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常见问题



产品分类为药品和器械及附加产品分类问题：
对行业和美国食品药品监督管理局工作人员的指南1
	本指南代表美国食品药品监督管理局（FDA）目前关于该主题的思考。其不会为任何人赋予任何权利，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要求，则您可以使用该方法。如需讨论替代方法，请联系标题页所列负责本指南的FDA工作人员或办公室。


I.
引言

FDA定期接收医疗产品申办者就其产品分类提出的问题
。我们认为，通过就与属性界定申请（RFD）和其他分类活动有关的常见问题提供指导将有助于进行高效且有效的监管。此外，尽可能多的提供产品分类的明确性和可预测性应能够为产品开发制定明确规划。因此，我局特此编制本指南，以便能够更易且更广泛获得FDA目前对某些产品分类问题的意见。

尽管出现了有关产品是否应归类为药品、器械、生物制品或组合产品的问题，但是大部分这些问题与是否应将产品归类为药品或器械相关。
因此，本指南尤其侧重于产品可能归类为
药品或器械
的情况。本指南也解决了有关产品分类的其他问题，包括如何从FDA获得医疗产品的分类确定。

本指南分为两个实质性章节。

第II节提供了RFD过程指南，以获得产品分类的正式判定。

第III节介绍了关于FDA分类决定决策过程的一般概念，并解决在决定产品是否应归类为药物或器械时可能出现的问题。

如果适当分类不清楚或存在争议，FDA建议申办者联系组合产品办公室（OCP），确认其可能希望上市的任何产品分类。第IV节提供了OCP的联系信息和常见问题的回答。

FDA指南文件，包括本指南，并未规定具有法律强制力的责任。相反，指南描述了FDA对该主题的当前看法，除非引用了具体监管或法定要求，否则应仅视为建议。FDA指南中使用的“应该（should）”一词指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。

II.
获得产品正式分类判定的流程是什么？

如果药品、器械、生物制品或组合产品等产品分类不明确或存在争议，则申办者可按照《美国联邦法规》第21篇第3部分（CFR第21篇第3部分）向OCP提交RFD，根据《联邦食品、药品和化妆品法案》（《FD&C法案》）第563条（21 USC 360bbb-2）的规定对产品进行正式分类判定。任何确定为不完整的RFD都将退还给申办者，并要求提供缺失信息。
21 CFR 3.8(a)。OCP判定RFD完成归档后，FDA将对RFD进行审查。
申办者建议在RFD中进行分类，并且应解释建议的依据。虽然申办者应说明其认为产品符合推荐分类的原因，但我局在界定时通常会同时考虑RFD中提供的信息和FDA当时可获得的其他信息。
一般而言，OCP将在RFD归档后六十（60）天内以书面形式回复申办者，同时将产品分类判定为药品、器械、生物制品或组合产品。如果FDA未在六十（60）天内提供书面答复，则将申办者关于产品分类的建议视为最终判定。21 USC 360bbb-2(b)和(c)。

RFD判定仅适用于界定函中所述的产品，包括其拟定用途或使用适应证。FDA可修改根据第563条做出关于产品分类或FDA组成部分的决定，将在申办者书面同意的情况下或基于科学证据的公共卫生原因对产品进行监管。21 USC 360bbb-2(b)和(c)。

如果拟定使用适应证或产品组成发生变更，或者申办者或FDA获悉了额外信息，表明产品实现其主要预期目的的方式与RFD中最初所述的方式不同，则可能需要做出新的判定。例如，如果申办者希望变更产品的适应证，并且新的适应证将通过与原始适应证不同的机制获得，则可能需要对新适应证进行不同分类。

如果您对是否提交RFD、在RFD中应该提供哪些信息、或者应该解决哪些问题以确保其完整性和清晰性有任何疑问，请联系OCP。

III.
FDA确定将产品分类为药品或器械时需要考虑哪些因素？

FDA根据《FD&C法案》第201(g)条和第201(h)条规定的法定定义确定是否将产品分类为药品或器械。我局依据FDA在确定产品拟定用途/适应证分类时获得的科学数据，将上述定义应用于产品。

医疗产品分类判定通常主要关注符合药品定义的产品是否也符合医疗器械的法定定义。本节介绍了药品和器械的定义，并讨论了FDA如何解决在确定产品是否应分类为药品或器械时出现的某些问题。

A.
法定定义

1.
药品
《FD&C法案》第201(g)条（21 USC 321（g））规定，术语“药品”指：

（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》认可的物品或其中任何一种的任何补充品；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）预期影响人类或其他动物身体结构或任何功能的物品（食品除外）；和（D）预期用作第（A）条、第（B）条或第（C）条中规定的任何物品组分的物品。

2.
器械

《FD&C法案》第201（h）条（21 USC 321（h））规定，术语“器械”指：

仪器、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》、《美国药典》或其任何增刊中公认的；

（2）预期用于诊断人类或其他动物的疾病或其他状况，或用于治愈、缓解、治疗或预防疾病的；或

（3）预期影响人类或其他动物身体结构或功能的；并
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，并且不依赖于代谢达到其主要预期目的的。

B.
器械定义的某些关键规定

从概念上讲，由于药品定义的范围更广，所有FDA监管的药品均符合《FD&C法案》第201(g)条规定的“药品”定义。对于也符合《FD&C法案》第201(h)条中更严格的器械定义的医疗产品，必须（i）是“仪器、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”，和（ii）“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”和（iii）“不依赖于代谢达到其主要预期目的”（重点增加）。

申办者可能拥有与其申报产品如何实现其主要预期目的相关的最完整信息。寻求分类判定的申办者应提供所有可用数据和可能与判定相关的其它信息（不考虑数据或信息是否支持申办者的首选结果）。例如，对于寻求将其申报产品分类为器械的申办者，这些数据应证明其产品符合器械定义。

在分类阶段，预期申办者不会收集到足够的数据证明其申报产品符合适用的上市许可标准（例如证明有效性的数据）。因此，FDA分类分析的重点是预期产品如何达到其主要预期目的，假设其完全能够达到其主要预期目的。FDA将使用其最科学的判断评价分类判定相关所有可用信息，包括申办者所提交的信息或文献中的可用信息。

下文讨论了FDA对医疗器械法定定义相关问题的思考。

1.
器械定义中的“类似或相关物品”
器械定义第一条规定，术语“指仪器、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”（重点增加）。例如，对于液体、半液体、凝胶、气体或粉末形式的产品，可能会出现这些产品是否是本条款下的“类似或相关物品”的问题。在某些情况下，这类产品被适当地视为“类似或相关产品”，并且可分类为器械，只要其也符合《FD&C法案》第201(h)条规定器械定义的其余部分，包括下文第III.B.3节讨论的化学反应排除。例如，对于作为屏障贴在皮肤上的凝胶或粉末、作为空间填充物的气体或用于清洁手术器械或接触镜的液体，可能就满足这种情况。

2.
器械定义中的“主要预期目的”
通常来说，在确定产品是否符合器械定义时，会出现有关定义的排除条款的问题，其中规定，器械是“不通过在人体或其他动物的体内或身体上产生化学作用就能达到其主要预期目的…”的产品。
如果不通过化学作用实现其主要预期目的，那么具有化学反应的产品可以是一种器械。

例如，如果髋关节置换植入物的主要预期目的是恢复运动，并且植入物通过化学作用引起异物反应，则该反应不应视为植入物的主要预期目的。因此，尽管存在化学反应，但此类植入物仍可分类为器械，因为此类作用不能达到产品的主要预期目的。同样，如果可吸收缝线的主要预期目的是重新连接组织，并且缝线也设计为通过化学反应和代谢组合被人体吸收，则这种吸收不视为产品的主要预期目的。因此，尽管存在化学反应和代谢，但此类可吸收缝线仍可被分类为器械，因为此类作用或活性未达到产品的主要预期目的。

3.
器械定义中的“化学反应”
FDA经常收到产品申办者关于FDA对术语“化学反应”解释的问题。该术语必须在“器械”的法定定义背景下进行整体阅读。判定产品是否符合器械定义并不单纯取决于产品是否表现出“化学反应”。尤其是，如第III.B.2节和第4节所述，如果产品“未通过“体内或体表”的化学作用”达到其主要预期目的”，则表现出化学作用的产品仍符合器械定义，否则满足器械定义。

根据FDA对器械定义的解释，如果产品在分子水平上与身体成分（例如细胞或组织）相互作用以介导（包括促进或抑制）身体反应，或与外来实体（例如微生物或化学物质）相互作用以改变该实体与身体的相互作用，则该产品表现出“化学反应”。
我们指出，这类相互作用与“药理学作用”这一术语一致，因为在医学领域，大家通常能够理解该术语。因此，为了便于解释和识别，我们在本指南的其余部分都简写为“药理学作用”。第III.B.5节给出的示例说明了FDA对化学作用的解释。

4.
器械定义中的“体内或体表”
由于器械“不会通过在人类或其他动物体内或体表发生化学作用达到其主要预期目的”（重点补充），因此只要化学反应不是“体内或体表”发生（并且产品符合第201(h)条中器械定义的其他要素），即使产品通过化学反应达到其主要预期目的，也可以是器械。

化学反应是否发生在“体内或体表”通常是简单问题。如果化学反应发生在体内或体表，则在体内或体表。例如，解充血的口服丸剂或片剂的化学反应是“体内”，而治疗皮炎的喷雾剂或乳膏的化学反应是“体表”。同样，确定化学反应是否发生在体内或体表通常也是简单问题。例如，用于在使用仪器前清洁手术仪器的抗菌剂的化学反应并不发生在体内或体表。

但是，FDA有时会考虑一些情况，在这些情况下，化学反应是发生在体内还是体表可能不太明确。例如，我们已经确定，仅在体外器械（尤其是肾脏血液透析机）内发生的化学反应不会发生在体内或体表。同样，我们已经确定，器官转运容器中用于移植的供体器官的转运溶液的化学反应不会发生在体内或体表。

5.
例证

以下进一步举例说明了上述器械定义中部分关键条款的应用。表1包含通过体内或体表的化学反应达到其主要预期目的的医疗产品的部分示例。表2包含不通过体内或体表的化学反应达到其主要预期目的的医疗产品的部分示例。

表1：通过体内或体表的化学作用达到其主要预期目的的医疗产品举例
	产品
	描述

	阿司匹林
	阿司匹林用于缓解疼痛。乙酰水杨酸（阿司匹林）含有乙酰基，能够与环氧合酶（COX-1或COX-2）的丝氨酸残基共价结合。由于其使酶失活，从而抑制前列腺素和血栓素的合成，进而抑制机体的炎症反应以缓解疼痛，因此被认定为是药理作用。

	β-受体阻滞剂
	β-受体阻滞剂用于降低血压。细胞含有β受体，可通过肾上腺素/肾上腺素等神经递质进行刺激。β-受体阻滞剂与普萘洛尔一样，可结合β受体（b1和b2）并通过抑制信号级联的活化发挥药理作用。这种阻滞会导致心肌细胞降低心脏收缩的强度和心率。

	硫酸镁
	硫酸镁用于镁缺乏的替代疗法。在酶促反应（分子水平相互作用）中起催化剂作用。虽然硫酸镁的化学或原子结构未发生改变，但由于其影响各种细胞和分子过程，因此认为其参与酶促反应是一种药理作用。


	硫酸多粘菌素B
	硫酸多粘菌素B是一种抗生素，用于治疗细菌感染。由具有脂肪酸官能团的阳离子蛋白表面活性剂组成。硫酸多粘菌素B通过分子间作用力、与细菌膜组分（即外源实体膜）结合以及通过疏水相互作用使分子的脂肪酸部分与脂质双层结合/融合发挥作用。这种结合是一种药理作用，因为其可破坏细菌膜的完整性，导致微生物死亡，从而治疗细菌感染。

	羟钴胺
	羟钴胺用作氰化物中毒的解毒剂。羟钴胺的钴部分表现出药理作用，因为其与有毒化学剂氰化物发生化学反应，形成无毒化合物氰钴胺，羟钴胺能够与氰化物相互作用，有利于清除毒剂，从而抑制氰化物对机体的毒性作用。


表2：不能通过体内或体表的化学作用达到其主要预期目的的医疗产品举例
	产品
	描述

	腹腔粘连屏障
	惰性、生物可降解的合成聚合物可用于减少术后腹腔内组织和器官粘连。此类聚合物组成的植入物理屏障板将通过物理分离组织代替通过对周围组织的药理作用来减少粘连。

	聚甲基丙烯酸甲酯

（PMMA）
	PMMA是一种丙烯酸酯聚合物，用作临时骨椎间融合器。PMMA由甲基丙烯酸甲酯单体单元构成，在存在引发剂化合物时进行自由基聚合。分子在聚合过程中相互影响，形成固体物质，以物理方式填充骨空隙。该过程无需PMMA和骨之间在分子水平上的相互作用，因此不视为体内或体表的化学反应。

	局部外科粘合剂
	氰基丙烯酸酯是一种用于缝合皮肤组织的丙烯酸树脂，用作伤口闭合产品的辅助产品。树脂在有水情况下发生阴离子聚合。树脂与水中离子之间发生的化学反应使其形成长聚合物链。这类粘合剂可以粘在伤口/切口上形成物理上完整的薄膜，以帮助保持皮肤边缘对合。虽然产品与组织结合，但却不表现出药理作用，因为该结合不介导身体反应。


	金纳米颗粒
	金组成的纳米颗粒可用于治疗癌症。金纳米微粒注射到肿瘤部位并暴露于电磁能量时，可吸收电磁能量并将其转化为热能，热量被转移到周围的细胞或组织中。与纳米颗粒的结合相互作用相反，传热可导致癌细胞死亡。因此，此作用并不通过化学作用实现。

	冷冻手术除疣
	氮气或二甲醚等冷冻剂（液态气体）用于治疗寻常疣和跖疣。液态气体极冷，使疣冷冻，导致细胞最顶层受损。生理作用（即细胞死亡）由传热引起，而非与气体的结合相互作用引起。因此，冷冻不被认定为化学反应。

	牙科汞合金
	在龋齿治疗过程中，填充牙齿窝洞的树脂可能通过共价键与牙齿结合，或部分依赖于分子间力从液体或糊剂变为固体形式。然而，这种结合和/或状态变化并不介导身体反应，而是产生实质来填充窝洞。因此，不被视为化学反应。

	带有抗菌滤器的呼吸面罩
	浸入呼吸面罩过滤器中以杀死用户可能吸入的微生物的抗微生物产品将表现出药理作用。然而，面罩与用户面部接触时，滤器不会与用户面部接触。因此，滤器发生的化学反应并不发生在体内或体表。


C.
如果产品符合药品（或药品和器械）的定义，且同时符合生物制品的定义，则如何对产品进行分类？

如第III.B节所述，符合《FD&C法案》第201(h)条中器械定义的产品也符合《FD&C法案》第201(g)条中的药品定义。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》（42USC 262(i)）第351(i)条规定的生物制品定义。

第351(i)条规定：

术语“生物制品”表示用于预防、治疗或治愈人类的疾病或状况的病毒、治疗血清、毒素、抗毒素、疫苗、血液、血液成分或衍生物、致敏成分、蛋白质（任何化学合成多肽除外）、或类似产品或胂凡纳明或衍生物（或任何其他三价有机砷化合物）。

符合药物定义的产品和也符合生物制品定义的产品分类为生物制品，通常根据《PHS法案》获得许可。
符合药物、器械和生物制品定义的产品也可能分类为生物制品。如果贵司对产品是否符合生物制品的定义或其如何影响分类有疑问，请联系OCP。

IV.
更多信息

有关产品分类为器械、药物、生物制品或组合产品的更多信息，请参阅下一页的常见问题，可访问以下OCP的网页获取https://www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm或联系OCP：

组合产品办公室

美国食品药品监督管理局

WO32, Hub/Mail Room #5129

10903 New Hampshire Avenue

Silver Spring, MD 20993

（电话）301-796-8930

（传真）301301-847-8619

combination@fda. gov
常见问题

1.
如果存在“化学反应”，产品是否可以分类为器械？

是，如果产品无法通过体内或体表的化学作用达到其主要预期目的且符合器械定义。但是，在某些情况下，符合器械定义的产品可能作为药品或生物制品进行监管。见问题2。

2.
如果产品符合21 USC 321(g)中规定的药物定义和21 USC 321(h)中规定的器械定义，则如何分类？

一般情况下，产品分类为器械，除非其属于特殊类别（例如，用于制备复合正电子发射断层扫描药物的仪器分类为药品，见21 USC 321(ii)）。

3.
产品的拟定用途或适应证是否会影响其分类？

是。两种成分完全相同的产品可根据其主要预期目的进行不同分类。例如，如果阴道产品预期仅用于促进性交过程中的轻松舒适性，并通过减少摩擦力的润滑作用（通过机械/物理作用）而非通过化学反应达到其预期目的，则该产品分类为器械。但是，如果相同产品旨在改变pH值、控制气味或预防感染，并且通过上述III.B.3中讨论的化学反应，则可将其分类为药品。

4.
在审查本指南后，如果不确定产品该如何分类，您应该怎么做？

请贵司联系组合产品办公室（Combination@FDA.GOV）获得反馈。OCP将向贵司提供反馈，包括关于RFD前或RFD是否适当以及贵司应提供哪些信息。

5.
在哪里能够找到有关产品分类的更多信息？

有关分类的更多信息可访问OCP以下网页获取：(https://www.fda.gov/CombinationProducts/AboutCombinationProducts/ucm101496.htm)
有关如何提交RFD的更多信息，可访问以下网址获取如何撰写属性界定申请（RFD）(http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm126053.htm)。
有关RFD前流程的更多问题可访问以下网址获取https://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM534898.pdf。

[image: image1.png]MLARS HONGMEDCOM  EMSIPE  ERSIGG  MDCPPCOM
R nn REER RUEITE  ERRSURE

BESY AN
WECHATOF  HLONGMED TRAINING CAREER  KNOWLEDGE
HLONGMED WEBSITE CENTER TRAINING WEBSITE

RRETARSEE

HFRIHT20REE, NRAMREISE. FERATEENE. M)
ARFEWHRR WS HaF201146807,
SRR EREMA T, IRFRKCRO/SMOATHBSIERIE
TS BT S TR R R 2R CDMOIRSS .
=
hiE| B ERRIGFR3ECRO/SMORRSS: 2FK100SEE AR RIRSS
SHRSERAREMARIZARS: SHeNBRERSRRTRE VAR
BT AR PR S IRRSS: 1T ALAREENTD AR\ IBIRRAZIIRSS
EEB: A

537 SIS
RYIBREEMREERAR;  RIREETRNSTERAR;
RS EERAR; R E S HER S AGRAR;
EERECSRRSERAR; RELHETBNRERASERRAS .

MR B S KD, EE. ERS.

£E. BRZ, BE. BARE. &8, @&, . . S,
PR RERMUEEIER, BATRERREUSIERET. B8
ST, BRERE,

SN




� 本指南由组合产品办公室与生物制品评价和研究中心、医疗器械和放射健康中心和药品评价与研究中心协商后编写。


� 请注意，本指南中使用的“分类”指的是药物、器械、生物制品或组合产品的名称。与《联邦食品、药品和化妆品法案》（《FD&C法案》）第513(a)条中所述的器械类别（I类、II类或III类）根据的术语“分类”使用不同。


� 本指南明确了第III节中术语药物、器械和生物制品的定义。术语“组合产品”的定义见21CFR3.2(e)。有关术语组合产品的定义和组合产品条例的更多信息，请访问组合产品办公室的网址获取www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm。


� 本指南对产品分类的讨论也涉及到组合产品的组成部分的分类。


� 本指南侧重于供人类使用的产品组合。不同的考虑可能适用于确定如何对拟用于动物的产品进行分类。


� 根据《FD&C法案》第201(g)和201(h)节（分别为21 USC 321(g)和(h)），这些术语的强制性定义的申请，本节通常侧重于确定产品应分类为药物或是器械的方法。请注意，本文件不侧重于根据《公共卫生服务法》（PHS法案）（42 USC 262(i)）第351(i) 条规定的生物制品分类。按照《美国联邦法规》第21篇第1271部分规定，本指南也不涉及某些人体细胞、组织或基于细胞或组织的产品（HCT/P），何种情况下仅根据《PHS法案》第361条进行监管。有关HCT/P的指南，可访问以下网址获取：http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/Tissue/。


� 有关RFD的内容要求，参见21CFR 3.7。


� 如果FDA未采纳该决定的分类建议，申办者可要求重新审议该决定。请见《美国联邦法规》第21篇第3.8条、第10.75条。如果申办者出现或获悉可能影响产品分类的新信息，申办者还可提交新的RFD，寻求新的判定。


� 更多有关RFD过程的详细信息见OCP《如何撰写属性界定申请（RFD）》的指南，可访问以下网址获取http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm126053.htm。如果申办者在填写正式的RFD以前想要获得初步、非盲分类决定或者与FDA进行初步分类讨论，有RFD前流程可供参考。申办者也可根据RFD和RFD前流程澄清医疗产品的中心界定，但是该问题超出本指南的范围。有关RFD前流程的更多问题可访问以下网址获取https://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM534898.pdf。


� 如果已根据法规条例对产品类型进行分类，如果产品（或组成部件）在该法规条例的范围内，则FDA通常根据该法规条例对产品（包括组合产品的组成部件）进行分类。如果FDA的结论认为更改法律法规确定的分类是可行的，则FDA将启动通知和评论规则制定以变更分类。11器械定义还包括第二个排除条款，说明器械是“不依赖于被代谢以实现其主要预期目的。”在分类判定时，该条款通常并不存在争议。因此，我局特此不对其结构提供指导。如果申办者对FDA本条款的解释有任何疑问，可联系OCP。


� 器械定义还包括第二个排除条款，指出器械“不依赖于代谢来实现其主要预期目的”。在分类判定时，该条款通常不存在争议。因此，我局特此不对其结构提供指导。如果申办者对FDA对本条款的解释有任何疑问，可联系OCP。


� 出于这种解释的目的，通过化学反应（即共价键或离子键的形成或断裂）、分子间力（例如静电相互作用）或两者发生分子水平的相互作用。产品与人体之间仅交换非化学能（例如电磁或热能）并不构成“化学反应”。


� 对于FDA对类别“蛋白质（化学合成多肽除外）”的解释指南，参见生物仿制药：关于实施2009年生物制品价格竞争和创新法案的问答，Q.II.1（2015年4月），可访问以下网址获取http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM444661.pdf。


� 某些生物制品以前根据《FD&C法案》获得批准，在2020年3月23日以前可以继续按照《FD&C法案》进行批准。参见2009年生物制品价格竞争和创新法案的第7002(e)节；另请参见实施2009年生物制品价格竞争和创新法案的“视为许可证”的规定，可访问以下网址获取https://www.fda.gov/ucm/groups/fdagov-public/@fdagov-drugs-gen/documents/document/ucm490264.pdf。






