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第4章

监管措施
本章定义和建立了警告函和无标题函的统一指导意见和程序。
本章包括以下部分：
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4-1 
警告函 

4-1-1
警告函的程序
在符合机构的公共保护责任时，根据违规行为的性质，美国食品药品管理局（FDA）的惯例是让个人和企业有机会在启动强制措施之前及时、主动地采取纠正措施。发出警告函的目的是为了实现自觉守法和事先通知。（关于事先通知，请参阅第10章的讨论）。采用警告函和事先通知政策是期望大多数个人和企业会自愿遵守法律。
机构的立场是，只有在严重违规行为的情况下才会发出警告函。严重违规行为是指如不及时正确地予以纠正，可能导致启动强制措施的违规行为。警告函是机构实现及时自愿遵守《联邦食品、药品和化妆品法案》（法案）的主要手段。 
警告函制度是为了纠正违反法律法规的行为而制定的。机构还可以采取针对特定情形设定的执法策略，包括按步骤或者同时采取不同的强制措施来实现纠正违规行为的目的，例如召回、扣押、禁令、行政拘留、民事罚款和/或起诉。即使对于严重违规行为，在某些情况下，机构也不得在发出警告函后采取任何进一步的强制措施。例如，违规行为可能严重到足以发出警告函并随后采取扣押措施；但如果可扣押数量不能满足机构的扣押阈值，则机构可以选择不采取扣押措施。在这种情况下，如果违规行为未得以充分的补救，并且后续采取了强制措施，则警告函中需要记录事先发出的警告。
受监管企业权力机构的负责人依法必须执行所有必要的措施来确保其产品、惯例、过程或其他活动符合法律规定。依据法律规定，推定这些负责人充分了解自己的责任。因此，负责人不能认为在FDA启动强制措施之前，他们会收到警告函或其他事先通知。
除在一些明确规定的领域外，FDA不负有在采取强制措施之前向个人或企业发出警告告知他们或其产品存在违规行为的法律义务。在依照《法案》第5章第C分章“电子产品辐射控制”（原为1968年《控制辐射保障健康安全法》）规定的职权采取强制措施时，在FDA发现产品不符合性能标准或含有辐射安全缺陷的情况下，必须依法向制造商发出书面通知。由于第C分章的法律要求，在程序方面可能会存在微小的变化。
警告函是非正式和告知性的。它仅仅传达机构在有关事务方面的立场，并不意味着FDA必然会采取强制措施。由于这些原因，FDA不会将警告函视为可以被起诉的最终机构行动。
在某些情况下发出警告函是不合适的，如前所述，警告函并不是采取强制措施的先决条件。机构将采取强制措施而不必发出警告函的情况包括但不限于：
1.
个人和/或企业收到有关类似或基本相似违规行为的通知后，反复或持续地犯有这种类似或基本相似的违规行为；
2.
故意或公然违规；
3.
违规行为导致出现伤害或死亡的合理可能性；
4.
《U.S.C.》第18篇第1001条规定的违规行为是故意和蓄意的行为，一旦发生将无法撤回。此外，这种严重违规行为也不需要发出事先通知。因此，《U.S.C.》第18篇第1001条规定的违规行为不适用于警告函；
5.
已通过其他方式发出了充分的通知，但违规行为并未得以纠正或者仍然在持续。有关确定事先通知的其他方法，请参阅第10章“事先通知”。
在某些情况下，机构也可以采取其他行动来代替警告函，或者在发出警告函的同时采取其他行动。例如：
1.
产品存在《法案》第402（a）（3）条或者第402（a）（4）条规定的掺假情形；
2.
存在违反“CGMP”的情形；
3.
产品含有非法农药残留；
4.
产品存在含量短缺、效力差、效力过高的情形。
有关特定产品领域的警告函的附加说明，请参阅合规计划指南和合规政策指南。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
为了方便首席法律顾问办公室（OCC）审查所有警告函和无标题函，本程序提供了向OCC提交材料信函的说明，并包括了时间和途径信息。
4-1-2
向政府机关发出警告函
政府机关应与非政府机关适用相同的标准。公共卫生标准是相同的；但是，用于确保符合这些标准的方法可能会有所不同。FDA认为，与非政府机关相比，政府机关在自愿遵守FDA法规方面应实现并保持更高的自觉性。在建议发出警告函之前，应该努力自觉遵守法规并将付出的努力记录在案。这些努力可以包括通过电话或召开会议与负责的政府领导就违规行为展开讨论，提出无标题函的建议，或要求制定书面的纠正措施计划和定期进度报告。应当对政府机关的进展情况进行监督，并应在该违规行为的相应合理时间内安排进行跟进检验，以确认违规行为得以纠正。
每当在政府机关发生严重违规行为时，或者付出努力后未实现守法的目的时，区（或中心）应安排与OE、OCC和相关的中心召开会议来确定策略来及时有效地实现守法目的。如果政府机关是州或地方机构，则参会机构还应包括ORO/DFSR。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
4-1-3
发出警告函时需要考虑的因素
警告函是机构将违规行为通知给受监管行业并实现及时自愿纠正违规行为的主要手段。警告函可以由地区局长酌情决定，无需中心同意，但需要中心事先同意的具体计划领域除外。警告函也可以通过机构总部（ORA或各中心）的工作产生，通过适当的程序进行处理，并由部门或办公室负责人按照职权发出。（请参阅“获得中心批准和由中心发出信函”。另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。）
1.
一般考虑因素：
在决定是否发出警告函时，地区负责人和中心或者有权发出警告函的其他领导，应考虑：
a.
是否有证据表明企业、产品和/或个人违反了法律或法规，未能及时和充分纠正违规行为的情形是否可能导致机构考虑采取强制措施；
b.
违规行为是否被确定为严重违规行为，发出警告函是否适当并符合合规政策指南等文件中规定的机构政策；以及
c.
是否有合理的理由预期有违规行为的企业和人员将立即采取纠正措施。
2.
正在执行或承诺的纠正措施
在机构检查期间可以执行纠正措施或作出纠正措施承诺；在检查后可以按照机构的要求进行处理。在持续或承诺纠正措施的情况下，一般不排除发出警告函。除了作为机构实现及时、自觉守法的主要手段之外，警告函仍然是确定事先通知的一个主要手段（请参阅第10章），有助于确保领导层了解违规行为的严重性和范围，并确保分配适当的资源来充分纠正违规行为并防止再次发生。
在企业纠正违规行为的过程中，或在已作出及时采取纠正措施的书面承诺后，在决定是否发出警告函时，地区或中心应考虑下列因素：
a.
企业的合规历史，例如，严重违规行为的历史，或未能防止违规行为再次发生的历史；
b.
违规行为的性质，例如，企业意识到（明显或发现）但未能纠正的违规行为；
c.
与产品相关的风险和违规行为对这种风险的影响；
d.
企业纠正措施的总体充分性，以及纠正措施是否针对具体的违规行为、相关的违规行为、相关产品或设施，是否包含监督和审查规定来确保有效性和防止再次发生；
e.
是否提供了纠正措施的文件，使机构能够进行知情评估；
f.
纠正措施的时限是否适当，是否根据时限取得了实际进展；
g.
所采取的纠正措施是否确保持续遵守法律法规。对于通过互联网网站出售的产品的情况下，删除索赔或停用网站的纠正措施很容易被逆转，因此在考虑是否发出警告函时，应该仔细考虑这一点以及上述其他因素。发出针对或涉及互联网网站的警告函时，时间应该尽可能地接近最近一次观察到索赔的时间，并且在警告函中应注明观察到索赔的日期。
如果作出不发出警告函的决定，请参阅下文的“答复函”。即使在企业已承诺将采取纠正措施后，如果我们后来观察到相同或类似的违规行为并未得以纠正，也不排除考虑采取监管措施。
3.
完成纠正措施
作为一般规则，如果机构认定企业的纠正措施是充分的，并且警告函的相应违规行为已经得以纠正，则不得发出警告函。如果您认为由于案例的事实或情况而需要进行例外处理（例如，企业的合规历史、违规行为的性质、与产品相关的风险等），应该在警告函的推荐方案中讨论这个背景，并确保根据具体情况对拟定的警告函中所使用得语言进行调整（例如，说明违规行为的历史和再次发生的后果）。
如果作出不发出警告函的决定，请参阅下文的“答复函”。即使在企业已执行完毕纠正措施后，如果我们后来观察到相同或类似的违规行为并未得以纠正，也不排除考虑采取监管措施。
4.
答复函
在已执行、正在执行充分的纠正措施或者承诺将执行充分的纠正措施的情况下，如果作出不发出警告函的决定，建议采取另外一种方式与企业负责人进行沟通（例如，针对企业承诺采取纠正措施的信函发出答复函）作为对违规行为记录的补充，同时反映机构决定信赖企业的行动和/或承诺。答复函中应该指出机构信赖了企业采取的纠正措施或者有关纠正措施的承诺。此外，该回复函中可以包括一项声明，说明如果我们以后发现回复函中指出的违规行为或者类似的违规行为未得以纠正，我们可以在未经进一步通知的情况下采取监管措施（如扣押、禁令和适当的民事处罚）。
5.
纠正措施的验证
在下一次检查期间应当对纠正措施的整体完整性和有效性进行检查，检查的时间可以提前，也可以按照正常时间进行检查，具体由发函办公室决定。
4-1-4
获得中心批准和由中心发出信函
在下列地区发出警告函之前必须获得中心同意，也可以由中心直接发出警告函。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
1.
所有中心
a.
除具体的指导意见另有规定外，所有的标识违规行为，例如，合规计划、合规政策指南和药品卫生欺诈公告；
b.
计算机应用程序和软件违规；
c.
生物研究监测计划违规；
d.
产品广告违规。
注：只有中心有权就有关产品广告、OTC药专著和生物研究监测计划的违规行为发出警告函。
2.
药物评价与研究中心（CDER）
a.
新药品指控，包括未经批准改变工艺或者配方以及不予批准申请或补充的建议书；
b.
药品不良反应报告违规；
c.
新的和罕见的防篡改包装违规行为；
d.
违反《处方药销售法》的行为；
e.
药物滥用研究方面的违规行为；
f.
违反CGMP并涉及活性药物成分和其他药物成分制造缺陷的指控；
g.
违反CGMP并涉及所有剂型（包括医用气体）的指控；
h.
违反CGMP并涉及受CDER监管的治疗性生物制品设施检查的指控；
i.
药房配药问题。
j. 与要求的上市后研究和临床试验相关的违规行为。合规管理系统（CMS）现在正用于各地区办公室以电子方式提交警告函的建议书。各地区办公室的所有建议书必须使用CMS提交拟定的警告函、FDA表483支持的涉嫌违规行为、EIR以及企业的任何书面答复。如有任何问题，或者您需要提交纸质文件，请联系CDER国内药品质量科科长，电话：301-796-3255，传真：301-847-8743。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
3.
生物制品评估与研究中心（CBER）
a.
供体再次入体违规行为（例如，HBsAg、抗HIV -1）；
b.
与CGMP*有关的违规行为；
c.
联邦政府机关的违规检查；
d.
小组生物制品（核心小组）对于受CBER监管的生物制品设施进行的违规检查；
e.
病毒标记测试运行缺陷** （见下文）；
f.
未提供具体指导意见的地区的违规行为*** （见下文）；
g.
与HIV和HCV环回有关的违规行为；
h.
制造商对基于人体细胞、组织、细胞和组织的产品（HCT/Ps）进行的违规检查。
*
第211部的CGMP规定和血液机构：警告函需要CBER同意，其中涉及第211部的违规行为与第606部的规定无关，例如21 CFR第211.68（b）条或者第211.113条。
**
病毒标记测试违规行为：对于病毒标记测试违规行为，地区不再需要中心的同意。但是，基于否定病毒标记测试运行缺陷的警告函需要中心同意，因为中心关于这个问题的指导意见是相对较新的。
***
未提供具体指导意见的地区的违规行为：
在这些情况下，我们鼓励地区在向中心提出适用警告函的建议之前与CBER合规和生物制品质量办公室、案例管理科取得联系。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
4.
设备和放射卫生中心（CDRH）
a.
《U.S.C.》第21篇第352（j）条规定的所有危害健康的违规行为； 
b.
医疗器械报告违规，其中提到未报告21 CFR第803.3（n）条定义的故障。这些评估必须由中心的医疗和技术专家执行；
c.
受限设备违规；
d.
违反《控制辐射保障健康安全法》的行为，但不包括太阳灯产品和X射线装配商；
e.
违反上市后监督研究要求；
f.
违反设备跟踪法规的任何行为，但不包括企业未实施任何形式的跟踪系统的情形；
g.
所有涉嫌违反用户报告法规的情形；
h.
未提交上市前通知（510（k）或上市前

i.
审批（PMA）申请；
j. 
未提交510（k）或者上市前审批补充材料和/或先前清关或者已批准设备拟定新增用途的补充材料；
k. 
因事上市前审批检查而引起的所有违规行为，包括先前已批准的上市前审批申请的补充材料；
l. 
在以下情况下违反《乳腺X线摄影质量标准法》（MQSA）的情形，但该法被相关《合规计划》或其他指令取代的除外：
m.
 观察到多项2级或3级检查结果，但任何一项检查结果均不单独构成1级违规或者重复2级违规的情形；或者
n. 
任何未明确确定为1级违规或重复2级违规的情形。
注：如需了解有关违反MQSA的情形，请参阅《合规计划》第5部分或其他指令的说明。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
5.
兽医学中心（CVM）
a.
产品审批违规；
b.
在没有确定耐受性，已经记录了额外标签的使用，并/或涉及使用复方药或其他药品掺假的情况下，涉及肉类和家禽的组织残留物违规行为；
c.
涉及水产养殖海鲜和其他动物源产品的组织残留物违规行为；
d.
在没有确定耐受性的情况下的饲料污染物违规行为；
e.
报告了违规行为的不良药品反应；
f.
需要进行技术审查的低酸罐装宠物食品违规行为；
g.
加药饲料【21 CFR第225部】、A型加药物品【21 CFR第226部】、剂型药物【21 CFR第211部】违反“CGMP”的情形。提交完整的建议材料（建议书、EIR、CR、所有附件和其他证明文件）。
各地区只能使用合规管理系统（CMS，一种电子案例提交系统）提交建议书及其证据。该系统是一个电子案例提交系统。该系统可以在FDA内部网站上的IT应用程序页面上使用。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
6.
食品安全和应用营养中心（CFSAN）
无直接列举职权的所有其他违规行为，包括合规政策指南或合规计划中涉及的问题。需要中心同意或中心发出信函的情形包括但不限于：
a.
涉及新出现、有争议或者敏感的法律问题的任何警告函或无标题函；
b.
无直接列举职权的农药和化学污染违规；
c.
膳食补充剂、医疗食品和婴儿配方食品，包括膳食补充剂的现行药品生产质量管理规范；
d.
低酸罐装食品（LACF）和酸化食品（AF）违规；
e.
食品和着色添加剂违规；
f.
涉及环境微生物污染的行为；
g.
涉及违反《法案》第402（a）（4）条的所有情形，包括违反有关低酸罐装食品（LACF）和酸化食品（AF）、瓶装水的法规和有关食品安全和应用营养中心问题的所有其他现行药品生产质量管理规范；但各地区可以直接列举海鲜食品安全管理体系的违规行为和21 CFR第110部的违规行为（不包括环境的采样或过敏源问题）；
h.
霉菌毒素；
i.
食品中的兽药（水产养殖化疗药物）；
j. 
食品标准；
k. 
化妆品；以及
l.
蛋类规则（21 CFR第118条）违规。
各地区只能使用合规管理系统（CMS，一种电子案例提交系统）向食品安全和应用营养中心（CFSAN）提交建议书及其证据。该系统可以在FDA内部网站上的IT应用程序页面上使用。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
7.
烟草制品中心
a.
CTP直接向烟草零售商发出违规检查警告函。由于性质和数量原因，烟草零售商警告函不受第4-1-7条所规定的时间限制，也不受第4-1-8条所述的警告函终止程序的约束。CTP经制定了内部程序来解决时限，终止相应的警告函并终止CTP程序。
b.
CTP根据《法案》（经《家庭禁烟和烟草控制法》修订）及其实施条例的规定，就所有其他违规行为直接向受监管行业发出警告函。
4-1-5
非法宣传活动函
如果宣传活动的性质使得中心将支持采取进一步的监管措施或行政措施，则应发出警告函而非无标题函。警告函通常由各中心启动，也可以由各中心或地区办公室发出。注：对于网络推广，可以适当采取进一步的行动，例如，向任何互联网服务提供商（ISP）或与违规网站有合同关系的其他相关服务提供商发出FDA通知，或者通过消费者警告或进口警告向公众发出FDA通知，而不对被监管机构进行物理检查（复查）。
中心应向各地区办公室通报违规行为，并要求他们在下一次计划现场考察时提请企业注意有关宣传活动。如果检查中发现有其他问题，这种违规行为可以作为一部分纳入其监管措施计划中。如果问题迫在眉睫，地区可以要求与企业召开会议讨论违规行为。
4-1-6
 多个中心审查
对于警告函中涉及的需要由多个中心进行审查的问题，应尽早指定一个“牵头中心”。这一点对于确保及时和适当协调审查过程是有必要的。牵头中心负责与其他相关中心、地区和OCC进行沟通。牵头中心负责通过审查过程来指导警告函，包括审查并酌情纳入其他有关单位的意见。
对于警告函中涉及的需要由多个中心进行审查的问题，各地区应该在提交建议书之前，与各中心之间进行沟通并确定由哪个中心担任牵头中心。建议书中应确定牵头中心和其他相关中心。建议书应通过CMS以电子方式发送至牵头中心，牵头中心将为其他审查中心创建一个咨询任务。各中心应该同时（而非先后）进行审查。
如果地区在提交建议书之前没有确定进行多次审查的必要性，则收到建议书的中心应与地区和其他相关中心进行沟通，以适当指定牵头中心。地区应该及时向其他相关中心发送一份建议书副本。
4-1-7 
时限
在完成检查或者样本分析（如适用）之后十五（15）个工作日内，地区应该向有关审查办公室提交一份警告函建议书申请同意。
在收到警告函建议书后十五（15）个工作日内，中心应对警告函进行审查，并将决定通知地区办公室。作出不予批准警告函的决定后，中心应在收到警告函后十五（15）天内将不予批准的决定通知给地区办公室，并在三十（30）天内发出一份备忘录说明不予批准的理由。中心应通过电子邮件或类似手段将通知发送给地区、执法办公室（合规政策科、合规管理和运行科（DCMO）），说明备忘录可以从CMS中获取。作出批准警告函的决定后，中心将酌情转发其同意备忘录和拟议的警告函，以供进一步审查和同意。请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
指定对警告函负责的地区合规官员应该通过机构审查过程努力加快案例进展并积极进行监测（即自愿合规或强制措施），在由中心发起警告函的情况下，这一任务由首席安全官/科学家负责执行。在发生重大延误的情况下或者需要协助解决技术、科学、政策问题的情况下，执法办公室（合规政策科、合规管理和运行科）可以予以协助。（另请参阅第10章临时委员会一节）
4-1-8 
警告函的跟进
发出警告函的地区或中心应当对警告函的答复进行评估。如果答复不充分或者没有收到答复，地区或中心应根据需要开始采取跟进行动来实现纠正违规的目的。如果警告函包含的违规行为在性质上是不可纠正的，则不得发出终止函。
如果收到了足够的答复，地区或中心将核实已履行承诺并且已经实现了纠正违规的目的，并相应地通知其他机构单位。通常情况下，验证纠正措施的标准需要进行跟进检验。在约定的完成纠正措施之日后，应及时进行跟进检验。
1.
确认对警告函的答复
发出警告函的地区或中心应以书面形式确认收到警告函的答复。地区或中心应在CMS的“最终结果”选项卡下保存已发出信函的PDF副本，标识为doc type=“礼节性确认函”。
有关CTP零售商合规检查检验的警告函答复，在必要时按照内部程序确认为“警告函答复的回复”函。CTP应在合规管理系统的“事后管理”选项卡下保存已发出回复函的PDF副本，标识为doc type=“FDA对企业答复的审查函”。
2.
警告函终止函
警告函终止函（以下简称“终止函”）不会以将采取或已采取某些行动的陈述而发出。
纠正措施必须由FDA实际提出要求并进行验证。
如果在2009年9月1日或以后发出的警告函中所述的违规行为已充分得以纠正并已满足下列条件，则发出警告函的地区或中心应发出警告函终止函：
a.
企业以足够的信息对警告函作出答复，证明所列的违规行为已充分得以纠正；或者
b.
后续的检查表明已充分实施了纠正措施，或者FDA根据其他经验证、适当和可靠的信息作出无需跟进检验的决定；并且
c.
跟进检验（或其他适当和可靠的信息）并未其他严重违规行为。
发函办公室应评估企业对警告函的答复。在由地区发函情况下，应当在发出终止函之前遵循以下程序。
如果由地区进行检查来验证纠正措施的执行情况，地区有权（但无义务）在发出终止函之前向中心询问是否有意见或异议。如果地区决定不检查纠正措施的执行情况，并且警告函需要获得中心同意，则地区将在发出终止函之前通过合规管理系统向中心询问是否有意见或异议。中心将在30个工作日内，通过CMS的中心文档选项卡输入有关终止函（即FDA得出结论认为企业的纠正措施足以解决警告函中的违规行为）的任何意见或异议。如果中心要求给予更多的时间，则应额外给予30个工作日的时间。在30（或60）个工作日的期限届满后，地区应审查中心的意见或异议（如果有），服从中心在专业领域的意见，在中心提出意见或异议的情况下，地区只有在与中心达成共识的前提下才能发出终止函。
地区或中心应在获得作出决定所需的必要信息后65个工作日内发出终止函。使用附件4-2中的“终止函”模板。发函的地区或中心负责确保将最终签署的终止函的PDF副本添加到CMS中。
收到终止函的单位仍然负责采取一切必要的措施来确保持续遵守《法案》以及所有其他适用的法规。如果在随后的检查中发行针对警告函所采取的纠正措施存在充分性或可持续性方面的问题，这种违规行为将被认为是严重违规行为。如果FDA在跟进检验中或通过其他方式发行违规行为，我们可以在不发出进一步通知的情况下采取强制措施。
当发出终止函时，发函的地区或中心应确保FDA在以下网站发布公告：
 http://www.fda.gov/foi/warning.htm.
要求在互联网上发布答复
有关在互联网上发布警告函答复的机构政策，请访问：
 http://www.fda.gov/foi/warning.htm
根据这项政策，如果警告函的收件人要求将他们对警告函的答复发布在FDA的互联网站点上，并以文字处理格式以电子方式提供答复时，机构应发布该答复。机构有权不发布某些答复，例如在发布答复可能会在受监管产品的安全性或有效性方面误导公众的情况下。注：CTP不需要在互联网上发布对烟草零售商警告函的答复。
发出答复的地区或中心必须在《信息公开法》允许的范围内对答复进行编辑，将已编辑的答复副本发送给FDA医疗政策办公室（OMP）信息公开科（DFOI），信息公开办公室将把答复发布在上述网站上。提交的材料应提交Brenda Dorsey。
3.
跟进执法
如果已经向企业发出警告函，但企业不能或不愿意纠正违规行为，则地区和中心应考虑采取进一步的行政和/或监管措施。在考虑进一步行动时，一个需要评估的因素是事先通知（请参阅RPM第10章）。当考虑涉及多个地点的行政和/或监管措施时，这种评估对于经营多个设施生产各种产品的企业来说尤为重要。虽然不应该因相同或类似的违规行为而向同一家企业发出第二份警告函，但是在某些情况下，通过发出第二份警告函来确保事先通知，可能是支持机构实现目标的最好的方式。
在决定是否发出第二份警告函时，区负责人和中心发出警告函的领导应考虑：
a.
考虑到基于系统的检测性检查可能会超越个别产品和工艺，产品、工艺和/或严重违规行为是否不同，因此，是否可以发出事先通知而不发出额外的警告函；
b.
负责人是否不同；
c.
警告函是否有利于实现机构的目标（例如，发送给同一企业内不同设施的信函是否有利于纠正整个企业范围内的问题）。
无论是否发出第二份警告函，任何拟议的行政或监管措施必须得到（检查或其他方面的）充分证据支持。在涉及多个设施时，执法办公室（合规管理和运行科）与中心的合规联系人办公室可以协助各地区评估证据和事先通知并提出监管方法。（另请参阅第10章临时委员会一节）
地区和中心也可以选择在采取行政或监管措施之前与企业领导层召开会议。这种会议也可以代替进一步事先通知。（有关事先通知和监管会议，请参阅第10章。）
4.
检验分类
警告函构成官方但的机构行动，不是最终的机构行动。发出警告函时，检查将被分类为指示官方行动（OAI）。这个程序在分类系统和监管政策中具有更高的一致性和统一性。
如果OAI的分类基于组织残留违规行为，则没有必要进行跟进检验，除非农业部食品安全检验局向机构报告了额外的违规行为，或者由于其他原因而需要进行跟进检验（例如，在启动强制措施之前更新证据）。
有关检验分类的更详细信息，请参阅第86号《现场管理指令》，网址：
 http://www.fda.gov/ ICECI/Inspections/FieldManagementDirectives/ucm061430.htm.
4-1-9
现场完成与合规跟踪系统（FACTS）中的企业概况更新
当一家企业（即国内或国外的药品、生物制品或医疗器械设施）接受现行药品生产质量管理规范（CGMP）或质量体系（QS）检查时，在审查过程的每个阶段，行动办公室（即国内检查的地区或国外检查的地区和中心）应负责更新被检查企业的概况类别。在检查后发出警告函时，应在相关概况类别的备注字段中输入发出信函的日期和类型，这些概况类别应该变更为“不可接受”。在发出警告函终止函时，相关概况类别的“最终概况”应变更为“可接受”。有关概况程序，请参阅IOM附件5-14或DCIQA内网页面。
4-1-10 
警告函的格式
警告函可以采用不同的形式、风格和内容来灵活、准确、有效地描述所发现的违规行为的性质和预期的答复。但是，警告函通常包含下列元素：
1.
标题：警告函。
2.
交付：警告函应通过隔夜交货服务来送达，接收的情况应记录在案（例如，附回执、联邦快递等）。
3.
警告函应送达企业及其被检查设施中已知职务最高的管理人员，同时应将警告函副本送达被检查设施中已知职务最高的管理人员。如果您要求其他管理人员单独作出答复，应将该管理人员列为收件人。警告函中应通过适当的方式（例如cc或抄送）适当注明每个收件人的姓名、职务和地址。按照上述送达说明分别将信函发送给每个收件人以及被确认为已收到该信函副本的每个人。烟草零售商警告函应当送达给被检查零售单位的法人或唯一所有人。如果企业的营业地址不同于被检查零售单位的营业地址，则应当抄送给法人或唯一所有人。
4.
警告函中对检查日期以及违规行为、惯例、产品等方面的描述必须简要，但应当提供充分的细节让收件人有采取纠正措施的机会。应当具体列举违反的法律条款，并在适用的情况下列举相应的法律实施条例。
应当列举《法案》和《美国法典》中与违规行为相应的条款，例如，《法案》第501（a）（2）（B）条、《U.S.C.》第21篇第351（a）（2）（B）条）。应当以同样的方式列举与违规行为相应的其他法律（例如，《公共卫生服务法》）。
如果警告函不以检查为基础并且列举了与违规行为相应的法定研究要求，例如上市后要求（PMR）和临床试验，则应列举适当的申请号、上市后要求参考号（如适用）和将上市后要求通知给申请人的日期。
警告函中应适当确认在检查期间承诺的纠正措施，或在FDA表483的答复上注明，或以书面答复的形式提供给地区。
5.
在收到警告函后一段特定时间内，通常为十五（15）个工作日内，应当要求采取纠正措施并作出书面答复。地区可以酌情决定让收件人有机会与地区领导或适当的中心领导就警告函展开讨论。
6.
对于未能及时实现纠正目的的警告声明，可能会导致在不发出进一步通知的情况下采取强制措施。可以列举强制措施的实例。不要纳入采取强制措施的承诺。
7.
药品警告函中与授予联邦合同的影响有关的声明（不包括发送给IRB、临床研究者、申办方和参与临床试验的监督者）（请参阅下文第13段）。如果列举与违规行为相应的现行药品生产质量管理规范，应在收到出口证书审批请求和药品申请后发布有关潜在影响的声明（请参阅下文第13段）。
8.
药品警告函中的声明（不包括发送给机构审查委员会、临床研究者、申办方和参与临床试验的监督者）：“联邦机构已知悉有关设备的所有警告函，因此，其他联邦机构在考虑授予合同时可以将这些信息考虑在内。”
对于涉及CGMP违规行为的设备警告函：“此外，在违规行为得以纠正之前，对于与质量体系法规的违规行为合理相关的第III类设备提出的上市前批准申请不会得到批准。在与标的设备相关的违规行为得以纠正之前，向外国政府提出的证书申请不会得到批准。”
9.
适当地说明答复内容应包括：
a.
为彻底纠正当前的违规行为并防止类似的违规行为所采取或将要采取的每一个步骤；
b.
完成纠正措施的期限；
c.
在答复时间内未完成纠正措施的任何原因；以及
d.
证明已完成纠正措施所需的所有文件。
10.
指定收到答复的地区或中心领导。
11.
由地区主管、科室主管或上级机关负责人发布。某些计划领域在发出通知前需要中心事先同意。
12.
对于药品警告函，上文第6段至第8段和第10段中所述的信息应当在下列段落的末尾载明（粗体表示酌情使用的可选择/替代语言）：
本信函中所述的违规行为并不意味着全面列举了【在您的设施中/与您的产品相关的】所有的违规行为。您必须负责调查和确定上述违规行为的原因，并防止再次发生该违规行为或发生其他违规行为。您必须确保【您/您的企业】遵守联邦法律和FDA法规的所有要求。
您应该立即采取行动纠正本信函中列举的违规行为。如未及时纠正这些违规行为，可能会导致在不发出进一步通知的情况下采取法律行动，包括但不限于扣押和禁令。在考虑授予合同时，其他联邦机构可以将本警告函考虑在内。【如果列举CGMP的违规行为：此外，在上述违规行为得以纠正之前，FDA可以拒绝批准出口证书的批准申请，或拒绝批准将您的设施列为【供应商或制造商】的待处理新药申请。可能必须进行复查。】
如果由于收到本警告函或在一般情况下，您正在考虑作出一项将会导致您的生产设施所生产的成品药或活性药物成分减少得决定，则FDA要求您在您开始内部讨论时，及时联系CDER的药品短缺计划，网址：
 drugshortages@fda.hhs.gov，以确保您的行动不会对公共卫生产生不利影响。
在收到本信函后的十五个工作日内，请以书面形式将您为纠正违规行为所采取的具体步骤通知本局。通知中应当包括为防止违规行为再次发生而采取的每一个步骤的说明，以及有关文件的副本。如果您无法在十五个工作日内完成纠正措施，请说明延误的原因以及完成纠正措施的时间。【如果您不再进行生产或销售____，您的答复中应相应地予以说明，包括停止生产的原因以及日期。】此外，请说明您在根据21 CFR第207.30（a）（2）条的规定更新药品清单文件方面的进度】。
注：
如需获取CDER CGMP警告函的Microsoft Word格式副本，请联系CDER国内药品质量科科长。
13.
在被认定为与《法案》的食品安全要求有重大关系的违规行为的情况下，基于对分类为OAI的食品设施进行的检查发出的警告函中，应包括有关国内设施或外国设施（如适用）的以下声明。 【括号中粗体字】表示必须插入适当的语言：
《法案》第743条【《U.S.C.》第21篇第379j-31条】授权FDA评估和收取相应的费用来支付FDA某些活动的费用，包括与复查相关的成本。复查是在对被认定为与《法案》的食品安全要求有重大关系的违规行为进行检查后的一次或多次检查，特别是为了确定是否达到合规的目的。与复查相关的成本，是指与FDA安排和实施复查、评价复查结果、评估和收取复查费用等相关的所有费用，包括行政费用（《U.S.C.》第21篇第379j-31（a）（2）（B）条）。
【选择适用于国内或外国设施的声明：
对于国内设施，FDA将对国内设施的责任方评估和收取与复查相关的成本。
或者
对于外国设施，FDA将对外国设施的U.S.代理人评估和收取与复查相关的成本。
本信函中指出的检查确定了与《法案》的食品安全要求有重大关系的违规行为。因此，FDA评估费用以支付所有与复查相关的成本。
4-1-11 
警告函的分发
警告函应按如下要求进行分发：
1.
原件发送给收件人
2.
副本发送给警告函中确定的每个人
3.
密件抄送如下（bcc）：
a.
FDA—MARCS-CMS系统案例文件。未编辑且已签名得最终信函应添加到“最终结果”选项卡下的MARCS-CMS案例文件中，并将文件类型标识为“PDF版已发布的未编辑违规函”。一旦添加，该副本副本就可以在MARCS-CMS中搜索DOC格式全文。FDA也可以将该副本通过系统提供给需要获取已发布信函副本的任何人。
b.
信息公开科（DFOI）—有关更详细信息，请参阅：第4-1-13条—“信息公开（FOI）”与MARCS-CMS系统中“用户指南/培训指南”超链接下FOI用户指南超链接中的操作说明。
4.
如果向外国食品设施发出警告函，请在5个工作日内通过电子邮件、电话、传真或普通邮件联系美国代理人，通知代理人已编辑的信函可以从警告函页面获取，当前的网址：
 http://www.fda/gov/ICECI/ EnforcementActions/WarningLetters.
5.
将已编辑警告函的PDF版本添加到MARCS-CMS系统中。应使用具有Adobe 8.1.3补丁的Adobe Acrobat Pro 8软件，或Adobe的后续版本（例如，Pro 9或更高版本）。使用带补丁的Adobe Pro 8，将会：
•
促进FDA遵守1996年《<电子信息公开法>修正案》（EFOIA）有关经请求后及时发布记录的要求，并按照EFOI的要求提供必要的软件工具来识别每次编辑的位置和程度，遵守2007年《政府公开法》有关允许机构保留已编辑材料的豁免规定；
•
促进FDA遵守在创建PDF文件时遵守《美国残疾人法》第508条的规定。
6.
还提供工厂文件、WL文件、居民信息供当地分发，并向有关联邦和州政府机构提供副本。
7.
在关于膳食补充剂的警告函的情况下，向以下机构提供一份已编辑的副本：
经理助理

广告实务科
联邦贸易委员会
600 Pennsylvania
Avenue, N.W.
Washington, D.C. 20580
（或者，发送一份已编辑的电子副本至：
 mengle@ftc.gov）.
4-1-12 
向进口商、报关行和外国企业发出的警告函和无标题函
请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
各地区应将警告函发送给违规行为责任方。因此，在发出警告函或无标题函之前，发函办公室必须确定“责任方”的身份和作用。在发出警告函或者无标题函之前，发函办公室必须确定“责任方”的身份和角色。各地区可以基于对通过CBP ABI和/或ACS提交给FDA OASIS的入境文件或电子入境数据或其他证明记录进行审查的结果，作出这一决定。特别重要的是必须确定确定为记录进口商的企业是否是实际进口商，即，为了自己的利益进行进口，或者记录进口商是否是为实际进口商担任代理人的报关行。一般情况下，报关行只不过是实际进口商的代理人，因此，他们不是负责处理警告信的责任方。如需了解更详细信息，请参阅下文的“报关行”。进口警告＃00-17包含向进口商发出的警告函清单。如需协助向进口货物的进口商、收货人、所有人或报关行发出警告函或无标题函，请联系DIOP业务和政策室（HFC-172），电话：301-443-6553。
1.
进口商
受FDA监管的进口活动涉及违反《法案》的违规行为时，FDA可以向进口商、所有人或收货人发出警告函和无标题函。
2.
报关行
一般情况下，向报关行发出警告函或无标题函是不适当的，除非该报关行也是进口货物的所有人、收货人或进口商。如果报关行也是所有人、收货人或进口商，即发起进口的一方，或者报关行通过与进口商的事先安排对产品享有权力，则向该报关行发出警告函或无标题函可能是适当的。
在所有情况下，各地区应确保将警告函和无标题函发送给违规行为责任方。
3.
外国企业
如果FDA对公司享有监管权力并准备行使该权力，则警告函或无标题函可能是适当的。企业多次提供违规进口产品的情况下，可以采取扣押措施而无需进行物理检查。除外国企业属于FDA的监管范围外，在发出警告函和无标题函时应与OCC进行讨论。经授权的FDA领导可以根据机构检查结果或其他信息向生产受FDA监管的产品的外国制造商发出警告函。对于受CBER监管的产品而言，也可以对获许可的外国机构考虑行政措施。
4-1-13 
信息公开（FOI）
1.
互联网发布警告函
DFOI将使用MARCS-CMS系统获得经编辑的警告函。当采取行动日期（即信函日期）输入MARCS-CMS系统时，警告函的电子案例文件中的信息公开部分将会打开。确定编辑信函的地区或中心信息公开领导。在发函地区或中心的政府信息公开领导编辑警告函后，将已编辑的PDF版本的警告函添加（扫描或上传）到MARCS-CMS系统中。在已编辑的副本上不要包含“bcc”信息或与起草顺序相关的“版权页”等。
当添加一个已编辑的违规函文件时，MARCS-CMS系统向信息公开科发送一个警告，说明已编辑的信函已做好了由DFOI最终审查和网络发布的准备。
有关更详细信息，请参阅MARCS-CMS系统中“FOI用户指南”超链接中的操作说明。
2.
关于警告函的信息公开要求
FDA发布的所有警告函（已编辑）应发布在FDA的警告函互联网页面上，使公众可以直接获取副本，而无需提交正式的信息公开请求。如果FDA尚未在警告函互联网页面上发布警告函，请求者应将警告函请求的副本传真发生给信息公开科等待回复。按照这一程序，机构应遵循“先到先得”的方针。您的办公室通过DFOI收到FOIA请求后，方可向公众披露警告函的副本。
DFOI将从MARCS-CMS系统中获取已发出的警告函。如果最终的警告函未按照现行的监管程序包含在MARCS-CMS系统案例文件中，则DFOI将通知执法办公室的合规管理和运行科。
公众提出信息公开请求时，应参考机构“手册”中的FDA程序，网址：  http://www.fda.gov/opacom/backgrounders/foiahand.html. 该手册包括信息公开科的邮寄地址和传真号码。
一般情况下，不接受以电子或电话方式提出获取记录的请求，包括警告函。
CTP零售商合规检查检验警告函发布到烟草零售商合规检查检验网页，网址：
http://www.fda.gov/TobaccoProducts/GuidanceComplianceRegulatory Information/ucm232109.htm
4-1-14 
生物制品评估与研究中心（CBER）
关于受CBER监管的产品的合规计划，请访问：
 http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatory Information/ComplianceActivities/Enforcement/CompliancePrograms/default.

HYPERLINK "http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/ComplianceActivities/Enforcement/CompliancePrograms/default.htm"htm. 评估违规行为，以决定其是否具有监管意义。为了帮助做出这一决定，请参阅每项《合规计划》第5部分，其中提供了与可能需要采取行动的违规行为相关的信息。
在CBER的合规和生物制品质量办公室（OCBQ），负责处理警告函建议的组织单位是案例管理科（HFM-610）。联系电话：（301）827-6201。
1.
生物制品评估与研究中心的计划警告函
a.
与取得许可证机构之间的所有信函应发送给职务最高的负责人。同时应将信函的副本发送给获授权得领导。对于未经许可的单位，信函应该发送给职务最高的负责人，例如，血库主任或医院院长。
b.
违规行为列表（如不及时正确地予以纠正，可能导致启动强制措施的违规行为）可以作为决定提出强制措施建议时的指南。任何严重违规行为，无论是重复性的还是单独发生的，均可能需要发出警告函。
c.
发出警告函时，地区负责人必须取得CBER同意的具体地区列于上文“获得中心同意和由中心发出信函”。此外，各地区不享有直接列举职权向其他联邦机构发出警告函。一旦完成了相应的审查，警告函就由地区直接发出，但小组生物制品警告函除外，该警告函必须在取得CBER同意之后由执法办公室发出。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出4-25警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
d.
在收到对警告函的答复约30天之后安排一次跟进检验，以确定报告的纠正措施是否得以充分实施。在企业未采取纠正措施或者没有作出答复时，地区应考虑适当的后续措施。
e.
将所有警告函的副本发送到案例管理科（HFM-610）。
f.
地区应定期向相关州机关和机构提供警告函的副本。如果不知道这些产品的州监管机构，请联系ORA联邦与州关系科，HFC-150，（301）827-6906。应当对信函进行编辑，以保护保密商业信息，但州领导受委托发布或者依法授权共享的信息除外。有关委托程序，请参阅第3章。
2.
联邦与州之间在血库检查方面的关系
目前，机构没有与州或地方在血库的检查和监管方面并没有建立正式的合作计划。鼓励与这些部门之间展开合作，特别在州或地方管辖区设有血库监管计划的情况下。
应该尽可能与各州级政府进行信息交流。
3.
广告和宣传标签处（APLB）程序指南 

如果广告和宣传标签不符合经批准的标签（包装插页）、申请产品审批时的临床数据、《法案》的有关条款以及标签和广告规定，合规和生物制品质量办公室、案例管理科的广告和宣传标签处（APLB）可以以书面形式将违规行为通知制造商，启动监管措施。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
4.
警告函建议书
向CBER的合规和生物制品质量办公室发送警告函
a.
关于血液、血浆和HCT/Ps的警告函应发送给：
血液和组织合规处处长 

案例管理科，HFM-614
b.
关于生物药品和设备的警告函应发送给：生物药品和设备合规处处长案例管理科，HFM-624（但提交给药物评价与研究中心同意的生物治疗药物除外）
有关CBER警告函的问题应发送给案例管理科，HFM-610，301-827-6201。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
4-1-15 
药物评价与研究中心（CDER）
1.
如果企业不销售其他受FDA监管的产品，则对于待处理药品或医疗器械申请（ANDA、NDA、BLA）的批准前检查，地区办公室不得建议适用“批准前检查/待处理申请—不予批准警告函”程序。
如果企业销售其他受FDA监管的产品，并且相应的问题对产品销售造成了影响，或者检查范围扩展到了FDA表483中所列的营销产品，则对于药品和医疗器械的批准前检查，地区办公室可以建议适用警告函。这些信函中应包括以下声明： “由于存在所附的FDA表483中列出的缺陷，我们建议中心 “不予批准对......的申请”。
2.
旨在评估是否符合《法案》掺假规定（包括现行药品生产质量管理规范）的监督检查
地区办公室可以根据旨在评估生产场所是否符合《法案》掺假规定（包括CGMP）的监督检查结果，提出适用警告函的建议。请参阅下文第3条“指控标准”第i款。违规行为列表（如不及时正确地予以纠正，可能导致启动强制措施的违规行为）可以作为决定提出强制措施建议时的指南。任何严重违规行为，无论是重复性的还是单独发生的，均可能需要发出警告函。在治疗性生物药品中，旨在评估是否符合掺假规定（包括CGMP）的监督检查将由经过适当培训的研究者进行，最好是取得三级认证资格的药物研究者。对于这些药物，必须按照受CDER的其他药物相同的监管程序执行。如有有关受药物评价与研究中心监管的生物治疗药物的问题，请联系CDER制造和产品质量办公室药品生产质量管理规范评估科科长，电话：301-7963275。
3.
药物评价与研究中心指控标准
a.
祖父级新药的指控：声称在1938年或1962年之前市场上有售的药品指控：
第505（a）条、《U.S.C.》第21篇第355（a）条—这些药品属于《法案》第201（p）条、《U.S.C.》第21篇第321（p）条所述的新药，依据《法案》第505（b）条、《U.S.C.》第21篇第355（b）条提出申请后获得的批准对于此类药品无效，《法案》第505（i）条、《U.S.C.》第21篇第355（j）条和21 CFR第312部规定的“申请调查豁免通知”未对此类药品进行备案，支持此类药品和“祖父级”豁免的文件未按照21 CFR第314.200（e）（2）的规定提交，因此视为放弃了这些权利要求。
b.
后门新药的指控：如果由于被扣押物品不能进行州际流通而导致不能使用新药指控（505），但是有关于作为301（k）样本的组件进行州际流通的文档，则在出售时应指控为虚假标识：
第502（f）（1）条、《U.S.C.》第21篇第352（f）（1）条—该药品（药品名称）存在虚假标识情形，因为其标签上未注明关于所代表或建议的药品（如上所述）充分详细的使用说明，并且不属于21 CFR第201.115条对这一要求的豁免范围，因为它是属于《法案》第201（p）条、《U.S.C.》第21篇第321（p）条所述的新药，依据《法案》第505（b）条和第505（j）条、《U.S.C.》第21篇第355（b）条和第355（j）条提出申请后获得的批准对这种药品无效。
第502（f）（1）条所述的指控适用于使用说明“实际上不充分”的OTC药。这些药品：a）没有使用说明；b）使用说明违背了最终专著的要求；或者c）有使用说明，但是使用说明缺乏有关药物安全使用方面的必要信息，例如剂量、给药频率等。（请参阅21 CFR第201.5条）但是，如果"普通个人用户已知其常用的使用说明"，不得适用第502（f）（1）条所述的指控。（请参阅21 CFR第201.116条）
第502（f）（1）条所述的指控适用于属于未经批准新药的所有处方药。其中包括具有通常不适合诊断的指征的药品，即使该药品通常不被视为处方药（例如用于治疗癌症的鲨鳍软骨）。
c.
如果产品不是新药，应适用以下简单的虚假标识指控：
第502（f）（1）条、《U.S.C.》第21篇第352（f）（1）条—该药品（药品名称）存在虚假标识情形，因为其标签上未注明关于所代表或建议的药品充分详细的使用说明。
d.
处方药—如果标签上没有使用说明，则指控如下：
第502（f）（1）条、《U.S.C.》第21篇第352（f）（1）条—该药品（药品名称）必须符合《法案》第503（b）（1）条、《U.S.C.》第21篇第353（b）（1）条，并且不属于《法案》第502（f）（1）条、21 CFR第201.115条对这一要求的豁免范围，因为其标签上未注明21 CFR第201.100条要求的信息，即依法取得执照的执业医师将该药品安全地用于拟定用途所需的充分的使用说明，包括适应症、疗效、剂量、给药途径、方法、频率和持续时间、相关危险、禁忌症、副作用和预防措施。
e.
药品注册和登记
这一指控涉及《法案》第502（o）条规定的虚假标识但未未注册和登记的违规行为：
第502（o）条、《U.S.C.》第21篇第352（o）条—这些药品（药品名称）存在虚假标识情形，因为其生产、制备、宣传、复合或加工设施未按照《法案》第510条、《U.S.C.》第21篇第360条的规定正式注册，这些药品未按照《法案》第510（j）条、《U.S.C.》第21篇第360（j）条的规定进行登记。
f.
处方药
第503（b）（1）条规定了确定药品是否属于处方药品的标准。第503（b）（1）条不是违规指控：
第503（b）（1）条、《U.S.C.》第21篇第353（b）（1）条—该药品（药品名称）由于其毒性或其他潜在的有害效果或使用方法，除在依法取得执照的执业医师的监督下之外，并不能确保安全使用，存在虚假标识情形，因为它并不是按照执业医师的处方配药的。
指控如下：
i.
对于处方药：
第503（b）（4）（A）条、《U.S.C.》第21篇第353（b）（4）（A）条—该药品（药品名称）属于《法案》第503（b）（1）条、《U.S.C.》第21篇第353（b）（1）条规定的范围，存在虚假标识情形，因为其标签上未注明“仅Rx”字符。
ii.
对于未载“仅Rx”字符的OTC药，第503（b）（4）（B）条《U.S.C.》第21篇第353（b）（4）（B）条—该药品（药品名称）不属于《法案》第503（b）（1）条、《U.S.C.》第21篇第353（b）（1）条规定的范围，存在虚假标识情形，因为其标签上注明了“仅Rx”字符，并且也无权注明该字符。
g.
已贴标签的成品药在州际流通时，可以使用以下“未经批准新药”指控。
第505（a）条《U.S.C.》第21篇第355（a）条—该药品（药品名称）属于《法案》第201（g）条、《U.S.C.》第21篇第321（g）条所述的药品，不得按照《法案》第505（a）条、《U.S.C.》第21篇第355（a）条的规定引入或交付用于州际贸易，因为它是属于《法案》第201（p）条、《U.S.C.》第21篇第321（p）条所述的新药，依据《法案》第505（b）条、《U.S.C.》第21篇第355（b）条提出申请后获得的批准对这种药品无效。
h.
如需了解有关卫生欺诈的信息，请致电（301）796-3342联系互联网和卫生欺诈小组。
i.
如需了解有关药房配药的信息，请致电（301）796-3409联系药房配药小组。
j. 
由于与CGMP不符合的掺假。
指控如下：
第501（a）（2）（B）条、《U.S.C.》第21篇第351（a）（2）（B）条—该药品（药品名称）具有《法案》第501（a）（2）（B）条、《U.S.C.》第21篇第351（a）（2）（B）条所述的掺假情形，因为其生产、加工、包装或保存的方法、设施或控制措施不符合、不遵守或者不执行“CGMP”的规定【21 CFR第210条、第211条】。
k. 
药品不良反应报告违规和NDA现场警告报告违规
指控如下：
第505（k）（1）条、《U.S.C.》第21篇第355（k）（1）条—您的企业未能按照《法案》第505（k）（1）条、《U.S.C.》第21篇第355（k）（1）条的要求，建立和维护有关临床经验的记录和报告数据，以及与已批准的申请相应药品的其他数据或信息。根据《法案》第301（e）条、《U.S.C.》第21篇第331（e）条的规定，必须遵守第505（k）条。
如果药物评价与研究中心希望在警告函中包含第505（o）（3）条的违规行为相关的指控，则药物评价与研究中心应征求OCC的意见。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
4-1-16 
设备和放射卫生中心（CDRH）
1.
《乳腺X线摄影质量标准法》（MQSA）的违规行为对于在MQSA检查期间发现的常规1级或重复2级不合格情形，各地区在发送警告函之前不需要取得CDRH同意。此外，在未取得许可证的医疗设施执行了乳腺X线摄影时，各地区可以直接发出警告函，无需CDRH同意。在其他情况下，如果检查结果显示多项2级和3级不合格情形，但没有1级或重复2级不合规情形，则在发送警告函之前，各地区将需要CDRH同意。对于《乳腺X线摄影质量标准法》警告函需要CDRH同意的上述任何情况下，地区应将警告函草案发送至乳腺X线摄影质量和辐射计划科。（请参阅《合规计划》第5部分）
大多数1级和重复2级检查的观察结果不会导致发出警告函（请参阅《合规计划》第5部分）。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
2.
指控措辞示例
a.
掺假指控
i.
《法案》第501（f）（1）（B）条、《U.S.C.》第21篇第351（f）（1）（B）条，因为该设备是《法案》第513（f）条、《U.S.C.》第21篇规定第360c（f）条规定的第三类设备，没有《法案》第515（a）条、《U.S.C.》第21篇第360e（a）条规定的适用于该设备的经批准上市前申请，或者没有《法案》第520（g）条、《U.S.C.》第21篇第360j（g）条规定的适用于该设备的经批准的研究设备豁免申请。
ii.
《法案》第501（c）条、《U.S.C.》第21篇第351（c）条，因为它的强度、纯度或质量低于声称或声明的水平。
iii.
《法案》第501（h）条、《U.S.C.》第21篇第351（h）条，因为其生产、包装、存储或安装的方法、设施或控制措施不符合21 CFR下质量体系规定中对医疗器械的“现行药品生产质量管理规范”要求。
iv.
《法案》第501（i）条、《U.S.C.》第21篇第351（i）条，因为该设备依据《法案》第520（g）条、《U.S.C.》第21篇规定第360j（g）条的规定获得了豁免，用于临床研究用途，但获得这一豁免的人或者依据豁免规定使用该设备的研究者未能遵守该条规定的要求。
b.
虚假标识指控
i.
《法案》第502（a）条、《U.S.C.》第21篇第352（a）条，因为该设备的标签上声明或暗示，该设备在（……）具有适当和充分的效用，该声明或暗示是虚假或误导性的，或者与事实相反，因为该设备在这方面不具有适当和充分的效用。
ii.
《法案》第502（b）条、《U.S.C.》第21篇第352（b）条，因为该设备采用了包装形式，并且其标签上不包含以下内容： （1） 制造商、包装商或者分销商的名称和营业地点；（2）关于包装内物品在重量、尺寸或数量方面的准确说明。
iii.
《法案》第502（f）（1）条、《U.S.C.》第21篇第352（f）（1）条，因为设备的标签上未注明关于拟定用途的充分详细的使用说明，因为在标签上不能书写充分详细的使用说明（例如，具体的用途等）。
iv.
《法案》第502（f）（1）条、《U.S.C.》第21篇第352（f）（1）条，因为设备的标签上未注明关于拟定用途的充分详细的使用说明，因为标签上没有依据21 CFR第809.10条的要求包含基于存储说明的到期日期。
v.
《法案》第502（o）条、《U.S.C.》第21篇第352（o）条，因为设备的生产、制备、宣传、复合或加工设施未按照《法案》第510条、《U.S.C.》第21篇第360条的规定正式注册，未按照《法案》第510（j）条、《U.S.C.》第21篇第360（j）条的规定进行登记，与设备相关的通知或其他信息未按照《法案》第510（k）条、《U.S.C.》第21篇第360（k）条的规定提供给FDA。
vi.
《法案》第502（o）条、《U.S.C.》第21篇第352（o）条，因为与设备相关的通知或其他信息在设备被显著改变或修改时（描述具体的改变），未按照21 CFR第807.81（a）（3）（i）条的规定提供给FDA。
有关质量体系规范/MDR警告函的模板示例，请参阅《合规计划》7382.845—医疗器械制造商的检查。
CDRH已经建立了一个单独的电子邮箱，用于接收各地区办公室提交的设备警告函。邮箱地址：CDRH FPB Device WL。在地址栏中键入“device WL”（设备警告函）将会插入正确的地址。
3.
致X射线装配商的信函
在常规合规现场测试中发现B类违规行为（请参阅CP 7386.003）的情况下，应向X射线诊断系统装配商发出无标题函。在更严重的辐射危害违规（A类违规）情况下发出的信函如果要求立即采取纠正措施，则应采用无标题函的形式。如果机构在违规行为持续和/或未能纠正违规行为的情况下准备采取强制措施，在这种“违规情况”下也可以向X射线装配商发出警告函。《法案》第5章第C分章“电子产品辐射控制”（原为1968年《控制辐射保障健康安全法》）规定，局长必须向装配商/制造商通报辐射发射装置不合格或者有缺陷的情况，不论机构是否采取后续强制措施，必须要求装配商/制造商采取后续纠正措施。如果需要讨论有关这方面的具体情况，或者需要获取有关这方面的更多信息，请联系CDRHX射线诊断设备室，HFZ-240，电话：240276-3332。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
4-1-17 
食品安全和应用营养中心（CFSAN）与兽医学中心（CVM）
CFSAN与CVM将提供有关合规计划的警告函所涵盖的优先领域的说明。
在被认定为与《法案》的食品安全要求有重大关系的违规行为的情况下，基于对分类为OAI的食品设施进行的检查发出的警告函中，应包括第4-1-10条中规定的声明，表明FDA可以评估与复查相关的费用。见《监管程序手册》第4-1-10条第13款。
http://www.fda.gov/ICECI/ComplianceManuals/RegulatoryProceduresManual/ucm176870.htm
各地区只能使用合规管理系统（CMS，一种电子案例提交系统）向CFSAN或CVM提交建议书及其证据。该系统可以在FDA内部网站上的IT应用程序页面上使用。
4-1-18 
烟草制品中心（CTP）零售商合规检查检验计划中心
《家庭禁烟和烟草控制法》（《烟草控制法》）（《公法》111-31；第123号统计文件第1776项）于2009年6月22日颁布，修订了《法案》并授予了FDA对烟草产品的监管权。根据《烟草控制法》第102条的要求，FDA颁布了关于香烟和无烟烟草销售和分销的最终规则。该最终规则的规定与FDA于1996年颁布的法规（《FR》第61篇第44396页，1996年8月28日）基本相同，只有某些特定的例外情况。21 CFR第1140部的规定有两个主要部分：
1.
准入条款，包括对销售香烟、无烟烟草产品和香烟烟草的销售方面的限制；
2.
对香烟和无烟烟草制品的广告、营销和推广方面的限制。
《烟草控制法》还修订了《法案》，要求机构在可行的情况下与各州达成合同，对该州内的零售商展开检查，执行《法案》及其实施条例的相关规定。因此，对零售商的合规检查检验按照各项合同的规定以及机构的职权进行。
FDA对零售商的“州烟草合规经验检查”由FDA委托州检验员完成。检查中发行违规行为后，由CTP合规和执法办公室（OCE）的州计划小组进行审查。如果确定存在违规行为，合规和执法办公室将以警告函或强制措施的形式启动适当的程序。各地区不参与零售商合规检查检验和相关警告函的发布。
对烟草零售商违规的标准指控包括：
1.
《法案》第903（a）（7）（B）条、《U.S.C.》第21篇第387c（a）（7）（B）条定义范围内的虚假标识烟草产品，因为它们的出售或者销售违反了21 CFR第1140部的规定。
2.
《法案》第907（a）（1）（A）条、《U.S.C.》第21篇第387g（a）（1）（A）条定义范围内的掺杂香烟。
3.
《法案》第911（b）（2）条、《U.S.C.》第21篇第387k（b）（2）条定义范围内的违规修改风险烟草制品。
由于性质和数量原因，烟草零售商警告函不受第4-1-7条所规定的时间限制，也不受第4-1-8条所述的警告函终止函的约束。此外，烟草零售商警告函不是第4-1-8条中正常确认的解决时限的CTP内部程序、对答复的确认以及终止程序。
制造商、分销商、批发商和进口商（包括基于互联网的）FDA将在2012财政年度首次开始对已注册侧烟草机构进行检查。
4-1-19 
跟踪
a.
警告函的识别
所有警告函必须输入合规管理系统（CMS）中，不论是否由地区或中心生成，也不论是否获得批准，是否已经发出。发出的每份警告函都应该注明由CMS分配的编号或发函的地区或中心分配的序列号。如果使用地区或中心分配的序列号，则该序列号应记录在CMS中以方便跟踪。
b.
更新现场完成与合规跟踪系统中的企业概况
在对国内或国外药品、生物制品或医疗器械设施进行现行药品生产质量管理规范（CGMP）或质量体系（QS）检查后，根据检查结果发出规信函时，该企业在现场完成与合规跟踪系统（FACTS）中的概况信息将在审查过程的每个阶段进行相应更新。行动办公室（即，启动建议书的地区或中心）负责将违规函的状态输入到FACTS中。（有关详细信息，请参阅附件4-1、附件5.4和第4章“FACTS中的企业概况更新”。）
4-2 
无标题函 

4-2-1 
政策
无标题函中列举不符合警告函要求的重要监管意义阈值的违规行为。因此，无标题函的格式和内容应明确不同于警告函。例如：
2.
本信函没有标题。
3.
本信函中未作出FDA将会建议其他联邦机构发出本信函的声明，因此，其他联邦机构在考虑授予合同时可以将这些信息考虑在内。
4.
本信函中未作出如不及时正确地予以纠正可能导致启动强制措施的声明。
5.
本信函并不要求有关地区采取跟进措施。
6.
本信函请求（而不是要求）收到的企业在合理的时间内作出书面答复（例如，请在30天内答复），除非在相关《合规计划》中作出更具体的说明。
相应的任何机构合规官员可以发出无标题函。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
4-2-2 
获得中心批准和由中心发出信函
发出无标题函之前需要取得中心同意，但已授权直接列举的除外。
另请参阅附件4-1机构“许可FDA警告函和无标题函的程序”。负责发出警告函和无标题函的所有机构必须遵循本程序。
4-2-3 
跟踪
1.
无标题函的识别
所有无标题函必须输入合规管理系统（CMS）中，不论是否由地区或中心生成，也不论是否获得批准，是否已经发出。发出的每份无标题函都应该注明由CMS分配的编号或发函的地区或中心分配的序列号。如果使用地区或中心分配的序列号，则该序列号应记录在CMS中以方便跟踪。
2.
更新现场完成与合规跟踪系统中的企业概况
当一家企业（即国内或国外的药品、生物制品或医疗器械设施）接受现行药品生产质量管理规范（CGMP）或质量体系（QS）检查时，在审查过程的每个阶段，行动办公室（即国内检查的地区或国外检查的地区和中心）应负责更新被检查企业的概况类别。在检查后发出无标题函时，应在相关概况类别的备注字段中输入发出信函的日期和类型，有关概况程序，请参阅IOM附件5-14或DCIQA内网页面。
4-3
各州的证据用于FDA警告函和无标题函
如果州政府工作人员使用的标准和准则为机构根据有关监管措施和实验室程序的机构指导意见采取的监管措施提供可靠的支持，则州政府工作人员获得的证据足以支持发出警告函和无标题函。
1.
如果州政府工作人员获得的证据涉及他们在检查中观察到的结果，则应根据（但不限于）下列因素来确定所采用的标准和准则对于这些目的而言是否可靠：
a.
在进行检查的过程中，州检验员根据FDA参与的代理合同检查计划或联合检查计划进行了检测性观察；
b.
州检验员在接受了关于相关法律、适用于检查、被检查机构和商品的任何具体要求的培训后进行了检测性观察；
c.
州检验员获得了“可接受”的评级，评级人员是根据FMD 76“州合同—检验性能评估计划”（或其他适用的审核计划）取得资格的FDA或者州的审核人员；或者
d.
州检验员按照FDA的检验程序规定的方式检测并记录了观察结果，例如《调查操作手册》、检验指南或类似的检查方法。
2.
如果州政府工作人员获得的证据涉及实验室数据，则应根据下列因素来确定实验室数据和用于收集和分析样本的方法和程序是否有效和可靠：
a.
样本采集时遵循的程序经分析认为是可靠的，因为收集、处理和使用样本的程序确保了样本的完整性，野外科学科（DFS）科长认为托管、样本大小和测试方法等方面是合适的；
b.
DFS科长指出，州设施的实验室数据符合作出合规决定的标准和准则；或者
c.
DFS科长通过对实验室操作、方法、抽样和证据文件进行评估，审查并批准了州实验室的调查结果。
3.
除各州为确定是否符合《家庭禁烟和烟草控制法》及其实施条例的规定而对零售商进行的检查外，地区办公室必须审查并核准州政府工作人员获得的证据，以确定是否符合按照地区程序和机构合规政策发出警告函或无标题函的准则。与各州为确定是否符合《家庭禁烟和烟草控制法》及其实施条例的规定而专门对零售商进行的检查相关的警告函和无标题函，将由烟草制品中心根据州政府工作人员收集和记录的全部证据进行起草。
4.
FDA产品中心对受检查的单位和商品享有主要管辖权，由OCC决定是否同意使用州政府工作人员获得的证据。
5.
如果警告函或无标题函的提议基于FDA提出的证据来证明受检查的商品或单位的现状，并且州政府工作人员获得的证据仅用于证明先前的合规历史，则本条规定不适用。
4-4 
附件
附件4-1
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目录

1.
目的
2.
政策/范围
3.
背景
4.
定义
5.
责任
6.
程序
6.1
时限
6.1.1
警告函
6.1.2
警告函的答复
6.1.3
无标题函
6.2. 
审查机构警告函和无标题函的程序
6.2.1.
 直接列举警告函和无标题函的一般程序
6.2.2.
 根据外国的检验发出警告函和无标题函的一般程序
6.2.3.
需要由中心同意的警告函和无标题函
6.2.4.
直接从中心发出的警告函和无标题函
6.2.5.
直接由中心向推广和广告人员发送的信函
6.3 
许可产品信函
6.3.1
许可产品的信函
6.3.2
中止许可证
6.3.3
（因故）撤销许可证
6.3.4
撤销意向通知
6.4
审核审查中的执法函件
6.4.1
信函模板和审核时间表


1.
目的
本程序旨在方便首席法律顾问办公室在发出某些类型的警告函和无标题函之前进行审查，以确保警告函和无标题函的充分性并符合机构政策。
2.
政策/范围
本程序适用于负责建议、评估或发出警告函和无标题函的所有机构。因此，本程序的适用范围不仅限于ORA和各中心的合规办公室。
本程序中的OCC审查条款仅适用于下列警告函和无标题函：
CFSAN
1.
涉及新出现、有争议或者敏感的法律问题的任何警告函或无标题函。
2.
涉及医疗食品的警告函。
3.
涉及第502（f）（1）条所述药品虚假标识指控的警告函。
4.
涉及第403（a）条所述虚假或误导性食品标签的警告函。
5.
涉及第403（r）（1）（A）条（未经授权的营养成分声明）或第403（r）（1）（B）条（未经授权的健康声明）规定的指控的警告函。
6.
涉及全部或部分基于科学研究推广，声称膳食补充剂是治疗新药进行产品营销的警告函。
7.
涉及违反一般CGMP规定的警告函。
8.
涉及违反膳食补充剂CGMP规定的警告函和无标题函。
9.
涉及化妆品掺假和/或虚假标识指控的警告函。
此外，OCC每审查十封信，将按照第6.4条所述的审核审查计划对网络函（由于将膳食补充剂谎称为药品在网站上进行推广）进行审查。
CDRH
1.
涉及新出现、有争议或者敏感的法律问题的任何警告函或无标题函。
2.
广告/宣传警告函/无标题函。
3.
在企业辩称产品属于设备的情况下，涉及《法案》第501（f）（1）（B）条所述未经批准设备指控的警告函/无标题函；或者在企业在信函中辩称产品属于设备的情况下，所有其他警告函/无标题函。1
4.
涉及第502（a）条所述指控的警告函/无标题函—设备标签是虚假或误导性的。
5.
涉及第502（j）所述指控的警告函/无标题函—设备按照标签上规定、推荐或建议的方式、频率和持续时间使用时有害健康。
6.
涉及第502（o）条所述指控的警告函/无标题函—关于设备修改的通知/信息未提供给FDA。
7.
涉及第502（o）条所述指控的警告函/无标题函—关于设备预定新用途的通知/信息未提供给FDA。
_______________________
1 本列表中的“辩称”一词，意指FDA事先已与企业取得了联系，例如，通过检查、对FDA表483的答复，事先发出无标题函、电子邮件或电话联系，并且企业声称其产品不是“设备”。
8.
涉及第502（t）（3）条所述指控的警告函/无标题函—公司不遵守或拒绝遵守第522条的要求。
9.
涉及OCC与CDRH合规办公室之间于2005年12月8日签署的协议中未涵盖的生物研究监测的警告函和无标题函。
CVM

1.
涉及新出现、有争议或者敏感的法律问题的任何警告函或无标题函。
2.
涉及生物研究监测的警告函。
3.
涉及21 CFR第589.2000条反刍动物饲料禁令）和/或21 CFR第589.2001条（新动物饲料禁令）所述违规行为的警告函。
4.
涉及广告和宣传的警告函和无标题函。
5.
涉及第502（a）条所述虚假或误导性标签和药品虚假标识指控的警告函。
6.
与海龟相关的警告函。
7.
涉及新兽药配方的警告函和无标题函。
CBER

1.
涉及新出现、有争议或者敏感的法律问题的任何警告函或无标题函。
2.
涉及临床研究者和机构审查委员会的警告函（以及“关于启动取消资格程序和给予解释机会的通知”或“NIDPOE”）。OCC将重新评估在六个月内继续进行此类审查的必要性。
3.
涉及广告或宣传的警告函，但仅涉及直接忽略风险的情形的除外（例如，没有任何风险信息）。
4. 
涉及产品管辖的警告函和无标题函。
5. 
涉及未注册或未经许可血库的警告函和无标题函。
CDER

1.
涉及新出现、有争议或者敏感的法律问题的任何警告函或无标题函。
2.
涉及临床研究者和机构审查委员会的警告函（以及“关于启动取消资格程序和给予解释机会的通知” 或“NIDPOE”）。OCC将在六个月内持续审查这些警告函；此后，OCC与CDER合规办公室将评估继续进行此类审查的必要性。
3.
涉及广告或宣传的警告函，但不包括仅涉及直接忽略风险的警告函（例如，没有任何风险信息）。
4. 
涉及配方的警告函和无标题函。
5.
涉及未经批准新药的警告函和无标题函（但必须符合最终专著的要求的健康欺诈、OTC药除外），以及包含GMP与未经批准新药指控的警告函。
ORA
1.
涉及新出现、有争议或者敏感的法律问题的任何警告函或无标题函。
3.
背景
2001年11月29日，当时的卫生和人类服务部副部长作出指示， “……美国食品药品管理局（FDA）必须将拟发出的所有警告函和无标题函提交给FDA的OCC（OCC），以便于它们审查法律充分性以及是否符合机构政策。”为了实施这一指示，跨机构工作组制定了专门的程序将OCC的审查工作整合到机构现行的执法通信审查程序中。本程序于2002年3月实施。2009年8月/9月，本程序中的OCC审查条款临时进行了修改，修改后仅适用于第2条“政策/范围”中所述的警告函和无标题函。2009年的暂行程序进行了第5.1条所述的评估，并于2010年12月最终敲定。
4.
定义
在本程序中：
4.1
警告函是指将FDA在检查或调查期间记录的违规行为通知给监管行业的信函。通常，警告信应通知负责人或企业，机构认为一种或多种产品、做法、工艺或其他活动违反了《联邦食品、药品和化妆品法》（法案）及其实施条例和其他联邦法规。警告函只能针对有监管意义的违规行为，即，如不及时正确地予以纠正，可能实际上导致启动强制措施的违规行为。警告函是机构促使当事人及时自愿遵守《法案》的主要手段之一。
4.2
无标题函是与受监管行业的初步通信，其中应列举不符合警告函要求的重要监管意义阈值的违规行为。无标题函旨在涵盖机构有必要就不符合上述监管意义阈值的违规行为与受监管行业沟通的情况。由CBER和CDER根据本程序第6.3条发出的与许可产品相关的三种类型的信函，并不必然属于无标题函定义的范围；但是，它们仍然是本程序范围所涵盖的无标题函。
5.
责任
5.1
FDA的政策、规划和预算办公室对2009年暂行程序中的OCC审查条款进行了定性和定量的评估。在其他机构部门的协调下，OCC审查了评估结果，并得出结论认为暂行程序应当最终敲定。
通过定期评估或其他方式确定的本程序的任何改进，可能促进审查和简化，将重点放在进程上，或者便于更好地管理工作量，同时保持整体的意图。此外，委员会将监测时限，以确定是否需要基于机构在本程序方面的经验来修改时限。
5.2
参与执行本程序的每个办公室负责根据需要来记录其他内部程序。
5.3
违规函使用合规管理系统（CMS或者MARC-CMS）进行跟踪。CMS提供了通过审批流程来输入和跟踪警告函和无标题函的功能。行动办公室（即，启动建议书的地区或中心）负责将所有违规函输入CMS中，并更新与其提交的材料相关的数据。违规函的发函办公室还负责确保将最终签署的违规函的PDF副本添加到CMS中。
有关CMS的使用说明可在应用程序的“用户指南”链接中获取，有关更详细信息，请访问“常见问题”链接。
5.4
在对国内或国外药品、生物制品或医疗器械设施进行现行药品生产质量管理规范（CGMP）或质量体系（QS）检查后，根据检查结果发出规信函时，该企业在现场完成与合规跟踪系统（FACTS）中的概况信息将在审查过程的每个阶段进行相应更新。行动办公室（即，启动建议书的地区或中心）负责将“最终概况”输入FACTS中。（有关详细信息，请参阅第4章“现场完成与合规跟踪系统中的企业概况更新”。）
6.
程序
6.1
时限
6.1.1
警告函
机构并没有为ORA和中心建立新的时限。
在本程序中，机构重新承诺在每个审查阶段建立时限。为确保证据适用于现状，机构将努力在适当的参考日期起四个月内发出警告函。
适当参考日期的示例包括：检查的最后一天、样本分析日期或者证据收集日期。
在需要OCC进行审查的情况下，OCC审查的时限是十五（15）个工作日。如果OCC在这个时限内没有对直接列举警告函和根据外国检查发出的信函作出答复，地区或中心可以推定同意，并且可以在没有额外输入的情况下发函。需要由OCC审查的所有其他类别的信函，在发函之前应等待OCC作出决定。对于需要OCC作出决定的所有类别的警告函，OCC应作出同意、同意变更、不同意的决定，并以书面形式说明理由，或者对引起重大问题和疑问的信函进行标记，例如，管辖权问题或证据支持不足。
一旦OCC收到了全部材料，作为机构发出警告函的证据支持，OCC审查期限正式开始。如果没有提供案例的基本要素（基本要素在本程序的地区和中心的责任条款中确定），OCC将材料退回给启动程序的人。如果作为审查的一部分，OCC要求在提交“机构检验报告”（EIR）或FDA表483的答复时随附一份附件或者附表，则文件的副本应通过传真或电子邮件的方式发送到OCC。
6.1.2
警告函的答复
在需要由OCC对警告函进行审查时，并且从警告函答复中可以清楚地看出，个人或企业将对警告函中提出的调查结果提出抗辩，则应征求OCC的意见并提供相关文件。如果有争议的问题是科学或技术方面的问题时，这一规定不适用。
6.1.3
无标题函
机构发出无标题函时没有时限。但是，按照本程序，工作组确定了无标题函的审查时限。在大多数情况下，警告函审查时限是无标题函件审查时限的三倍。本规则的例外情况是由生物制品评估与研究中心或者药物评价与研究中心根据本程序第6.3条发出的与许可产品相关的信函。为确保证据适用于现状，机构将努力从检查的最后一天、样本分析日期或者证据收集日期起六个月内发出无标题函。
在需要由OCC对无标题函进行审查时，OCC应作出同意、同意变更、不同意的决定，并以书面形式说明理由，或者对引起重大问题和疑问的信函进行标记，例如，例如管辖权问题或证据支持不足。但是，违约规定不适用于根据外国的检验发出的“直接列举无标题函”和“无标题函”。一旦OCC收到了全部材料，作为机构发出无标题函的证据支持，OCC审查期限正式开始。如果没有提供案例的基本要素（基本要素在本程序的地区和中心的责任条款中确定），OCC将把材料退回给启动程序的人。如果作为审查的一部分，OCC要求在提交“机构检验报告”（EIR）或FDA表483的答复时随附一份附件或者附表，则文件的副本应通过传真或电子邮件的方式发送到OCC。
6.2. 
审查机构警告函和无标题函的程序
所有警告函和无标题函必须输入合规管理系统（CMS或者MARC-CMS）中，警告函和无标题函可以在该系统中进行审查。
6.2.1.

直接列举警告函和无标题函的一般程序
（a）
地区办公室的责任
1.
在需要由OCC对警告函或无标题函进行审查时：
•
在检查完成日期、抽样分析日期或证据收集日期后15个工作日内，通过CMS将警告函“最终”版本提交给OCC批准。
•
在检查完成日期、抽样分析日期或证据收集日期后45个工作日内通过CMS将无标题函“最终”版本提交给OCC批准。
•
为了便于OCC对警告函或无标题函进行审查，请确保CMS中的违规函文件包括FDA表483、机构检验报告的背书页或现场完成与合规跟踪系统的封面、机构检验报告的叙述部分以及所有样本分析的摘要（如适用）。
•
如果没有FDA表483或者机构检验报告，将证据发送给支持发函的OCC。
•
如果地区在向OCC提交警告函或无标题函“最终”版本的草案之前收到FDA表483的答复，则警告函或无标题函“最终”版本的草案应随附FDA表483的答复（无附表和附件）以及地区对答复的评估。
•
如果地区收到FDA表483的答复，而OCC正在审查警告函或无标题函“最终”版本的草案，则地区应通知律师正在进行审查。还应通过传真或者电子邮件的方式，向指定的法律顾问发送FDA表483的答复（无附表和附件）、地区对答复的评估（包括答复是否改变了地区在是否发函方面的意见），同时应将其添加到CMS中拟议行动的案例文件中。在OCC收到通知后，审查进程中止，在OCC收到FDA表483的答复和地区的评估后，审查进程重新启动。如果由于FDA表483的答复而需要对拟议的信函进行任何变更，则需要与启动程序的办公室进行讨论。
•
警告函“最终”版本草案经OCC同意后，或者OCC未在15个工作日内进行审查的，可以发出。
•
无标题函“最终”版本的草案经OCC同意后，可以发出。
•
如果地区在OCC同意发出警告函或无标题函“最终”版本草案之后，收到FDA表483的答复，您应该发函。
•
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，地区将根据需要与OCC、合规处处长和中心主任合作，迅速解决OCC关切的问题。
2.
发出警告函或无标题函后，将已签署的PDF副本添加到CMS的“最终结果”选项卡中。根据任何适用的《合规计划》和RPM第4章分发额外的副本。
（b）
OCC的责任
1.
在15个工作日内审查需要由OCC审查的所有警告函和无标题函“最终”版本的草案。
2.
在作出同意的决定后，将同意的决定发送给地区的合规处处长和提出强制措施提议的地区合规官员，随附一份“最终”版本的副本及其所有编辑内容（然后可以由地区发出）。
3.
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，与地区取得联系，并以书面形式说明不同意的理由。
（c） 
OE的责任
妥善存储已发出的所有警告函和无标题函，并积极监控CMS来确定丢失的信函（如果有）。
6.2.2.

根据外国的检验发出警告函和无标题函的一般程序
（a）
中心的责任
1.
在收到EIR后的15个工作日内，中心应确定警告函是否合适。
2.
在收到EIR后的45个工作日内，中心应确定无标题函是否合适。
3.
在需要由OCC对警告函或无标题函进行审查时：
•
通过CMS将“最终”版本的草案发送给OCC请求同意。
•
为了便于OCC对警告函或无标题函进行审查，确保CMS中的违规函文件包括FDA表483、机构检验报告的背书页或现场完成与合规跟踪系统的封面、机构检验报告的叙述部分以及所有样本分析的摘要（如适用）。
•
在没有FDA表483或机构检验报告的情况下，将证据发送给支持发函的OCC。
•
如果机构在向OCC提交警告函或无标题函“最终”版本的草案之前收到FDA表483的答复，则警告函或无标题函“最终”版本的草案应随附FDA表483的答复（无附表和附件）以及机构对答复的评估。
•
如果机构收到FDA表483的答复，而OCC正在审查警告函或无标题函“最终”版本的草案，则中心应通知正在进行审查的法律顾问。还应通过传真或者电子邮件，的方式，向指定的法律顾问发送FDA表483的答复（无附表和附件）、机构对答复的评估（包括答复是否改变了机构在是否发函方面的意见），同时应将其添加到CMS中拟议行动的案例文件中。在OCC收到通知后，审查进程中止，在OCC收到FDA表483的答复和机构的评估后，审查进程重新启动。如果由于FDA表483的答复而需要对拟议的信函进行任何变更，则需要与启动程序的办公室进行讨论。
•
警告函“最终”版本草案经OCC同意后，或者OCC未在15个工作日内进行审查的，可以发出。
•
无标题函“最终”版本的草案经OCC同意后，可以发出。
•
如果机构在OCC同意发出警告函或无标题函“最终”版本草案之后收到FDA表483的答复，则该信函应该发出。
•
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，中心将根据需要与OCC、合规处处长、OE和ORO的DFI合作，迅速解决OCC关切的问题。
4.
发出警告函或无标题函后，将已签署的PDF副本添加到CMS的“最终结果”选项卡中。向监管事务（ORA）办公室下属区域行动办公室（ORO）的实地调查科（DFI）发送一份副本，并根据任何适用的《合规计划》和《监管程序手册》第4章分发额外的副本。
（b）
OCC的责任
1.
在15个工作日内审查需要由OCC审查的所有警告函和无标题函“最终”版本的草案。
2.
在作出同意的决定后，将同意的决定发送给相应的中心，随附一份“最终”版本的副本及其所有编辑内容（然后可以由中心发出）。
3.
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，与中心取得联系，并以书面形式说明不同意的理由。
（c）
OE的责任
妥善存储已发出的所有警告函和无标题函，并积极监控CMS来确定丢失的信函（如果有）。
6.2.3.
需要由中心同意的警告函和无标题函
（a）
地区办公室的责任
1.
在完成检验、样本分析或证据收集后15个工作日内，通过CMS将建议书和警告函“最终”版本的草案提交给中心。
2.
在完成检验、样本分析或证据收集后45个工作日内，通过CMS将建议书和无标题函“最终”版本的草案提交给中心。
3.
在建议书中不包括上述信息的情况下，为了便于中心对警告函或无标题函进行审查，确保CMS中的违规函文件包括支持发生信函或者其他相关信息所需的所有证据。

例如，FDA表483、机构检验报告的背书页或现场完成与合规跟踪系统的封面、机构检验报告的叙述部分、相关附件、产品标识和标签以及所有样本分析的摘要（如适用）。
4.
如果地区在提交警告函或无标题函建议“最终”版本的草案之前收到FDA表483的答复，则警告函或无标题函“最终”版本的草案应随附FDA表483的答复（无附表和附件）以及地区对答复的评估。
5.
如果地区收到FDA表483的答复，而警告函或无标题函“最终”版本的草案正在审查过程中，则地区应通知中心，对于需要OCC进行审查的信函，地区应通知正在进行审查的法律顾问。在OCC收到通知后，审查进程中止，在OCC收到FDA表483的答复和机构的评估后，审查进程重新启动。还应通过传真或者电子邮件的方式，向相应的审查人员发送FDA表483的答复（无附表和附件）、地区对答复的评估（包括答复是否改变了地区在是否发函方面的意见），同时应将其添加到CMS中拟议行动的案例文件中。在OCC收到通知后，审查进程中止，在OCC收到FDA表483的答复和机构的评估后，审查进程重新启动。如果由于FDA表483的答复而需要对拟议的信函进行任何变更，则需要与启动程序的办公室进行讨论。
6.
如果中心批准该建议书，并且不需要OCC进行审查，则该信函可以发出。
7.
在需要由OCC对警告函或无标题函进行审查时：
• 
经OCC同意后，该信函可以发出。
• 
如果机构在OCC同意发出警告函或无标题函“最终”版本草案之后收到FDA表483的答复，则该信函应该发出。
•
在OCC作出不予同意决定的情况下，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，地区将根据需要与OCC、合规处处长和中心主任合作，迅速解决OCC关切的问题。
8.
发出警告函或无标题函后，将已签署的PDF副本添加到CMS的“最终结果”选项卡中。根据任何适用的《合规计划》和《监管程序手册》第4章分发额外的副本。
(b). 中心责任

1.
在收到建议书、随附的文件和警告函“最终”版本的草案后15个工作日内，中心应该对信函进行审查，并作出同意或者不同意发函的决定。中心将在15个工作日内发布批准备忘录，并将中心对违规函作出决定的文件副本添加到CMS的“中心”文档选项卡中。
2.
在收到建议书、随附的文件和无标题函“最终”版本的草案后45个工作日内，中心应该对信函进行审查，并作出同意或者不同意发函的决定。中心将在45个工作日内发布批准备忘录，并将中心对违规函作出决定的文件副本添加到CMS的“中心”文档选项卡中。
3.
在需要由OCC对警告函或无标题函进行审查时：
•
作出批准建议书的决定后，中心应将同意决定和“最终”版本的草案及其所有编辑内容发送给OCC请求同意。中心的“最终”版本及其所有编辑内容应添加到CMS的“中心”文档选项卡中，并应通过文档描述明确地标识需要OCC审查和同意的所有信函。例如，CMS中的描述字段应显示“由OCC审查”。
•
为了便于OCC对警告函或无标题函进行审查，确保CMS中的违规函文件包括FDA表483、机构检验报告的背书页或现场完成与合规跟踪系统的封面、机构检验报告的叙述部分以及所有样本分析的摘要（如适用）。
•
在没有FDA表483或机构检验报告的情况下，将证据发送给支持发函的OCC。
4.
作出不予批准警告函建议的决定后，中心应在15个工作日内通知地区的合规处处长，在需要OCC进行审查的情况下，还应通知OCC。中心还应尽快（或者在30个工作日内）向地区的合规处处长发出一份备忘录，说明不予同意的原因。中心应将其决定备忘录的副本添加到CMS的“中心”文档选项卡中。
5.
作出不予批准无标题函建议的决定后，中心应在45个工作日内通知地区的合规处处长，在需要OCC进行审查的情况下，还应通知OCC。中心还应尽快（或者在60个工作日内）向地区的合规处处长发出一份备忘录，说明不予同意的原因。中心应将其决定备忘录的副本添加到CMS的“中心”文档选项卡中。
(c). OCC责任

1.
中心作出批准建议书的决定后，应在15个工作日内审查需要由OCC审查的所有警告函“最终”版本。
2.
中心作出批准建议书的决定后，应在45个工作日内审查需要由OCC审查的所有无标题函“最终”版本。
3.
在作出同意的决定后，将同意的决定发送给地区的合规处处长和提出强制措施提议的地区合规官员，随附一份“最终”版本的副本及其所有编辑内容（然后可以由地区发出）。
4.
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，请联系相关的中心和地区，并以书面形式说明不同意的理由。
(d)
OE责任

妥善存储已发出的所有警告函和无标题函，并积极监控CMS来确定丢失的信函（如果有）。
6.2.4.
直接从中心发出的警告函和无标题函
(a)
中心责任

1.
作出发出警告函或无标题函的决定。
2.
在需要由OCC对警告函或无标题函进行审查时：
•
通过CMS向OCC提交警告函或无标题函“最终”版本的草案。
•
为了便于OCC进行审查，确保CMS中的违规函文件包括FDA表483、机构检验报告的背书页或现场完成与合规跟踪系统的封面、机构检验报告的叙述部分以及所有样本分析的摘要（如适用）。
•
在没有FDA表483或机构检验报告的情况下，将证据发送给支持发函的OCC。
•
如果机构在向OCC提交警告函或无标题函“最终”版本的草案之前收到FDA表483的答复，则警告函或无标题函“最终”版本的草案应随附FDA表483的答复（无附表和附件）以及机构对答复的评估。
•
如果机构收到FDA表483的答复，而OCC正在审查警告函或无标题函“最终”版本的草案，则中心应通知正在进行审查的法律顾问。还应通过传真或者电子邮件，的方式，向指定的法律顾问发送FDA表483答复（无附表和附件）、机构对答复的评估（包括答复是否改变了机构在是否发函方面的意见），同时应将其添加到CMS中拟议行动的案例文件中。在OCC收到通知后，审查进程中止，在OCC收到FDA表483的答复和机构的评估后，审查进程重新启动。如果由于FDA表483的答复而需要对拟议的信函进行任何变更，则需要与启动程序的办公室进行讨论。
•
经OCC同意后，中心可以发函。
•
如果机构在OCC同意发出警告函或无标题函“最终”版本草案之后收到FDA表483的答复，则该信函应该发出。
•
在OCC作出不予同意决定的情况下，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，中心将根据需要与OCC和合规处处长合作，迅速解决OCC关切的问题。
3.
发出警告函或无标题函后，将已签署的PDF副本添加到CMS的“最终结果”选项卡中。将副本发送给信函收件人所在地区的合规处处长，并根据任何适用的《合规计划》和RPM第4章分发额外的副本。
(b)
OCC责任

1.
在15个工作日内审查需要由OCC审查的所有警告函“最终”版本。
2.
在45个工作日内审查需要由OCC审查的所有无标题函“最终”版本。
3.
在作出同意的决定后，将同意的决定发送给相应的中心，随附一份“最终”版本的副本及其所有编辑内容（然后可以由中心发出）。
4.
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，与中心取得联系，并以书面形式说明不同意的理由。
a.
OE责任

妥善存储已发出的所有警告函和无标题函，并积极监控CMS来确定丢失的信函（如果有）。
6.2.5.
直接由中心向推广和广告人员发送的信函
1.
中心责任

1.
作出发出警告函或无标题函的决定。
2.
在需要由OCC对警告函或无标题函进行审查时：
•
通过CMS将“最终”版本的草案发送给OCC请求同意。
•
为了便于OCC进行审查，确保CMS中的违规函文件包括支持发函的证据。
•
经OCC同意后，该信函可以发出。
•
在OCC作出不予同意决定的情况下，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，中心将与OCC合作，迅速解决OCC关切的问题。
3.
发出警告函或无标题函后，将已签署的PDF副本添加到CMS的“最终结果”选项卡中。根据任何适用的《合规计划》和《监管程序手册》第4章分发额外的副本。
2.
OCC责任

1.
在15个工作日内审查需要由OCC审查的所有警告函“最终”版本。
2.
在45个工作日内审查需要由OCC审查的所有无标题函“最终”版本。
3.
在作出同意的决定后，将同意的决定发送给相应的中心，随附一份“最终”版本的副本及其所有编辑内容（然后可以由中心发出）。
4.
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，与中心取得联系，并以书面形式说明不同意的理由。
(c)
OE责任

妥善存储已发出的所有警告函和无标题函，并积极监控CMS来确定丢失的信函（如果有）。
6.3.1
许可产品的信函
与经许可的生物治疗药物相关的违规函可能属于CBER或者CDER的责任。药物评价与研究中心已按照职权移交的此类产品的列表，可以在以下网址查看： http://www.fda.gov/cber/transfer/transfprods.htm. 有关更详细信息，请访问： http://www.fda.gov/cder/biologics/default.htm.
下文第6.3.1条至下文第6.3.3条所述的与CDER产品相关的建议书和其他信函，应转发给药物评价与研究中心、合规办公室、制造和产品质量科（HFD-320）。与CBER产品相关的建议书和其他信函，应提交给CBER、合规和生物制品质量办公室、案例管理科（HFM-610）。
6.3.2
中止许可证
(a)
中心责任

1.
在收到有关健康危害的信息后三（3）个工作日内，中心应收集相关证据，与相关产品办公室召开危害健康评估会议，起草中止函。
2.
如果认定存在健康危害，中心将在3个工作日内通过CMS将“最终”中止函提交给OCC。
•
为了便于OCC进行审查，确保CMS中的文件包括健康危害评价以及认定存在健康危害的相关证据。
•
如果OCC同意，中心的合规办公室和中心主任办公室将处理并发出该信函。
•
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，中心将与OCC合作，迅速解决OCC关切的问题。
3.
发函之后，将已签署的PDF副本添加到CMS的“最终结果”选项卡中。根据任何适用的《合规计划》和RPM第4章分发额外的副本。
(b)
OCC责任

1.
在5个工作日内审查“最终”版本。
2.
在作出同意的决定后，将同意的决定发送给相应的中心，随附一份“最终”版本的副本及其所有编辑内容。
3.
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，与相应的中心取得联系，并以书面形式说明不同意的理由。
(c)
OE责任

妥善存储已发出的所有许可证中止函，并积极监控CMS来确定丢失的信函（如果有）。
6.3.3
（因故）撤销许可证
(a)
中心责任

•
在收到许可证撤销建议书后30个工作日内，中心将对这项建议进行评估，以确定发出请求撤销许可证的信函是否适当。
•
如果发函是适当的，则通过CMS将“最终”版本的草案提交给OCC请求同意。 

○
为了便于OCC对信函进行审查，确保CMS中的文件包括确保CMS中的文件包括建议书和所有其他支持文件。 

○
经OCC同意后，该信函可以发出。 

○
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，中心将与OCC合作，迅速解决OCC关切的问题。
1.
发函之后，将已签署的PDF副本添加到CMS的“最终结果”选项卡中。
(b)
OCC责任

1.
在30个工作日内审查“最终”版本。
2.
在作出同意的决定后，将同意的决定发送给相应的中心，随附一份“最终”版本的副本及其所有编辑内容。
3.
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，与中心取得联系，并以书面形式说明不同意的理由。
(c)
OE责任

妥善存储已发出的所有许可证撤销信函，并积极监控CMS来确定丢失的信函（如果有）。
6.3.4
撤销意向通知
(a)
中心责任

1.
在收到撤销意向通知建议书（NOIR）后30个工作日内，中心将对这项建议进行评估，以确定发出撤销意向通知建议书的信函是否适当。
2.
如果发出撤销意向通知建议书是适当的，则通过CMS将撤销意向通知建议函“最终”版本的草案和所有随附的文件提交给OCC请求同意。
□
经OCC同意后，该信函可以发出。
□
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，中心将与OCC合作。
3.
发函之后，将已签署的PDF副本添加到CMS的“最终结果”选项卡中。
(b)
OCC责任

1.
在30个工作日内审查“最终”版本。
2.
在作出同意的决定后，将同意的决定发送给相应的中心，随附一份撤销意向通知建议函“最终”版本的副本及其所有编辑内容。
3.
在作出不予同意的决定后，或者在该信函由于引起重大问题而被标记的情况下，与中心取得联系，并以书面形式说明不同意的理由。
(c)
OE责任

妥善存储已发出的所有NOIR函，并积极监控CMS来确定丢失的信函（如果有）。
6.4
审核审查中的执法函件
机构可以通过定期评估或其他方式，决定由OCC按审核的形式对某些无标题函和警告函进行审查，而不对所有信函进行逐一审查。如果政策明确和完善，发起执法措施的组织制订了清晰的信函模板，则机构可以进行此类审核审查。应为相关信函确定具体的领域，制定审核审查的标准。
如果在评估和其他活动期间，发现这个程序中在模板的使用、已发出信函的质量、符合审核要求或其他标准等方面出现了任何问题，则审核审查程序可以恢复到逐函审查。
（a）
简介
审核信函由合规管理系统（CMS）根据全国该类别信函的数量，按照第6.4.1条中的审核时间表自动确定。该系统将自动显示需要由OCC审查的信函，而该审核类别中的其余信函可以无需进行此类审查而直接发出。在相关生效日期当日或之后发布的本审核审查计划下，所有信函必须符合信函模板。
如果同一模板用于警告函和无标题函，则每种类型的信函必须遵守审核时间表。
这意味着，无标题函和警告函将被分开计算，以确定需要按照本文件中的程序提交给OCC审查的信函。
发函办公室可以酌情决定，除需要提交审查的信函外，代表特殊情况并且需要由OCC审查的信函，可以按照本文件中的常规程序继续提交审查。
（b）
地区的责任
将相关的信函模板用于审核计划下发出的所有信函。将相应的行动添加到合规管理系统（CMS）中后，地区必须确定该信函属于哪一项OCC审核程序，以确定该信函是否需要提交给OCC进行审核。对于需要中心同意的信函，地区也应该确定拟议的行动信函属于哪一项OCC审核程序，并遵循本文件中的常规程序。对于直接列举警告函，按照本文件中的程序将已审核信函提交给OCC以供审查。其他信函可以直接发出而无需OCC审查，但仍然必须添加到CMS中，以便于机构能够准确地记录发出的信函。
地区必须持续努力地确保及时发出高质量的所有信函，并且必须遵循《监管程序手册》、《合规计划》或其他相关程序。
必须符合这些程序并使用信函模板。如有必要，可以取消审核审查程序。
(c)
中心责任

将相关的信函模板用于审核计划下发出的所有信函。将相应的行动添加到合规管理系统（CMS）中后，中心必须确定该信函属于哪一项OCC审核程序，以确定该信函是否需要提交给OCC进行审核。在大多数情况下，该信息应由提出建议的地区填写；但是，各中心也将进行审查，以确保在适当的时候确定审核计划。对于由中心负责获得OCC同意的信函，按照本文件中的程序将已审核信函提交给OCC以供审查。其他信函可以直接发出而无需OCC审查。
当中心向OCC提交“审核函”进行审查时，批准该建议书的传输备忘录中，在标题“警告函—已批准”下，将包含字符审核函—需要OCC同意”。这样就将该信函标识为在发出之前必须按照审核审查计划由OCC审查并同意的信函。
中心必须持续努力地确保及时发出高质量的所有信函，并且必须遵循RPM、《合规计划》或其他相关程序。
必须符合这些程序并使用信函模板。如有必要，可以取消审核审查程序。
(d)
OCC责任

审查由各地区或者中心提交的无标题函和警告函建议书中，代表由该地区或者中心在模板（如下所示）生效日期或之后根据本文件的常规程序发出的已审核信函类型。确定与信函模板的一致性。向执法办公室报告发现的所有问题。
(e)
OE责任

妥善存储已发出的所有无标题函和警告函，并积极监控CMS来确定丢失的信函。
作为定期评估的一部分，审查本程序的一致性。
6.4.1
信函模板和审核时间表
以下信函模板和审核时间表已获准用于本审核审核计划。这些信函的链接可以在执法办公室内部网站的警告函页码中找到。
	中心
	信函类型
	审核时间表

	CFSAN
	CFSAN涉及以下方面的膳食补充剂网络函（由于将膳食补充剂谎称为药品在网站上进行推广）：
•
谎称具有治病功能
•
谎称具有治病与结构功能
这些信函的生效日期是2009年8月6日。
	每十封信函


附件4-4-2 
警告函终止函
Mr. John Doe, President 
J.D. Laboratories, Inc.
Somewhere, USA
尊敬的Doe先生：
美国食品药品管理局已经按照我们的警告函【插入警告函编号和日期】对（您的/您企业的）纠正措施进行了评估。根据我们的评估，您似乎已经处理了本警告函中包含的违规行为。FDA将来的检查和监管活动中，将进一步评估这些纠正措施的充分性和可持续性。
本信函并不能免除您或您的企业的责任，您或您的企业必须采取一切必要的步骤来确保持续遵守《联邦食品、药品和化妆品法》及其实施条例或其他有关法律。机构希望您和您的企业保持合规状态，并持续监测您的合规状态。如果在后续的检验中或通过其他方式发现违规行为，本函将不排除未来采取任何监管措施。
谨启！

领导【发函地区/办公室】
密件抄送：
单位文件
公司HQ的住所地（或由中心发函的情况下，收函公司的住所地）FOI办公室（通常不需要编辑；通过CMS编辑的电子版
CMS案例文件（电子版）
[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




4—4

