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摘要	 目的：为提升药械组合产品属性界定的申请资料质量、提高属性界定工作效率提出建议。方法：
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Abstract   Objective:    To put forward several suggestions for improving the quality of application materials and 
the efficiency of attribute definition of drug-device combination products. Methods: The present situation and 
regulatory policies of application for attribute definition in China and the United States from 2009 to 2019 were 
contrastively analyzed, and the problems existing in attribute definition work in China were analyzed. Results 
and Conclusion: Relevant countermeasures for common problems in the process of acceptance, examination and 
review of the definition of the attributes of the combination products were proposed. Based on the management 
experience of FDA, some suggestions were put forward to improve the quality and efficiency of the definition of 
pharmaceutical device combination attribute definition in China.
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随着科学技术的发展，越来越多的研发者创

新地将药品（包括生物制品）和医疗器械结合在一

起，开发出新型的药械组合产品，如载药导尿管、

抗感染生物补片等，以满足临床对高性能医疗产品

的需求。药械组合产品兼具药品医疗器械的双重优

势，成为近年来医疗产品创新的热点。由于药品、

医疗器械上市前后的监管模式不同，因此药械组合

产品属性界定（以下简称属性界定）对药械组合产

品上市路径的确定具有重要意义[1]。

在工作实践中发现，部分申请人对我国属性

界定申请材料的相关要求理解不透彻，常因未根据

产品实际情况准确阐述属性界定所需的关键信息而
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2009年以来，我国药品监管部门在完善药械

组合产品法规文件同时，通过属性界定结果公开、

对明确的以医疗器械为主的药械组合产品在《医疗

器械分类目录》标示等措施指导监管部门、申请人

等相关人员判定同类产品的管理属性，有效推动属

性界定工作效率和水平，统一属性界定尺度，保证

了界定结果的一致性。截至目前，在国家药品监督

管理局或标管中心官方网站公开属性界定结果269

个，公开内容包括申请单位、申请产品名称和界定

结论。2017年发布的《医疗器械分类目录》将含药

中心静脉导管、带药球囊扩张导管等10类产品以按

照医疗器械管理的药械组合产品给予明示。

为提升药械组合产品监管的科学性，2019年

国家药品监督管理局启动中国药品监管科学行动计

划，将药械组合产品技术评价研究作为首批9个重

点研究项目之一，密切跟踪国际监管发展前沿，期

望通过监管工具、标准、方法等系列创新，有效解

决影响和制约药品创新、质量和效率的突出性问

图 1   2009-2020 年属性界定申请受理情况统计

出现各种问题[2-5]，以致申请需补正资料或不予受

理，影响了属性界定时效性。因此，如何提升属性

界定申请资料的质量，成为提高工作效率的关键问

题。本文通过对中美属性界定申请现状及政策对比

研究，梳理我国属性界定申报中存在的问题，提出

解决措施及工作建议，促进属性界定的工作质量和

效率的提高，为药械组合产品行业的发展服务。

1   我国属性界定现状
1.1   政策要求

2009年发布的《关于药械组合产品注册有关

事宜的通告》（2009年第16号通告，以下称16号通

告）[6]首次明确提出我国药械组合产品的定义，标

志着我国属性界定工作的正式启动。随着科学技

术的发展及药监系统机构改革的深入，2019年《关

于调整药械组合产品属性界定有关事项的通告》

（2019年第28号通告，以下称28号通告）[7]将属性

界定职能调整至国家药品监督管理局医疗器械标准

管理中心（以下称标管中心），进一步明确属性界

定工作程序、申报方式和申请资料要求等。

根据28号通告中属性界定工作相关要求，标

管中心对收到的申请资料进行初审，对于符合要求

的，予以受理；对于不符合要求的，通知申请人补

正或者予以退回。受理后，标管中心对申请资料进

行技术审查，20个工作日内提出属性界定意见并告

知申请人。必要时，可组织专家研究提出属性界定

的技术建议。如申请人对界定结果有异议，申请人

可在界定结果告知之日起10个工作日内提出复审。

1.2   工作现状

在鼓励药品医疗器械创新发展的新时代背景

下，为满足公众对多功能医疗产品的需求，药械组

合产品的研发受到研发者的关注，成为创新热点领

域。为降低上市合规风险，近年来属性界定申请

数量逐年攀升。2009年至2020年，共受理属性界定

申请286件，分布情况见图1。图1显示，2018年起

属性界定受理数量剧增。2019年6月至2020年12月

间，标管中心共收到申请218件，其中符合受理要

求的118件，不符合受理要求的100件，平均受理率

为54.1%。
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表 1   2013-2019 年 RFD申报和受理数据统计

办理情况 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

已办结 31 17 9 4 8 8 13

因信息不完善需补充资料 72 46 69 49 49 44 35

申请人撤回 0 4 4 2 4 1 2

转入下一年度办理 4 0 1 3 0 3 3

申报总数 107 67 83 58 61 56 53

为了更好地规范RFD和Pre-RFD的申请材料质

量，OCP分别于2011年、2018年发布《行业指南：

如何编制属性界定申请》[10]、《行业指南：如何

准备属性界定预申请》[11]。通过2个指导性文件，

OCP明确了RFD和Pre-RFD的定义、申报方式、申

请资料要求、办理时限、申请资料清单等，以及二

者之间的联系和区别，有效指导申请人理解FDA的

有关考虑和具体要求。从图2看出，2011年和2017

年分别为RFD和Pre-RFD申报数量趋势的分界点，

原因在于2011年《行业指南：如何编制属性界定申

请》发布，2016年Pre-RFD开始正式实施，2017年

为其实施的第一个完整年份。指导性文件和有关

政策的出台有效筛除了不符合基本要求的低质量

申请，将更多精力放在审查符合要求的RFD和Pre-

RFD，提高了工作效率。

对于医疗产品开发者频繁提出或关注的问

题，OCP于2011年发布《行业和FDA工作人员指

南：药品、器械产品分类和其他产品分类问题（草

案）》，并于2017年9月发布最终版[12]。在此指南

中，OCP不仅对就医疗器械定义中出现的有关术语

进行明确，如主要用途、化学效应、体内或体表

等，而且通过具体产品举例说明，以帮助申请人深

入了解FDA对医疗产品分类的工作原则。此外，

为有效促进组合医疗产品的研发，OCP于2006年9

题。基于课题研究成果，修订完善相关法规体系，

解决制约药械组合产品创新发展的瓶颈和短板。

《关于药械组合产品注册有关事宜的通告》（修订

草案公开征求意见稿）、《药械组合产品属性界定

指导原则》（征求意见稿）分别于2021年1月、4月

向社会公开征求意见。

2   美国组合医疗产品属性界定现状
2.1   政策要求

美国食品药品管理局（U.S. Food and Drug 

Administration，FDA）在2002年专门建立组合医

疗产品办公室（Office of Combination Products，

OCP），负责组合医疗产品的分类、审评部门分

配、政策规章制定，以及指导企业申报等。当组

合医疗产品的分类或主审中心不清楚或存在争议

时，申请人可通过邮寄纸质资料或电子邮件向

OCP提出属性界定申请（Request for Designation，

R F D ） 或 属 性 界 定 预 申 请 （ P r e - R e q u e s t  f o r 

Designation，Pre-RFD），以获得FDA的最佳建

议。与正式且有约束力的RFD相比，Pre-RFD对申

请资料的要求较宽松，其结果属于不具约束力的

初步的司法评估[8]。

对于RFD，OCP收到后将在5个工作日内审核

资料的完整性，并确定是否包含所需信息。如已包

含所需信息，OCP将向申请人发送确认信，以确定

受理日期；如申请资料信息不充分，OCP将不发送

确认信，提出补充资料的具体要求直至申请人将所

需信息补充完善。确定受理日期后，OCP将在之后

的60个自然日内告知界定结果。如未在此时限内告

知，则申请人的属性界定意见可作为界定结果。

对于Pre-RFD的办理，并未有强制性的时限要求，

OCP可参照RFD有关规定执行。

2.2   工作现状

根据FDA公布的2013-2019年年度绩效报告数

据[9]，平均来看，已办结的RFD数量仅占年度RFD

申报总量的18%，由于申请资料信息不充分导致退

回的占年度RFD申报总量的75%，如表1所示。
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月发布《行业及FDA工作人员指南：创新性组合产

品开发早期应考虑的因素》，旨在为可能挑战现有

方法的创新性技术开发提供指南和工作路径[13]。

3   问题及对策
从中美属性界定的工作现状来看，由于申请

资料信息不充分等原因无法进入办理环节的申报数

量仍占比较高，如何进一步提升申请资料的质量，

更好地促进高质量申报是中美两国在属性界定工作

中面临的共同问题。根据2019年6月以来的属性界

定工作情况，将主要问题汇总如下，并结合我国属

性界定工作要求提出相应对策。

3.1   申请资料形式的符合性

受理环节中，初步审查的目的在于确保申请

资料符合基本要求。初审内容包括2点：一是申请

资料的形式审查；二是是否符合药械组合产品的定

义。这一环节的主要问题：①申请资料未按要求盖

章，②申请资料缺项。部分申请人未按要求填写申

请表，如缺少申请人属性界定意见等；未按要求明

确是否已提交注册审评；未按要求上传附件，如

产品的作用机制、申请人属性界定意见及论证资料

等，以致工作人员无法获取属性界定所需的关键信

息和论证资料；③不符合药械组合产品的定义。药

械组合产品指由药品与医疗器械共同组成，并作为

一个单一实体生产的产品。根据定义，申报产品应

满足2项基本内容：一是产品成分方面，应具有药

品成分和医疗器械部分；二是产品结构方面，应作

为单一实体生产。从产品成分方面看，多数产品由

于未明确药品成分未被受理，少数由于不含医疗器

械部分而未被受理；从产品结构看，较多组合或配

合使用的进口产品由于不符合此项而未被受理。

关于申请资料未按要求盖章或缺项问题，申

请人应认真阅读28号通告有关要求。申请资料均应

通过药械组合产品属性界定信息系统填写、上传。

需要注意的是，由于不再接收纸质资料，所有申请

资料均应盖章，申请表应签字签章，其他附件应盖

有骑缝章。同时，申请表应为药械组合产品属性界

定信息系统在线填写后自动生成且带有校验码的表

格，而非申请人自己制作的表格。

关于不符合药械组合产品的问题，申请人应

深入理解我国药械组合产品的定义，并结合所申报

产品原产地所在国家（地区）组合医疗产品的定

义，在申请资料中明确产品中的药品成分、医疗器

械部分及其各自的作用机制，初步确定其主要作用

机制，并提出属性界定意见。

对比我国、美国[14]、日本[15]、欧盟[16]和加拿大[15]

的定义，我国和加拿大的定义一致，均强调单一实

体，美国、日本和欧盟并未对产品的组合形式提出

具体要求。以含示踪剂的肾小球滤过率监测设备为

例分析，该产品通过示踪剂和监测设备配合使用实

图 2   2009-2019 年 RFD和 Pre-RFD的受理情况统计  
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现反映人体肾功能有关参数的功能。此产品在美国

被认定为以医疗器械为主要作用模式的组合医疗产

品，在我国被判定为不属于药械组合产品，建议示

踪剂和监测设备分别按药品和医疗器械申报。因

此，申请人在申报时应结合自身产品的情况，判定

其是否符合我国药械组合产品的定义，以免直接套

用产品原产地有关资料而不符合受理要求。

3.2   申请资料内容的科学性

进入审查阶段后，工作人员根据申请人所提

供的论证资料对药械组合产品的主要工作机制、次

要工作机制进行判定。主要问题：①申请资料中的

产品信息不一致，包括：预期用途与作用机制不一

致；申请人属性界定意见与工作机制不一致；支持

性资料之间互相不一致，如产品说明书与其他资料

不一致等；补充资料与初次申请资料不一致。②部

分申请人在申报时仅列出产品名称、结构组成、作

用原理和同类产品名称等简单信息，未进行系统论

证产品的主要作用机制并提供支持性材料，仍需要

按要求补充完善。

对于申请资料中产品信息不一致的问题，申

请人应参考《医疗器械分类目录》[17]中有关情况、

以往发布的属性界定结果[18]等，客观评估产品的作

用机制、合理确定其预期用途，在充分论证的基础

上提出属性界定意见，并确保所提供资料的内容前

后一致。

对于申请资料中产品信息不充分的问题，申

请人应充分评估所申报产品的作用机制，并提供相

应的支持性材料。尤其对部分处于药品、医疗器械

之间的边界相对模糊的产品，其管理属性的判定更

需要申请人在前期对已上市的相关产品进行关键指

标的论证，以支持其提出的属性界定意见。以某款

透明质酸软骨缺损填充产品为例，其预期用途为通

过物理支架作用填充软骨缺损，申请人主张为以医

疗器械为主的药械组合产品。根据《关于医用透

明质酸钠产品管理类别的公告》[19]，用于治疗关节

炎、干眼症、皮肤溃疡等具有确定药理作用的，按

照药品管理；用于辅助眼科手术产品、外科手术防

粘连产品、填充增加组织容积等的产品，按照医疗

器械管理。该产品虽然注射于关节软骨缺损，但是

发挥的是物理填充作用。申请人在资料中重点关注

与已上市的透明质酸钠关节注射液中透明质酸的浓

度、分子量等因素差异论证其不发挥药理作用，同

时通过产品的交联过程、使用状态、降解时间等信

息论证其物理填充的作用。该产品最终被界定为不

属于药械组合产品，按照医疗器械申报。

3.3   复审资料内容的一致性

部分申请人在提交复审申请时，未就产品的

作用机制开展进一步论证，而是改变了产品的作用

机制有关描述，造成与初次申报的资料不一致，因

此复审请求未被受理。申请人应进一步提供能够支

持自身属性界定意见的相关材料，并须与初次申报

材料保持一致，以便工作人员和有关专家在复审中

全面考虑，更准确地理解产品的主要作用机制并做

出判定。

4   工作建议
对比中美属性界定工作现状，FDA通过指南等

文件的出台不断规范属性界定工作的做法值得借

鉴。目前，我国属性界定工作稳步推进，然而针对

属性界定工作仅有16号通告和28号通告2个指导性

文件。综合以上情况，提出建议如下：

4.1   加强药械组合产品相关术语的标准化工作

不同国家（地区）对组合医疗产品、药械组

合产品的管理均立足于自身所建立的药品（生物制

品）和医疗器械的监管体系，因此在产品定义、范

围等各方面均有所不同，容易造成申请人的困惑。

借鉴FDA发布相应指南对医疗器械定义中相关术语

进行规范的做法，推进药械组合产品相关术语的标

准化工作，有利于统一工作人员、行业和申请人的

认识和理解。因此，建议通过制定指南、释义等形

式，对“单一实体”“主要作用机制”等概念进行

解读。

4.2   推进属性界定相关指导原则的编制工作

截至目前，FDA针对组合医疗产品共发布了19

个指导性文件，其中涉及属性界定的4个、上市前

监管的11个、上市后监管4个。通过指南性文件的

制定出台，逐步解决属性界定中的共性问题，如典

型产品属性界定原则、主要作用机制判定原则等，

或工作协调需要解决的问题，如不易或无法区分其

主要作用机制情况的工作程序等，进一步提升属性

界定的科学管理机制和工作效率。

4.3    进一步加强宣贯培训

当前创新型药械组合产品不断涌现，属性界

定申请数量逐年递增，由于工作人员有限，业务办

理的压力随之增大。因此进一步做好属性界定有关
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政策要求的宣贯培训，促进申请人深入了解并提高

申报质量成为解决这一突出问题的有效途径，既有

助于加快属性界定的办理进程、避免申请人反复申

报，又有利于规范药品、医疗器械行业对药械组合

产品及其属性界定工作的认识，为医疗产品的创新

打下良好基础。
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