
Fr
am

ew
or

k 
to

 fa
ci

lit
at

e 
LL

M
s a

pp
lic

at
io

n 
in

 R
eg

ul
at

or
y 

Se
tt

in
g 

In
tr

od
uc

tio
n

Re
gu

la
to

ry
 a

ge
nc

ie
s c

on
sis

te
nt

ly
 d

ea
l w

ith
 e

xt
en

siv
e 

do
cu

m
en

t r
ev

ie
w

s,
 ra

ng
in

g 
fr

om
 p

ro
du

ct
 su

bm
iss

io
ns

 to
 b

ot
h 

in
te

rn
al

 a
nd

 e
xt

er
na

l c
om

m
un

ic
at

io
ns

. L
ar

ge
 

La
ng

ua
ge

 M
od

el
s (

LL
M

s)
 li

ke
 C

ha
tG

PT
 c

an
 b

e 
in

va
lu

ab
le

 to
ol

s f
or

 th
es

e 
ta

sk
s,

 
ho

w
ev

er
 p

re
se

nt
 se

ve
ra

l c
ha

lle
ng

es
, m

os
t i

m
po

rt
an

tly
 th

e 
po

te
nt

ia
l u

se
 o

f 
pr

op
rie

ta
ry

 a
nd

 p
riv

at
e 

in
fo

rm
at

io
n.

 T
hi

s c
om

bi
ne

d 
w

ith
 th

e 
ne

ed
 fo

r c
us

to
m

ize
d 

fu
nc

tio
ns

 fo
r s

pe
ci

fic
 re

vi
ew

 n
ee

ds
 a

nd
 tr

an
sp

ar
en

cy
 a

nd
 tr

an
sp

ar
en

cy
 o

f t
he

 
m

od
el

's 
ou

tp
ut

, m
ak

e 
th

e 
ne

ed
 fo

r a
 lo

ca
l a

nd
 c

us
to

m
ize

d 
so

lu
tio

n 
im

pe
ra

tiv
e.

To
 ta

ck
le

 th
es

e 
ch

al
le

ng
es

, w
e 

fo
rm

ul
at

ed
 a

 fr
am

ew
or

k 
na

m
ed

 A
sk

FD
AL

ab
el

 o
n 

FD
A 

dr
ug

 la
be

lin
g 

do
cu

m
en

ts
 th

at
 is

 a
 c

ru
ci

al
 re

so
ur

ce
 in

 th
e 

FD
A 

dr
ug

 re
vi

ew
 

pr
oc

es
s.

 A
sk

FD
AL

ab
el

 o
pe

ra
te

s w
ith

in
 a

 se
cu

re
 IT

 e
nv

iro
nm

en
t a

nd
 c

om
pr

ise
s t

w
o 

ke
y 

m
od

ul
es

: a
 se

m
an

tic
 se

ar
ch

 (M
od

ul
e 

S)
 a

nd
 a

 Q
&

A/
te

xt
-g

en
er

at
io

n 
m

od
ul

e 
(M

od
ul

e 
T)

. T
he

 M
od

ul
e 

S 
is 

bu
ilt

 o
n 

w
or

d 
em

be
dd

in
gs

 to
 e

na
bl

e 
co

m
pr

eh
en

siv
e 

se
m

an
tic

 q
ue

rie
s w

ith
in

 la
be

lin
g 

do
cu

m
en

ts
. T

he
 M

od
ul

e 
T 

ut
ili

ze
s a

 tu
ne

d 
LL

M
 to

 
ge

ne
ra

te
 re

sp
on

se
s b

as
ed

 o
n 

re
fe

re
nc

es
 fr

om
 M

od
ul

e 
S.

 A
s t

he
 re

su
lt,

 o
ur

 
fra

m
ew

or
k 

en
ab

le
d 

sm
al

l L
LM

s t
o 

pe
rfo

rm
 c

om
pa

ra
bl

y 
to

 C
ha

tG
PT

 le
ve

ra
gi

ng
 a

 
co

m
pu

ta
tio

na
lly

 in
ex

pe
ns

iv
e 

so
lu

tio
n 

fo
r r

eg
ul

at
or

y 
ap

pl
ic

at
io

n.
To

 c
on

cl
ud

e,
 th

ro
ug

h 
As

kF
DA

La
be

l, 
w

e 
ha

ve
 sh

ow
ca

se
d 

a 
pa

th
w

ay
 th

at
 h

ar
ne

ss
es

 
LL

M
s t

o 
su

pp
or

t a
ge

nc
y 

op
er

at
io

ns
 w

ith
in

 a
 se

cu
re

 e
nv

iro
nm

en
t, 

of
fe

rin
g 

ta
ilo

re
d 

fu
nc

tio
ns

 fo
r t

he
 n

ee
ds

 o
f r

eg
ul

at
or

y 
re

se
ar

ch
.

Di
sc

la
im

er
: T

he
 in

fo
rm

at
io

n 
in

 th
is 

po
st

er
 d

oe
s n

ot
 n

ec
es

sa
ril

y 
re

pr
es

en
t F

DA
’s 

po
sit

io
n 

or
 p

ol
ic

y.

Pr
op

os
ed

 S
ol

ut
io

ns
 

•
A 

pr
oo

f-o
f-c

on
ce

pt
 st

ud
y 

ai
m

ed
 a

t d
ev

el
op

in
g 

a 
fra

m
ew

or
k 

to
 a

dd
re

ss
 th

es
e 

ne
ed

s
•

De
ve

lo
pe

d 
a 

ge
ne

ric
 fr

am
ew

or
k 

an
d 

de
m

on
st

ra
te

d 
on

 F
DA

 D
ru

g 
La

be
lin

g 
do

cu
m

en
ts

.
•

It 
is 

a 
lo

ca
liz

ed
 sy

st
em

 ( 
in

te
rn

al
 IT

 e
nv

iro
nm

en
t)

, c
us

to
m

ize
d 

to
 su

pp
or

t r
ev

ie
w

-
ce

nt
ric

 q
ue

rie
s,

 a
nd

 se
ar

ch
 re

su
lts

 li
nk

ed
 b

ac
k 

to
 th

e 
or

ig
in

al
 d

oc
um

en
ts

.
•

It 
ha

s b
ee

n 
te

st
ed

 o
n 

tw
o 

LL
M

s (
i.e

., 
Ll

am
a-

13
b 

an
d 

Fa
lc

on
-4

0b
) 

•
Co

m
pa

re
 p

er
fo

rm
an

ce
 o

f t
he

se
 tw

o 
m

od
el

s j
ud

ge
d 

by
 G

PT
-4

O
bj

ec
tiv

es
 a

nd
 C

ha
lle

ng
es

  

•
O

bj
ec

tiv
e:

 D
ev

el
op

 a
 fr

am
ew

or
k 

to
 In

te
gr

at
e 

LL
M

s i
n 

re
gu

la
to

ry
 a

pp
lic

at
io

n
•

Ch
al

le
ng

es
:

•
Re

vi
ew

-c
en

tr
ic

 fu
nc

tio
na

lit
ie

s
o

Re
vi

ew
er

s o
fte

n 
ne

ed
 fu

nc
tio

na
lit

ie
s t

o 
su

pp
or

t i
nt

er
na

l I
D 

se
ar

ch
 

o
Cu

st
om

ize
d 

fu
nc

tio
n 

w
ith

 sp
ec

ifi
c 

re
vi

ew
 re

qu
ire

m
en

ts
 m

us
t b

e 
de

ve
lo

pe
d 

on
 to

p 
of

 th
e 

fo
un

da
tio

na
l m

od
el

s
•

Tr
an

sp
ar

en
cy

 a
nd

 e
xp

la
in

ab
ili

ty
o

Re
vi

ew
er

s n
ee

d 
a 

m
or

e 
tr

an
sp

ar
en

t c
ha

in
-o

f-t
ho

ug
ht

 a
nd

 tr
ac

ea
bl

e 
ev

id
en

ce
 fr

om
 th

e 
re

lia
bl

e 
da

ta
 so

ur
ce

s
o

Co
nc

er
n 

m
ay

 a
ris

e 
re

ga
rd

in
g 

tr
us

tw
or

th
in

es
s o

f t
he

 m
od

el
, e

sp
ec

ia
lly

 w
he

n 
th

e 
m

od
el

 is
 n

ot
 tr

an
sp

ar
en

t 
•

Da
ta

 se
cu

rit
y

o
Re

gu
la

to
ry

 d
at

a 
is 

se
ns

iti
ve

 a
nd

 c
an

no
t b

e 
sh

ar
ed

 w
ith

 p
ub

lic
 L

LM
s

o
So

m
e 

te
xt

 d
at

a 
us

ed
 in

 re
gu

la
to

ry
 re

se
ar

ch
 a

re
 n

ot
 p

ub
lic

ly
 a

cc
es

sib
le

 d
ue

 
to

 c
on

fid
en

tia
lit

y 
or

 p
riv

ac
y 

co
ns

id
er

at
io

ns

Fr
am

ew
or

k 
to

 fa
ci

lit
at

e 
LL

M
s a

pp
lic

at
io

n 
in

 
Re

gu
la

to
ry

 S
et

tin
g 

To
 a

dd
re

ss
 th

es
e 

ch
al

le
ng

es
, w

e 
de

ve
lo

pe
d 

a 
Re

tr
ie

va
l-A

ug
m

en
te

d 
Ge

ne
ra

tio
n 

(R
AG

)-b
as

ed
 fr

am
ew

or
k 

 to
 e

nh
an

ce
 th

e 
cu

st
om

iza
tio

n 
an

d 
tr

an
sp

ar
en

cy
 o

f L
LM

s.
 

Th
e 

pr
op

os
ed

 fr
am

ew
or

k 
w

as
 a

lso
 im

pl
em

en
te

d 
in

 a
 lo

ca
l, 

se
cu

re
d 

IT
 e

nv
iro

nm
en

t, 
to

 m
ee

t t
he

 re
qu

es
te

d 
se

cu
rit

y 
ne

ed
s o

f m
an

y 
re

gu
la

to
ry

 d
oc

um
en

ts
.

Fi
gu

re
. 1

. A
sk

FD
AL

ab
el

 F
ra

m
ew

or
k.

 A
sk

FD
AL

ab
el

 c
on

ta
in

s f
ou

r c
om

po
ne

nt
s:

 (a
) 

Do
cu

m
en

t p
ro

ce
ss

in
g,

 (b
) Q

ue
ry

 p
ro

ce
ss

in
g,

 (c
) L

LM
 in

fe
re

nc
e,

 a
nd

 (d
) U

se
r 

in
te

rf
ac

e.
 T

he
 m

ai
n 

pu
rp

os
e 

of
 D

oc
um

en
t a

nd
 Q

ue
ry

 p
ro

ce
ss

in
g 

is 
to

 e
st

ab
lis

h 
se

m
an

tic
 se

ar
ch

 a
 q

ue
ry

 w
hi

ch
 su

bs
eq

ue
nt

ly
 fo

rm
s t

he
 p

ro
m

pt
 fo

r L
LM

 to
 e

nh
an

ce
 

th
e 

tr
an

sp
ar

en
cy

 a
nd

 tr
us

tw
or

th
in

es
s o

f t
he

 g
en

er
at

iv
e 

ou
tp

ut
.

Ta
bl

e 
1.

 O
ne

 im
po

rt
an

t m
ea

su
re

 to
 a

ss
es

s s
ea

rc
h 

re
le

va
nc

e 
w

as
 b

as
ed

 o
n 

w
he

th
er

 
th

e 
qu

er
y 

re
su

lt 
or

ig
in

at
ed

 fr
om

 th
e 

co
rr

ec
t l

ab
el

in
g 

do
cu

m
en

ts
. W

e 
de

ve
lo

pe
d 

th
re

e 
ex

pe
rim

en
ts

 to
 m

im
ic

 th
e 

re
al

 re
vi

ew
 u

sa
ge

 sc
en

ar
io

, i
nv

ol
vi

ng
 se

ar
ch

 o
n 

th
re

e 
di

ffe
re

nt
 ty

pe
s o

f e
nt

iti
es

 –
 g

en
er

ic
 n

am
e,

 p
ro

du
ct

 n
am

e,
 a

nd
 a

pp
lic

at
io

n 
nu

m
be

r. 
Fo

r e
xa

m
pl

e,
 th

e 
qu

er
y 

co
ul

d 
be

 in
 th

e 
fo

rm
 o

f “
Te

ll 
m

e 
th

e 
ad

ve
rs

e 
re

ac
tio

ns
 o

f L
ip

of
en

?”
 o

r “
Te

ll 
m

e 
th

e 
ad

ve
rs

e 
re

ac
tio

ns
 o

f N
DA

02
20

06
?“

.T
he

 
ou

tp
ut

 o
f m

od
ul

e 
S 

w
as

 th
en

 c
om

pa
re

d 
to

 th
e 

gr
ou

nd
 tr

ut
h 

– 
w

hi
ch

 w
as

 o
bt

ai
ne

d 
by

 F
DA

La
be

l d
at

ab
as

e 
qu

er
y 

of
 th

e 
de

sig
na

te
d 

en
tit

ie
s.

 T
he

 re
su

lt 
w

as
 c

on
sid

er
ed

 
a 

m
at

ch
 if

 th
e 

ou
tp

ut
 c

hu
nk

s o
f m

od
ul

e 
S 

w
as

 o
rig

in
al

ly
 fr

om
 th

e 
tr

ue
 la

be
l. 

Th
e 

ov
er

al
l r

el
ev

an
ce

 w
as

 m
ea

su
re

d 
by

 th
e 

ra
tio

 o
f m

at
ch

ed
 c

as
es

 to
 to

ta
l t

es
te

d 
ca

se
s.

 F
or

 e
ac

h 
ty

pe
 o

f e
nt

ity
, a

ro
un

d 
20

00
 c

as
es

 w
er

e 
te

st
ed

 fo
r L

LM
 to

 e
nh

an
ce

 
th

e 
tr

an
sp

ar
en

cy
 a

nd
 tr

us
tw

or
th

in
es

s o
f t

he
 g

en
er

at
iv

e 
ou

tp
ut

.

En
tit
y

Se
ar

ch
 T

yp
e

Re
le

va
nc

e
Im

pr
ov

em
en

t 

(o
ve

r R
eg

ul
ar

)
Ge

ne
ric

 n
am

e
Re

gu
la

r
24

.9
%

 (4
62

/1
85

9)

Ge
ne

ric
 n

am
e

O
pt

im
ize

d
85

.1
%

 (1
58

2/
18

59
)

+ 
60

.2
%

Pr
od

uc
t n

am
e

Re
gu

la
r

48
.8

%
 (1

07
3/

22
01

)

Pr
od

uc
t n

am
e

O
pt

im
ize

d
95

.0
%

 (2
09

1/
22

01
)

+ 
46

.2
%

Ap
pl

ic
at

io
n 

N
um

be
r 

Re
gu

la
r

0.
05

%
 (1

/2
15

3)

Ap
pl

ic
at

io
n 

N
um

be
r

O
pt

im
ize

d
99

.1
6%

 (2
13

5/
21

53
)

+ 
99

.1
1%

Im
pr

ov
in

g 
se

ar
ch

 re
le

va
nc

e 
by

 m
od

ul
e 

op
tim

iza
tio

n

Ca
se

 S
tu

dy

Ac
kn

ow
le

dg
em

en
ts

W
e 

w
ou

ld
 li

ke
 to

 th
an

k 
th

e 
CD

ER
 In

no
va

tio
n 

Bo
ar

d 
fo

r f
ee

db
ac

k 
fo

r u
se

 c
as

e 
w

ith
in

 
th

e 
FD

A.
 T

hi
s r

es
ea

rc
h 

pr
oj

ec
t w

as
 fu

nd
ed

 a
nd

 su
pp

or
te

d 
by

 N
CT

R,
 F

DA
 (p

ro
je

ct
 ID

: 
E0

77
73

01
 a

nd
 E

07
82

20
1)

Co
nc

lu
sio

n
In

 c
on

cl
us

io
n,

 w
hi

le
 A

sk
FD

AL
ab

el
 fr

am
ew

or
k 

pr
es

en
ts

 su
bs

ta
nt

ia
l a

dv
an

ce
m

en
ts

 in
 

th
e 

an
al

ys
is 

of
 d

ru
g 

la
be

lin
g 

do
cu

m
en

ts
, i

t s
im

ul
ta

ne
ou

sly
 h

ig
hl

ig
ht

s k
ey

 a
re

as
 fo

r 
fu

rt
he

r r
es

ea
rc

h 
an

d 
de

ve
lo

pm
en

t. 
Th

e 
im

po
rt

an
ce

 o
f r

es
pe

ct
in

g 
th

e 
co

nf
id

en
tia

lit
y 

of
 se

ns
iti

ve
 d

at
a,

 o
pt

im
izi

ng
 sy

st
em

 p
er

fo
rm

an
ce

, a
nd

 
ac

co
m

m
od

at
in

g 
th

e 
un

iq
ue

 n
ee

ds
 o

f r
ev

ie
w

er
s u

nd
er

sc
or

es
 th

e 
co

m
pl

ex
iti

es
 o

f 
in

te
gr

at
in

g 
AI

 w
ith

in
 th

e 
ph

ar
m

ac
eu

tic
al

 d
om

ai
n.

 F
ut

ur
e 

w
or

k 
sh

ou
ld

 c
on

tin
ue

 to
 

fo
cu

s o
n 

th
es

e 
ar

ea
s,

 w
ith

 th
e 

ul
tim

at
e 

go
al

 o
f o

pt
im

izi
ng

 th
e 

As
kF

DA
La

be
l s

ys
te

m
 

to
 b

es
t s

up
po

rt
 th

e 
vi

ta
l w

or
k 

of
 F

DA
 sc

ie
nt

ist
s a

nd
 re

vi
ew

er
s.

Ta
bl

e 
2:

 H
er

e 
w

e 
as

ke
d 

As
kF

DA
La

be
l t

he
 fo

llo
w

in
g 

qu
es

tio
n:

 “
Do

es
 [D

ru
g_

N
am

e]
 

co
nt

ai
n 

an
y 

ca
rd

io
-r

el
at

ed
 a

dv
er

se
 e

ve
nt

s o
r r

isk
s?

“, 
w

he
re

 th
e 

[D
ru

g_
N

am
e]

 is
 

fr
om

 th
e 

lis
t o

f D
IC

Tr
an

k.
 A

sk
FD

AL
ab

el
 re

tu
rn

ed
 a

ns
w

er
s f

ro
m

 th
e 

to
p 

3 
re

fe
re

nc
es

, a
nd

 th
e 

dr
ug

 is
 c

on
sid

er
ed

 a
s D

IC
T 

co
nc

er
n 

if 
at

 le
as

t o
ne

 a
ns

w
er

 
sa

id
 “

Ye
s”

. T
he

 a
ve

ra
ge

d 
pe

rfo
rm

an
ce

 is
 su

m
m

ar
ize

d 
in

Ta
bl

e 
2.

 W
e 

al
so

 
co

m
pa

re
d 

th
e 

As
kF

DA
La

be
l i

nf
er

en
ce

 to
 th

e 
Ch

at
GP

T 
re

su
lt.

 A
s s

ho
w

n 
in

Ta
bl

e 
2,

 A
sk

FD
AL

ab
el

 o
ut

pe
rfo

rm
ed

 C
ha

tG
PT

 b
y 

ov
er

al
l a

cc
ur

ac
y 

as
 7

7.
65

%
–7

1.
45

%
, 

w
he

re
 C

ha
tG

PT
 w

as
 b

et
te

r a
t S

en
sit

iv
ity

 a
nd

 A
sk

FD
AL

ab
el

 w
as

 b
et

te
r a

t 
Sp

ec
ifi

ci
ty

.

DI
CT

RA
N

K 
M

O
DE

L 

AN
SW

ER
 

ST
AT

IS
TI

CA
L 

TY
PE

 
CH

AT
G

PT
 (V

3.
5)

 
AS

KF
DA

LA
BE

L 

M
O

ST
 

Ye
s 

TP
 

26
8 

17
5 

M
O

ST
 

N
o 

FN
 

27
 

11
3 

N
O

 
N

o 
TN

 
16

5 
28

0 

N
O

 
Ye

s 
FP

 
14

6 
18

 

 
 

Ac
cu

ra
cy

 
71

.4
5%

 
77

.6
5%

 

 
 

Se
ns

iti
vi

ty
  

90
.8

5%
 

60
.7

6%
 

 
 

Sp
ec

ifi
ci

ty
  

53
.0

5%
 

93
.9

6%
 

 

Su
m

m
ar

izi
ng

 m
ul

tip
le

 a
ns

w
er

s i
nt

o 
on

e 
re

sp
on

se
 u

sin
g 

an
 a

dd
iti

on
al

 su
m

m
ar

y 
LL

M

Fi
gu

re
 2

. B
as

ed
 o

n 
th

e 
cu

rr
en

t 
M

od
ul

e 
S 

an
d 

T,
 th

e 
m

os
t r

el
ev

an
t 

te
xt

 c
hu

nk
s f

ro
m

 M
od

ul
e 

S 
ar

e 
pa

ss
ed

 to
 M

od
ul

e 
T 

se
pa

ra
te

ly,
 a

nd
 

ea
ch

 te
xt

 c
hu

nk
 w

ou
ld

 th
en

 b
e 

us
ed

 
to

 g
en

er
at

e 
on

e 
an

sw
er

. 
Fo

r e
xa

m
pl

e,
 A

sk
FD

AL
ab

el
 g

en
er

at
ed

 1
0 

an
sw

er
s i

f t
he

 to
p 

10
 te

xt
 c

hu
nk

s w
er

e 
pr

oc
es

se
d.

 It
 is

 w
or

th
 n

ot
in

g 
th

at
 M

od
ul

e 
T 

m
ay

 re
sp

on
d 

lik
e 

“T
he

 a
dv

er
se

 
re

ac
tio

ns
 o

f N
ym

al
ize

 a
re

 n
ot

 p
ro

vi
de

d 
in

 th
e 

gi
ve

n 
in

fo
rm

at
io

n”
 if

 th
e 

pr
ov

id
ed

 
te

xt
 c

hu
nk

 is
 n

ot
 c

on
sid

er
ed

 to
 b

e 
a 

va
lid

 re
fe

re
nc

e 
to

 th
e 

qu
er

y.

A 
fr

am
ew

or
k 

en
ab

lin
g 

LL
M

s i
nt

o 
re

gu
la

to
ry

 e
nv

iro
nm

en
t f

or
 

tr
an

sp
ar

en
cy

 a
nd

 tr
us

tw
or

th
in

es
s a

nd
 it

s a
pp

lic
at

io
n 

to
 d

ru
g 

la
be

lin
g 

do
cu

m
en

t
Le

ih
on

g 
W

u2
, J

os
hu

a 
Xu

2 , 
Sh

ra
dd

ha
 T

ha
kk

ar
,1  

M
ag

nu
s G

ra
y2

, Y
an

ya
n 

Q
u2

, D
on

gy
in

g 
Li
2 , 

W
ei

da
 To

ng
2

1 O
ffi

ce
 o

f C
om

pu
ta

tio
na

l S
ci

en
ce

s (
O

CS
), 

O
ffi

ce
 o

f T
ra

ns
la

tio
na

l S
ci

en
ce

s (
O

TS
), 

Ce
nt

er
 fo

r D
ru

g 
Ev

al
ua

tio
n 

an
d 

Re
se

ar
ch

 (C
DE

R)
, 

U
S 

FD
A

2  D
iv

isi
on

 o
f B

io
in

fo
rm

at
ic

s a
nd

 B
io

st
at

ist
ic

s (
DB

B)
, N

at
io

na
l C

en
te

r f
or

 To
xi

co
lo

gi
ca

l R
es

ea
rc

h 
(N

CT
R)

, U
S 

FD
A,

PP
23


