据21 CFR 3.7（c）（2）（ix），您的RFD必须说明您产品的每种作用方式，并应解释如何实现每种作用方式以及由哪些组件或成分来实现每种作用方式。您也应声明每种作用方式是否构成药品、器械或生物制品的作用方式，并解释您结论的基础。引用已公布文献
或您在章节3.7（c）（2）（vi）中提供的开发工作和试验来支持您的解释可能是有帮助的。
主要作用方式。
 21 CFR 3.2（m）将“主要作用方式”（PMOA）定义为“组合产品中为组合产品提供最重要治疗作用的单个作用方式。最重要治疗方式指的是对组合产品的整体预期治疗效果具有预期最大影响的作用方式”。与“作用方式”一样，对于PMOA，“治疗”效果或作用包括组合产品在诊断、治愈、缓解、治疗、或预防疾病或影响身体结构或任何功能方面的任何预期效果或作用。

如果您的产品是组合产品，根据21 CFR 3.7（c）（2）（ix）和3.7 (c)（3），您必须确认您认为的为组合产品最重要治疗作用的单个作用方式；即，PMOA。您也必须纳入您将该作用视为最重要作用的原理基础。引用文献通常有助于支持您的论证或您可以引用任何您按章节3.7（c）（2）（vi）提供的数据。
尽管不作为详细列表（因为每种组合产品在其科学特征和用途方面存在不同问题），我们在决定PMOA时考虑的一些因素如下所示。我们建议您在说明组合产品的PMOA时，根据适用思考并论述这些因素：
· 产品的预期用途或适应症；
· 如何实现整体预期治疗效果；
· 每种组成部分对产品的预期用途或适应症、以及对整体预期治疗效果的相对影响；

· 每种组成部分对产品预期治疗效果影响的持续时间；以及

· 您提供的或可在科学文献中获得的、支持作用方式预期对产品整体预期治疗效果存在最大影响的任何数据或信息。

如果OCP所含信息不足以直接决定产品的PMOA或无法明确决定PMOA，OCP将根据21 CFR 3.4（b）中的分配算法来分配组合产品。
分配算法。对于一些组合产品，您或我们可能无法合理地明确决定产品的哪种作用方式提供了最重要治疗作用。对于通过不同的作用方式来获得两种显著的治疗效果的产品（两种作用方式相互交叉，例如，注入青光眼治疗药的视力矫正隐形眼镜），决定组合产品的PMOA同样是复杂的。在这种情况下，21 CFR 3.7 (c)（3）要求申办方根据21 CFR 3.4（b）中的分配算法来推荐哪个机构部门具有初步管辖权。
算法分两步。第一步，如果存在其它在整体组合产品的安全性和有效性方面存在类似问题的产品，机构将会管理这些其它组合产品的机构部门分配该组合产品。参见21 CFR 3.4（b）。
但是，可能不存在具有这种安全性和有效性的类似问题的其它组合产品。例如，RFD可能呈现了第一种此类组合产品，或提供的组合产品可能在预期用途、设计、配方等方面存在差异，因此，其存在的安全性和有效性问题不同于现有的组合产品。在这些情况下，我们会进行第二步，即我们将会向关于组合产品的最显著安全性和有效性问题方面具备最相关专业知识的机构部门分配组合产品。Id。

与应用算法相关的因素。下述所列因素旨在进一步阐述在决定新组合产品所存在的安全性和有效性问题是否与之前的组合产品问题类似或组合产品最显著的安全性和有效性问题有哪些时相关的问题类型。我们发现下述问题列表并不详尽。同样，FDA可能考虑特定产品的个体特征。这种逐例分析使机构能够考虑，例如，与特定产品相关的技术开发、展开的科学知识以及明确的真实信息，如其成分或用于实现预期用途的作用机制。
下述问题的顺序与重要性顺序无关；根据每种组合产品存在的不同问题，一些因素确实比另一些因素更重要。如果您认为FDA可能需要考虑利用算法来分配您的产品（即，如果无法合理确定您产品的最重要治疗作用），那么，我们建议您考虑为您的产品解决这些和／或其它适用的安全性和有效性问题：
· 产品的预期用途／适应症是什么？
· 产品的整体治疗效果是什么？

· 器械组成部件是否具有新型或复杂的设计或是否可能存在具有临床意义的破坏模型？

· 药品组成部件是新的分子实体或新的配方吗？

· 是否已按FD&C法案章节505（j）批准了药品的仿制药？
· 药品的治疗指数窄吗？
· 生物学产品组成部分是否是特定的脆弱分子？

· 对产品组成部分的理解程度如何？一种组成部分是否相对通用，而其他组成部分存在与其构成的风险、有效性或创新性相关的更显著的安全性和有效性问题？

· 哪些组成部分存在更大风险？

· 是否存在任何已获批用于相同或相似用途的组成成分？

· 是否存在新的适应症、给药途径、或剂量或其中一种组成部分用途的显著变更？
论述您RFD中的分配算法。如果您无法合理判定您组合产品中最重要的治疗作用，您必须建议根据21 CFR 3.4（b）中的分配算法来分配您的产品。参见21 CFR 3.7 (c)（3）。根据第一步，您应考虑FDA是否对存在类似的整体安全性和有效性问题的其它组合产品进行管理。换言之，您应考虑FDA中心是否存在与您组合产品类似的组合产品的直接经验。您应确认您所了解到且相信FDA在决定如何分配您的产品时应考虑的任何其它组合产品，并为产品的相似程度做出说明。例如，如果您已开发出一种用于治疗青光眼且将与隐形眼镜配套使用的新药，并且，您了解到存在其它由隐形眼镜和其它针对该预期用途的药品组成且由FDA审核的产品，您应确定这些产品。
如果您认为不存在机构已经审核或您已知正在审核的其它组合产品与您的作为整体的产品相似，则您应论述执行算法的第二步。即使您认为您的产品与其他产品相似，但如果我们认为应执行算法的第二步时，我们建议您解释您认为我们应怎样分配产品。对于算法的该部分，您应确认你组合产品存在的最显著的安全性和有效性问题，并解释您认为哪个机构具备与这些产品最相关的专业知识。例如，如果首次为机构提供含有青光眼药品的视力矫正隐形眼镜，那么，您应使用上述因素来解释您认为哪些中心具备更多回答这些问题的知识。在这种情况下，您可解释与药品成分的表征、制造和临床性能相关的最重要的安全性和有效性问题，同时，应更频繁的考虑由视力矫正隐形眼镜引起的安全性和有效性问题。根据这些标准，您可建议CDER具备与这些问题相关的最专业知识。
10.使用方案和使用持续时间。章节3.7 (c) (2) (x) 
您必须简要解释您产品预期使用的频率和持续时间。例如，如果您的产品是将在一项外科手术中植入到体内的非组合产品，您应声明保持植入的时间或是否能够预期只要器械发挥功能，其将永久性留在体内。在其他情况下，例如伤口敷料，RFD应解释敷料应持续4小时，随后，如果需要，将更换敷料，且在24小时内，最多使用6个敷料。又例如，如果每12小时利用器械传递一次您的药品产品且持续时间不超过10天。
11.给药剂量和给药途径。章节3.7 (c) (2) (xi) 
如果适用，您应简要解释待用药品或生物制品（或组成部分）的剂量（含量）以及将如何在体内或身体上进行应用。例如，对于由药品和器械传递系统组成的组合产品敷料，您应确定器械中所含药品的明确含量，并且，器械将适用于您产品旨在治疗的特定伤口类型。如果您的产品是可注射药品，您将说明将利用传送装置经肌肉、静脉等注射规定剂量的药品。
即使您相信您的产品是一种器械（不包含药品或生物制品），提供关于产品接种剂量或接种途径的信息也可能是有用的。例如，如果您的产品是可注射产品（如皱纹填充剂），您应说明产品的注射量和接种部位。
12.相关产品。章节3.7 (c) (2) (xii)
如果将您认为存在其它与您产品类似的产品或其它具备相关组件的产品，您必须简要说明这些产品是什么、它们是如何进行管理的及其监管状态（例如，批准的、研究的等），因此，在对您的产品进行分类和／或分配时，我们可对其进行思考。请纳入已有的产品申请编号（例如，510（k）或NDA编号）。您应解释这些产品与您产品之间的任何相似性或差异，并声明这些产品与您产品的分类和／或分配之间的相关程度。
如果您不清楚是否存在与您产品类似的其它产品或其它具备相关组件的产品，请做出相应声明。
13.其它相关信息。章节3.7 (c) (2) (xiii) 
如果你认为在决定您产品的合理分类和／或分配方面存在任何其它考虑事项，您应在您RFD的本部分中进行解释。例如，引用描述产品、其组件和作用方式的参考文献通常是有帮助的。
14.申办方的信息。章节3.7 (c) (3) 
RFD的最终部分必须包含您关于您产品的分类（药品、器械、生物制品或组合产品）和分配（CBER、CDER或CDRH）的建议。
如果您认为您的产品是非组合产品，您应声明其是否认为其符合药品、器械或生物制品的法定定义以及您建议的理由。您的分类建议应基于您产品的成分、作用方式和预期用途。根据建议的分类，您随后应声明应建议由哪个中心（CBER、CDER或CDRH）来管理您产品。

如果您认为您的产品为组合产品，您应声明产品可能是哪类组合产品（例如，药品／器械）以及您做出该建议的理由。该说明应依据产品的组成、预期用途、作用方式和PMOA。如果您无法判定由哪种单一的作用方式为您产品提供了最重要的治疗作用，您必须使用在21 CFR 3.4（b）中提出的算法来推荐“领导”中心（参见上述章节9）。
如果您不清楚您的产品是组合产品还是非组合产品，我们建议您针对组合产品和非组合产品为您的产品进行分析。

F. 我应如何利用不超过15页的申报文件篇幅来纳入法规要求的附件，并且，能够提供FDA用于做出决策的全部信息？

根据FDA的经验，可在15页的篇幅要求内完成完整的RFD申报文件，包括提供法规要求的以及FDA在做出决策时所需的全部信息。下述章节IV对RFD中最重要的章节进行了概述。
IV. 结论

本指南提供了我们关于RFD申报文件格式和内容的建议。我们建议您特别注意您RFD中的这些适用章节：

· 产品（包括其成分）的完整说明（您的产品是什么？）；
· 产品的预期用途／适应症（为何使用您的产品？）；

· 产品的作用方式（您的产品如何工作？）；

· 产品的PMOA（您组合产品最重要的治疗作用是什么？）；
· 您PMOA决定的基础（包括任何参考文献引用和辅助说明您产品作用方式和／或PMOA的任何开发工作或试验的综述）；

· 分配算法；以及

· 您的分配和分类建议（您认为您的产品应该如何分类和分配；以及为什么？）。

OCP将始终作为您的资源。如果您有任何问题或如果您不确定应纳入的产品类型，我们强烈鼓励您在提交RFD之前与OCP取得联系。
附录：RFD筛选检查表
______：原始RFD不超过15页，包括附件（21 CFR 3.7（c））
______：申办方的身份，包括公司名称和地址，公司注册号，公司联系人和电话号码（3.7（c）（1））
______：产品描述（3.7（c）（2））
______：产品以及全部适用的产品组件的分类和名称（3.7（c）（2）（i））
______：产品以及全部产品组成的通用名、非专利名或常用名（3.7（c）（2）（ii））
______：产品的专利名（3.7（c）（2）（iii））
______：产品中任何已获得上市前许可、在不进行上市前许可的情况下进行销售或已获得研究豁免的成分的确认、申办方的确认、以及申办方之间就将本产品作为新组合产品成分的任何讨论或协议状态（3.7（c）（2）（iv））
______：化学成分、物理成分或生物学成分（3.7（c）（2）（v））
______：开发工作结果的状态和简要报告，包括动物试验（3.7（c）（2）（vi））
______：制造工艺说明，包括全部成分的来源（3.7（c）（2）（vii））
______：拟定用途或适应症（3.7（c）（2）（viii））；

______：任何已知作用方式的描述、申办方对为产品提供最重要治疗作用的单独作用方式的识别、以及做出该决定的基础（3.7（c）（2）（ix））
______：使用方案和持续时间（3.7（c）（2）（x））
______：药品或生物制品的剂量和给药途径（3.7（c）（2）（xi））
______：相关产品的描述，包括这些相关产品的法规状态（3.7（c）（2）（xii））
______：根据为组合产品提供最重要治疗作用的作用方式，申办方关于哪个机构部门应具有初步管辖权的建议。（3.7（c）(3))
______：对于无法合理判定提供最主要治疗作用的作用机制的组合产品，申办方的建议必须依据分配算法和申办方希望FDA在分配其组合产品过程中考虑的其它组合产品分配的评估。（3.7（c）(3))
______：分配算法的第一步；其它存在类似安全性和有效性问题的组合产品的分配
______：分配算法的第二步；与显著安全性和有效性问题相关的大多数专业知识
� 联邦食品、药品和化妆品法案（FD&C法案）中的第563章节和21CFR的3部分。


� FD&C法案的章节503（g）。


� 70 FR 49848（2005年8月25日）；也可在下述网址中获得：http: //edocket.access.gpo.gov/2005/pdf/05-16527.pdf。PMOA最终规则已于2005年11月23日生效。


� FD&C法案的第503（g）章节将术语“机构中心”定义为食品药品监督管理局的一个中心或替代性组织机构。


� 尽管指定函通常对特定产品的分类和／或分配相关，但决定仅与指定函中描述的产品相关。并且，例如，如果产品的预期用途或成分发生变更，或如果申办方或机构获悉其它信息，表明与之前在RFD中描述的作用方式存在差异，则可能会做出新的决定。


� 与其他任何机构决策一样，可根据21 CFR 10.75来申请审核。


� 不接受向其它电子邮箱发送的RFD。


� 在可能的情况下，您应引用已有出版文献。如果您选择引用“印刷中”文献或其它您认为机构难以获得的已公布文献，您应在提供RFD时，一同提供引用材料的副本。我们预期不会将该类支持性材料计算到您RFD的15页篇幅限制内。但是，如果包含仅存在于您公司内部研究报告中的信息或数据，则其包含在15页的RFD中。


� 如果您的产品是非组合产品，那么，您无需确认产品的PMOA。但是，如果有理由相信您的产品可能是组合产品（即，可能存在具有不同作用方式的两种或多种成分或组件），您应确定哪种作用方式在最大程度上影响了产品的整体预期治疗效果，并解释您做出结论的基础。





