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前言

公共评论
书面意见和建议可随时向文档管理部(HFA-305), FDA，5630 Fishers Lane, rm. 1061, Rockville, MD 20852提交，供部门审议；电子版意见可提交至http://www.regulations.gov。所有意见都应该使用在联邦公报上公布的可用性通知的案卷编号来标识。可能直到文件下次修订或更新时，评论才会被机构受理。
其他副本
其他副本可从互联网获得。贵公司还可以发送电子邮件请求本指南的电子副本： dsmica@fda.hhs.gov，或向301-847-8149发送传真请求以接收复印件。在贵公司提出请求时，请使用本指南的文档编号（1797）以供识别。
本指南文件的其他副本还可获自生物制品评估和研究中心(CBER)的交流培训和企业协助办公室(HFM-40)，1401 Rockville Pike, Suite 200N, Rockville, MD 20852-1448，或向1-800-835-4709或301-827-1800电话索取，邮件：ocod@fda.hhs.gov，或登录网站：http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/defaul t.htm.
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医疗器械的电子副本提交程序
产业和食品药品监督管理局工作人员指南

1. [bookmark: _Toc345664179]简介
本指南的目的是解释医疗器械新的电子副本（eCopy）提交程序。食品药品监督管理局安全和创新法案（FDASIA）（出版物L. 112-144）第1136节，增补了联邦食品、药品和化妆品法案（FD&C法案）第745A（b）节，要求提交eCopy并发布该最终指南。 本指南介绍了食品药品监督管理局（FDA）如何根据FD&C法案第745A（b）执行eCopy程序，包括eCopy预期将提高审评过程的效率，允许可对电子版本进行立即审评，而不仅仅依赖于纸件版本。
除了其他方面，本指南还特别提供了FD&C法案第745A(b)(2)(A)规定的有效的eCopy标准。 根据第745A（b），本最终指南中确定的申请类型必须包含提交符合本指南标准的eCopy的程序和受理，以供FDA审评，除非它们被认定为可豁免的或可免除的。未提交eCopy或提交的eCopy不符合本指南中的标准，则提交的申请会被暂停，直到提交了有效的eCopy并经FDA确认符合标准，已经获得豁免或免除的申请除外。在提交的申请被暂停时，评审计时将不会开始，也不会对提交的申请进行审评。
在第745A（b）节中，国会规定了标准、免除条件和指南中所述的豁免，并授予FDA明确的法定授权，以实施法定的eCopy要求。 因此，本文件是根据“FD&C法案”第745A（b）节（即，标准、免除条件和豁免）规定了此项要求，表明，通过使用必须或必需这些词，该文件无需受制于FDA的良好指南实践（GGP）法规中的常规限制，例如指南不能设立法律上强制责任的要求，参见21 CFR 10.115（d）。
然而，本文件还就FDA对eCopy法定要求的解释，以及监管机构目前关于实施eCopy程序其他方面的最佳方法的考虑提供了指导。因此，在本文件的范围中包括了并非在745A(b)(2)项下规定的“标准”，“免除条件”或“豁免”的条款，本文件不会为任何人创造或赋予任何权利，也不会约束FDA或公众，而只是代表了该监管机构目前对于该项主题的考量。在本指南的这些部分中使用了“应”，表示建议或推荐的内容，但不是必需的。如果替代方法可以满足适用的法规和规章的要求，则可以使用该替代方法。如果贵公司想讨论替代方法，请联系负责实施本指南的FDA工作人员。如果无法确定合适的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上列出的电话号码。
为遵守GGP法规并确保受监管方和公众了解该指南文件不具有约束力，FDA指南通常会包含标准语言，以解释指南应仅视为建议，除非引用了特定的法规或法定要求。FDA未在本指南中包含这个标准语言，因为它不是对本指南所有作用的准确描述。本指南同时包含了有约束力和无约束力的条款，指南中只要是根据“FD&C法案”第745A（b）节规定的“标准”，“免除条件”和“豁免”，就具有约束力。
eCopy程序并不意图影响（减少或增加）申请人提交的用以支持认证或批准的数据类型或数量[footnoteRef:1]，申请内容请参阅其他的FDA器械或CDRH程序特定的指导文件。（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/defau lt.htm）和CBER（http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guida nces / General / ucm214106.htm）。 [1: 出于该指南的目的，申请人包括“提交者”、“申办方”、或“持有者”。] 

2. [bookmark: _Toc345664180]什么是eCopy？
电子副本（eCopy）被定义为一种纸质提交资料的精确副本，在压缩盘（CD），数字视频光盘（DVD）或闪存盘上创建和提交。eCopy是带有签名的附函[footnoteRef:2]和提交的完整文件的纸质副本[footnoteRef:3]。 [2: 附函签名应使用水笔(即，墨水)签名或有效的数字签名。请注意在IDE或上市前申请(如，510(k)s的真实性和准确性声明)的其他形式提交中，也需使用水笔签名或数字签名。]  [3:  eCopy不能被认为是一个电子形式的申请， eSubmissions的相关信息，请参见“FDA eSubmitter” (http://www.fda.gov/ForIndustry/FDAeSubmitter/default.htm) 和 “Regulatory Submissions in Electronic Format for Biologic Products”
(http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/ucm163685.htm).] 

注意，仅包含有纸质提交资料中某些部分的单独CD（例如，在某些附件中将数据列表加入到套表中的CD）将不再被接受，因为这样的CD不能满足本指南所述的有效eCopy的要求。必须按照上述eCopy的定义提交CD，以便使申请获得受理。


3. [bookmark: _Toc345664181]eCopy和纸质提交资料内容之间的差异是否可被接受？
虽然eCopy被定义为纸质副本的精确复制件，但在有限的情况下，eCopy和纸质副本之间的差异可能是合理的，因为纸质副本不能或不适合分析目的（例如，便于生物研究监测检查的原始数据和统计分析程序[footnoteRef:4]，数据行列表）或不可行（例如，视频，x射线）。eCopy的关键属性是它必须以电子形式包含该申请类型要求的所有数据[footnoteRef:5]，换句话说，eCopy必须包含FDA评审所需的所有信息，而纸质副本中可以包含一个交叉引用eCopy中某些信息的位置占位符。 [4: 关于电子提交的信息，请参见 “上市前申请的临床数据” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissio ns/ucm136377. htm).]  [5: 例如，510(k) 申请的内容要求请见21 CFR 870.87和807.92; 首次PMA申请的内容要求请见 21 CFR 814.20。] 

附件1中的附函必须包含eCopy的声明，并说明纸质版本和eCopy之间的任何差异。如果eCopy中包含了纸质副本中未纳入的信息，则纸质副本中必须有一个占位符，以指示审评员进行重新定向（例如，有一页陈述来指示评审员找到eCopy中的特定部分）。
FDA考虑将eCopy和附函加载入相应中心的官方文档库中，作为官方记录。eCopy和纸质版本之间任何未公开的差异，会被要求纠正并可能延迟对该申请的审评。
4. [bookmark: _Toc345664182]什么申请类型需要提交eCopy？
根据FDASIA第1136节增补的FD&C法案第745A(b)条，需要提交以下申请类型的eCopy：
· 上市前通告提交(510(k)s)，包括第三方510(k)s；
· 自动III类器械认定申请的评价（新申请）；
· 上市前批准的申请（PMA），包括过渡期PMA；[footnoteRef:6]  [6: 包括所有PMA申请类型，包括，但不限于，首次PMSs，panel-track 补充申请，180-天 补充申请，生产场地变更补充申请，30-天通知，135-天补充申请，和上市后研究的补充申请，也包括涉及联系人或所有者或所有关系变更和要求增加范围的修订申请。] 

· 模块化PMAs；
· 产品开发方案（PDPs）；
· 临床研究用器械的豁免（IDEs）[见下文的部分豁免]；
· 人道主义的器械豁免（HDEs），包括人道主义用途器械的认定要求（HUD）；
· 紧急使用授权(EUAs)[footnoteRef:7] [见下文的豁免]； [7: 更多关于EUAs的信息请参见题为 “医疗用品的紧急使用授权(http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm125127.htm).] 

· 某些临床研究用新药的申请(INDs)；[footnoteRef:8]  [8: 仅适用于那些在公共卫生署(PHS)法案第351节项下列为生物制品并受CBER监管的医疗器械，也需要在BLA申请前先提交IND申请。这些器械通常预期用于筛选输血性传染病的供体血液。] 

· 某些生物制品许可证的申请(BLAs)；[footnoteRef:9]和 [9: 仅适用于那些在PHS法案第351节项下列为生物制品并受CBER监管的医疗器械，其不需要在BLA申请前先提交IND申请。这些器械通常包括那些用于检测输血性药物的供体/受体相容性的试剂。] 

· 预申请.[footnoteRef:10] [10: 请参见指南草案，题为“医疗器械: 申请前程序和与FDA人员的会议。(http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm310375.htm).] 

在首次申请后，所有后续申请所提交的eCopies，包括修订资料（修订包括增加文件和CLIA分类增加文件）、补充资料和上述申请类型的报告[footnoteRef:11]也需要提交，即使是在eCopy的要求实施前向FDA提交了首次申请。 [11: 报告，包括所有适用于一种申请类型的所有报告，包括年度/定期报告和上市后报告。FD&C法案第745A(b)节不适用于  21 CFR Part 803项下的医疗器械报告提交。] 

提交文件的大小没有要求，无论是以单页提交（即附函是唯一的内容）还是以多卷提交，eCopy的要求均适用。
对缺陷信的回复需要正式提交给CDRH或CBER的文件控制中心[footnoteRef:12]（DCC），以作为修正稿或补充资料录入，因此受制于eCopy的要求。 [12: 对于CDRH和CBER的DCC地址，请参见 21 CFR 807.90。] 

请注意，一旦申请提交并已在审评，eCopy的要求不适用于互动审评过程（通过电子邮件，电话和/或传真）获得信息，如果该信息未提交给CDRH或CBER的DCC。但是，如果申请人选择向CDRH’s或CBER’s DCC提交对互动审评要求的回复（仅会发生在该回复文件的大小无法通过电子邮件或传真沟通时），它将作为修正稿录入并受制于eCopy的要求。
豁免
如上所述，FDA确定了援引至法律的受制于eCopy要求的申请类型。然而，法律还允许FDA制定豁免于eCopy要求的标准。因此，由于以下申请类型可能存在的紧急性质，FDA认为这些可以豁免eCopy的要求：
· 两种特定类型的IDE – 关怀使用IDE申请和紧急使用IDEh申请[footnoteRef:13]；和 [13: 更多关于关怀使用IDE和紧急使用IDE申请的细节，请参见CDRH的器械建议页面，“IDE Early/Expanded Access”(http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/InvestigationalDevi ceExemptionIDE/ucm051345.htm#compassionateuse)和FDA的 “IDEs政策和程序指南” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080202.htm) 。] 

· 所有EUAs。
虽然根据该项豁免，这些申请类型不要求eCopies，但FDA鼓励这些申请在可行时提交eCopies，以利于审评的过程。 如果贵公司选择提交eCopy，则必须符合附件1[footnoteRef:14]中列出的标准。 [14: 如果提交eCopy 不可行，但是有相关的电子资料，如影像学数据对纸质 副本中的资料进行补充，请联系审评部门以了解如何提交这些资料。] 

免除
FDA认为，鉴于软件的广泛应用而得以低成本或无成本地创建可接受的eCopy，所有申请人应该有能力提供eCopy。
5. [bookmark: _Toc345664183]是否有其他不受制于eCopy法规的申请类型可以提交eCopies？
尽管根据FD&C法案第745A（b）节，不要求eCopy，但FDA也接受并强烈建议贵公司提交以下资料的eCopies：
· 主访问文件（MAF）;
· 513(g)要求的信息(513(g)s); 和
· 临床实验室改进法案（CLIA）分类 - 器械申请豁免（CLIA“X”文件）。
这三种申请类型的eCopies提交是自愿的; 但是，如果贵公司选择提交eCopy，则必须满足附件1中列出的标准。
6. [bookmark: _Toc345664184]需要提交多少份副本？
eCopy程序不会改变提交给FDA的总份数，下表1中提供了与每种申请类型相关的副本数，其中eCopy是必需的或自愿的。


表1-提交的副本数量
	提交类型
	eCopy为要求的
或自愿的
	副本总数

	510(k)s
	要求
	2[footnoteRef:15] [15:  参见 21 CFR 807.90(a)(3)(c).] 


	第三方510(k)s
	要求
	215

	新申请
	要求
	2

	PMA，包括过渡期PMAs
	
	

	· 原始PMA
	要求
	6[footnoteRef:16] [16: 参见 21 CFR 814.20(b)(2).] 


	· Panel-Track补充
	要求
	616

	· 有其他PMA补充类型（例如，180天补充，实时补充，30天通知，135天补充）
	要求
	3[footnoteRef:17] [17: 参见 21 CFR 814.39(c).] 


	· PMA报告（年度报告和批准后研究的报告）
	要求
	2

	Modular PMAs 模块化PMA
	要求
	3

	PDPs
	要求
	参见用于相关类型的 PMAs 

	IDEs
	
	

	· 关怀使用IDEs
	自愿
	3[footnoteRef:18] [18: 参见 21 CFR 812.20(a)(3).] 


	· 紧急使用IDEs
	自愿
	318

	· 所有其他类型的IDE提交
	要求
	318

	HDEs，包括 HUDs
	
	

	·  HDEs
	要求
	参见用于相关类型的 PMAs[footnoteRef:19] [19: 参见 21 CFR 814.104(b)(4).] 


	·  HUDs
	要求
	2[footnoteRef:20] [20: 参见 21 CFR 814.102(d).] 


	EUAs
	自愿
	3

	INDs
	要求
	3[footnoteRef:21] [21: 参见 21 CFR 312.23(d).] 


	BLAs
	要求
	3

	Pre-Submissions 预提交
	要求
	3

	MAFs
	自愿
	2

	513(g)s
	自愿
	3

	CLIA X Files
	自愿
	3




对于那些要求提交eCopy的申请类型，eCopy（含签名的附函和适当的eCopy声明）将作为所要求的副本数量中的一份，用于该申请类型。FDA会接受额外的eCopies代替额外的纸质副本，只要和eCopy一起提交至少一份纸质副本即可，所需副本的总数保持不变。
对于仅需要提交两份副本的申请类型，一份必须是eCopy，另一份必须是纸质副本。对于提交需要多于两个副本的申请类型，此政策允许提交的申请形式有更多的灵活性。例如，对于首次PMA，应提交：（1）一份eCopy和五份纸质副本；（2）五份eCopies和一份纸质副本；或（3）任何其他组合，副本总数为六个，其中只要有至少一个eCopy和一个纸质副本。[footnoteRef:22] [22:  FDA 审评员不会向申请人要求额外的eCopy或纸质副本。] 

提交关怀使用IDE申请，紧急使用IDE提交，EUAs，MAFs，513(g)s,和CLIA X文件时，可以选择仅提交纸质副本。但是，如果上述申请选择提交eCopy，请参阅以上详细信息。
7. [bookmark: _Toc345664185]eCopy的处理步骤是什么？
以下是提交和接受eCopy的处理步骤。
a. [bookmark: _Toc345664186]eCopy的标准是什么？
关于提交给FDA的eCopy的标准，请参考附件1。不符合附件1中标准的eCopy将无法被加载系统接受。
b. [bookmark: _Toc345664187]在将eCopy发送给FDA之前，如何知道eCopy是否符合标准？
当前尚无FDA工具可用以预先验证申请人已经完成的eCopy。但是，在FDA的网站http://www.fda.gov/ForIndustry/FDAeSubmitter/ucm317334.htm上提供了一个新的免费的eSubmitter-eCopies工具，我们强烈建议申请人使用。该工具的使用是可选的；然而，该工具的好处之一是它实时创建了一个符合附件1中描述的标准eCopy。使用eSubmitter-eCopies工具旨在防止因需要解决技术问题而使贵公司提交的申请延迟审评。
注意，该工具提供格式化的eCopy内容，贵公司可以下载到本地驱动器，然后刻录到CD，DVD或闪存盘。不能通过FDA的网关传输eCopy，若在生成eCopy时有任何技术问题，请在向FDA提交eCopy之前联系cdrhesub@cdrh.fda.gov。


c. [bookmark: _Toc345664188]如果涉及第三方该怎么办？
在第三方（例如律师事务所，顾问）代表申请人提交申请的情况下，eCopy仍必须满足eCopy的标准，以便成功处理，无论是由贵公司（申请人）还是由提交方完成。虽然申请人的附函可以包括或不包括在eCopy内，但我们的标准要求提交方应包括一份带有eCopy声明的签名附函，如附件1所述。
d. [bookmark: _Toc345664189]如果这是第三方510（k）怎么办？
在生成第三方510（k）时涉及两个不同的当事方：（1）认证人和（2）申请人，每一方都受制于eCopy的要求。 因此，每一方（即认证人和申请人）必须提供自己的：
· 符合附件1标准的eCopy（单个CD，DVD或闪存盘），和
· 如附件1所述的带有eCopy声明的签名附函。
因此，第三方510（k）将提供两个单独的eCopies，鉴于此，每个eCopy必须清楚地标记，以示其属于认证人还是申请人。
FDA同意申请人在向FDA提交第三方510(k)之前多次与认证人进行互动，无论在向FDA提交第三方510(k)前互动的次数如何，申请人的eCopy必须刻录在单个的CD、DVD或闪存盘上，以便于我们的软件加载。例如，申请人可以将每轮互动整理为eCopy的不同卷目(如, VOL_001_Original Review, VOL_002_Round 2 Review)。出于相同的原因，认证人也必须提供他们的eCopy，刻录在单个的CD、DVD或闪存盘上。
虽然认证人是FDA的点对点联系人，并且是在eCopy有任何问题时被发送eCopy暂挂通知的一方，但各方都有责任满足eCopy的要求。
e. [bookmark: _Toc345664190]如果这是一个捆绑式申请怎么办？
对于捆绑式申请，应有一个可应用于捆绑中所有申请的附函和eCopy的版本，捆绑中的每项申请不应有不同的附函。


除了签名的附函和适当的eCopy声明外，还应包括该申请中所有提交的清单或列表，作为捆绑申请的一部分。清单或列表应说明受到变更影响的每个器械的申请编号、商品名、以及型号（如适用）。
f. [bookmark: _Toc345664191]如何向FDA提交eCopy？
eCopy与纸件申请同时提交。 首先，将带有eCopy声明的签名附函作为eCopy的附件，然后将此eCopyn包装在纸质申请中，送至CDRH或CBER的DCC。无附函和纸质资料的eCopy将被列为eCopy暂挂。
如果提交了多份eCopy，则对所有eCopy提交一份附函即可。
对于第三方510(k)s，有关涉及双方各自的eCopy和附函的详情，请参见第7d节。
g. [bookmark: _Toc345664192]FDA如何处理eCopy？
eCopy是否加载成功由DCC确定，同时，FDA会收到该申请并录入我们的数据库。
如果eCopy加载成功，则附函和eCopy的内容将加载到相应中心的官方申请存储库中。
如果eCopy加载失败（即被拒绝），我们将以书面形式（如通过信函，电子邮件和/或传真）通知贵公司提交的eCopy暂挂。通知将说明eCopy加载失败的原因以及重新提交eCopy的渠道。请务必按照以下说明进行操作，以免在处理替换的eCopy时出现延迟。提交将被列为并维持在eCopy暂挂，直到向FDA提交有效的替换eCopy并经确认符合标准[footnoteRef:23]。如果贵公司在180天内没有提供替换的eCopy，该提交将被视为撤回并在我们的数据库中关闭。 [23: 请勿将“eCopy 暂挂”混同于FDA的决定，如拒绝受理或拒绝入档。eCopy 暂挂是发生在申请进行审评过程之前。一旦进入审评，受理和/或入档审查已完成(该申请类型如适用 )，亦可见本指南的第7.j. 部分。] 

h. [bookmark: _Toc345664193]如果贵公司的提交被列为eCopy暂挂，贵公司可向FDA提供什么？
如上所述，贵公司将收到一个通知，说明贵公司的eCopy加载失败的具体原因。为回复eCopy的斩挂通知，贵公司必须提供：（1）修订后的附函，对现在提供的替换eCopy 的附加声明和（2）一份替换的eCopy（CD，DVD或闪存盘）。


无论eCopy加载失败是否与附函相关，都需要修订附函，因为DCC需要能够对修订的附函加盖日期章以记录替换的eCopy的接收日期。需确保修订的附函包括了签名和适当的eCopy声明。
i. [bookmark: _Toc345664194]FDA如何处理替换的eCopy？
当FDA收到替换的eCopy时，其处理方式与原eCopy相同。更具体地说，确定替换的eCopy是否通过了加载过程。如果没有，那么该申请将再次被列为eCopy暂挂，并将向贵公司发出eCopy暂挂通知。
j. [bookmark: _Toc345664195]对于所提交申请的审评何时开始？
直到收到有效的eCopy，并且用户费用已支付（如适用），否则审评不会开始。
此外，如果该申请类型适用于受理和/或入档审查，否则，该申请就开始实质性审查。[footnoteRef:24] [24: 更多信息请参见指南“FDA和产业行动，上市前通告(510(k)) 申请：对FDA审评时钟和目标的影响” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089735.htm) 和“工业和FDA工作人员指南- FDA 和产业行动，上市前批准申请(PMAs)：对FDA审评时钟和目标的影响” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089733.htm).] 

k. [bookmark: _Toc345664196]如果贵公司针对不需要eCopy的提交类型提交了eCopy，并且收到了eCopy暂挂信，贵公司可作何选择？
如果贵公司为关怀使用IDE、紧急使用IDE、EUA、MAF、513（g）或CLIA X文件提交了eCopy，且不符合附件1中的标准，贵公司的提交将被列为eCopy暂挂。 但是，与要求有效eCopy的其他提交类型不同，可以选择使用一份额外的纸质副本来替代eCopy，作为对eCopy暂挂通知的回复。
8. [bookmark: _Toc345664197]如果贵公司的器械受CBER监管怎么办？
a. 新的eCopy要求适用吗？
是的，除非贵公司的申请是根据本指南豁免的完全电子提交，如下所述。根据法定要求实施，无论FDA对提交申请进行审评的中心，第4节中列出的所有医疗器械申请类型必须附有eCopy，除非该要求可以免除或豁免。因此，根据FD&C法案进行审评以及通过向CBER的DCC提交纸件副本的申请均必须附有eCopy，除非有下述豁免情况。
虽然许多提交给CBER的申请仍然是纸质格式，并要求提交多个副本，CBER目前也能够接收和管理完全电子提交。
根据公共卫生服务（PHS）法案获得许可证的器械所提交的申请，包括生物制品的许可证申请和补充申请，研究性新药的申请，以及EUAs和这些器械的提交前申请，均可以提交完全电子申请，见以下第8b和8c节。FDA将对此类完全电子申请豁免eCopy的要求。
对于任何提交给CBER的完全电子提交申请，FDA还免除了其根据eCopy的要求提交的纸质副本。因此，在以下第8c节中确定的符合CBER指南的完全电子提交，不需要附有纸质副本。
b. 贵公司可以选择提交电子申请吗？
是的，当贵公司选择以电子方式提交申请时，对于企业和CBER的员工会有诸多益处。
对贵公司来说，主要优势是节约开支。与打印、装订、标签制作和运输多个纸件相关的成本会非常大，特别是对于含有大量支持文档的申请。同样，我们期望FDA认可财政节约，因为贵公司选择以电子方式提交时，FDA避免了与追溯、通路和存储大量纸张相关的成本。
使用电子提交程序的另一个优点是，提交和审评中涉及的所有各方都参考同一份文件 - 电子文件，而不会有纸质文件是否是eCopy的真实副本这种问题。电子提交还可以减少审评员由于无法阅读或解释纸件副本上的信息(有时会在复印时出现)而要求重新提交先前已提交的信息的要求。
c. 如何准备和向CBER提交电子申请？
对于选择电子提交的申请人，C BER有几个资源可供选择，请见文件“生物制品注册申请的电子格式提交”。（http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/ucm163685.htm）。因此，该引用的参考文献提供了具体细节，在本指南中不再重复。


对于PHS法案监管的器械，需要提交BLA，在准备电子提交时，详见题为“以电子格式向生物制品评审和研究中心(CBER)提交注册申请文件 - 生物制品上市申请”的指南(http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulator yInformation / Guidances / General / UCM192413.pdf）。注意，本指南的某些部分，例如药理学和毒理学的部分，通常与已批准的器械无关。
为递交给CBER的其他器械申请而准备电子提交的指南（例如510（k），PMA），请参阅“工业指南：以电子格式提交注册申请 - 一般考虑” (www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ UCM072390.pdf) 和“CBER SOPP 8110：向CBER提交纸质版注册申请”（http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/ GuidanceComplianceRegulatoryInformation / ProceduresSOPPs / ucm079467.htm），其包括了向CBER提交电子副本的信息。
我们目前正在为呈送给CBER的其他电子提交制定另外的更新指南，并发布了经修订的、更新的指导文件草案，题为“工业指南(草案)：以电子格式提交注册申请 - 一般考虑” （http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm124737.htm）， 本文件将为申请人准备电子提交提供额外信息。
贵公司在准备电子格式提交时的相关问题，可发送至CBER：ESUBPREP@fda.hhs.gov.
贵公司也可以通过CBER.CDISC@fda.hhs.gov联系CBER，讨论以CDISC格式提交数据的可能性(http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/ucm209137.htm).
CBER将通过电子传输（即通过电子提交网关[footnoteRef:25],[footnoteRef:26]）或通过CBER的文件控制中心接受物理介质的电子申请。 [25:  25请参见“FDA 电子提交网关(联邦注册公告) - 8/9/2006” (http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/FR-2006-08-08/html/E6-12808.htm).]  [26: 请参见 “电子提交网关” (http://www.fda.gov/ForIndustry/ElectronicSubmissionsGateway/default.htm).] 



[bookmark: _Toc345664198]附件1 - eCopies标准
以下是写入FDA eCopy软件编码的标准。 如果eCopy不符合以下A至D节中规定的所有必需标准，则eCopy将无法通过FDA的eCopy加载过程。另一方面，第E至G节给出了在准备eCopy时的建议。
A. [bookmark: _Toc345664199]附函要求
除了所需的签名[footnoteRef:27]，为了满足eCopy程序的标准，附函还必须包括以下eCopy声明之一： [27: 贵公司还可以选择在eCopy中附上附函的电子版本；然而，这不应该代替所附的签名附函。] 

· eCopy是纸质副本的完全复制品；或
· eCopy是纸质副本的完全复制品，除了[说明所有差异]。
我们希望绝大多数申请的内容包括第一个声明。 然而，如上文第3节所述，对于包含了某些临床数据集或其他类型的无法或不可能采用纸质形式提交的数据/信息，则适用于第二种声明。
如果提交中包含了第二种eCopy声明，则必须说明eCopy和纸质提交之间的差异。此外，必须在纸质提交中包括一个占位符，指向eCopy的特定信息（例如，“eCopy是纸件的完全复制品，除了数据行列表，其仅在eCopy中提供。在纸件的第4卷中提供了占位符，以回溯参考该信息的eCopy。”）
还请注意，对于在形式审查期间发现的缺陷，FDA希望贵公司不要将回复放在附函中，以便于处理，并最大限度地减少附函中涉及的纸件扫描，而是请贵公司将回复放在申请主文件中。
B. [bookmark: _Toc345664200]成卷或非成卷形式的结构要求
eCopy的结构高度依赖于申请的整体大小，可以基于成卷或非成卷的申请形式进行整理，如下所述：
1. 成卷的eCopy
以卷为基础的eCopy通常推荐用于大的或复杂的申请，以使eCopy的结构与纸质版本相吻合，而便于该申请的审查。该eCopy结构包括根目录级的卷（即文件夹）， 每个卷依次包括一个或多个PDF文件。
需要对卷进行命名规定，以确保系统可以创建与提交的纸质版申请相匹配的文件夹的排列顺序。每个卷必须采用以下命名规定：
· VOL_XXX (例如, VOL_001)；或
· VOL_XXX描述性名称（例如，VOL_001_患者研究数据）。
卷的编号必须是从VOL_001开始的不重复的连续编号，卷号上限为999。如果未遵循此项卷的命名规定，eCopy将加载失败。
对卷的描述性名称是可选的。但是，如果对卷使用了描述性名称，则卷名应描述其内容，以使审评员明白其意。描述性名称最多为250个字符，但不能包含特殊字符（例如，波形符(～)，星号（*），斜杠（/），反斜杠（\），冒号（:），问号(?)，单引号（'），双引号（“），小于号（<），大于号（>）或竖线（|））。如果使用了这些特殊字符之一，eCopy将加载失败。
基于卷的eCopy结构的轻微变化，同时包括根目录级别的卷和PDF文件，这种结构通常发生在申请人在根目录级别增加附函的PDF时，而所有其他的PDF则被整理在许多卷中。
没有子文件夹：在此eCopy结构下，必须避免在卷目录下放入任何子文件夹，否则eCopy将加载失败。
2. 非成卷的eCopy
非成卷的eCopy通常仅推荐用于文件较小的申请，此eCopy结构是在根目录级别包括一个或多个PDF。
图1提供了以卷为基础的IDE示例。图2提供了包含多个PDF文件的非成卷的510（k）申请示例。


图1：成卷的研究性器械豁免(IDE)
[image: ]



图2：非成卷的510(k)申请
[image: ]

C. [bookmark: _Toc345664201]Adobe Acrobat PDF文件要求
无论是选择成卷还是非成卷的eCopy结构，PDF文件都是用于eCopy的主要文件格式。（有关如何向eCopy添加非PDF文件，请参阅第D节。）PDF文件可确保提交时不会发生意外更改，并确保审评员在屏幕上看到的内容与纸质提交的内容相同。以下是对PDF文件的要求。若不遵守，贵公司的 eCopy将加载失败。
1. Adobe Acrobat PDF版本10.0或以下
只接受使用Adobe Acrobat 10.0或更低版本提交的eCopies。[footnoteRef:28]如果贵公司的Adobe Acrobat是新版本(大于10.0)，则必须将PDF另存为缩小的PDF，否则eCopy将无法加载。 [28:  一旦测试和确认 Adobe Acrobat的新版本，我们将相应地更新该指南。] 

2. 没有附件
eCopies提交的PDF文件若带有附件则不被接受，附件必须在提交之前删除。许多由第三方供应商创建的Acrobat PDF文件，如杂志文章，用户指南和产品标签，包含了在创建过程中嵌入的附件。例如，见下图3，其中包括名为joboptions的附件。要检测附件，请打开Acrobat PDF，然后单击导航面板左下角的回形针图标，如下图3所示。
图3：附件
[image: ]
删除附件：
· 直接与供应商联系，要求他们创建Acrobat PDF，而不附加如上所示的任何附件; 或
· 打印选择Adobe PDF作为打印机名称的文件，该文件将打印成一个新的、没有附件的Acrobat PDF文件。
请注意，手动删除此附件(而不是按照上述步骤操作)则可能无法从文件中完全删除附件的属性，从而导致eCopy加载失败。
3. 无安全设置
不接受带有安全设置的PDF文件。PDF文件存储为原始文档，且不会更改原始格式。删除所有的安全设置，包括文件上使用的只读和密码保护。
FDA注意到，在我们网站上有某些表格设置了密码保护，我们目前正在用不含密码保护的版本替换用于上市前申请的一些主要表单。但是，对于仍有密码保护的FDA表单，贵公司当前可以选择的是：（1）填写表单，打印并扫描，或（2）将其保存在MISC FILES文件夹下的zip文件夹中，描述如下(第 D节)。


4. 具体的PDF文件命名规定
需要进行命名规定，以确保加载系统可以创建PDF文件的排列顺序，无论是否是成卷提交的部分，均应与提交的纸质版文件相匹配。所有PDF文件必须采用以下命名规定，无论是成卷或非成卷eCopy的部分：
· XXX描述性名称（例如，001_附函，002_MDUFA 表，003_目录）。
PDF文件编号必须是不重复的、连续的3位数字编号，以001开头。如果未遵循此PDF文件命名规定，eCopy将加载失败。即使只有一个PDF文件，此命名规定也适用。
请记住，如果贵公司提交的申请是基于成卷形式，则需对每个卷中的PDF进行从头编号，如上图1所示。
描述性文件名最多可包含250个字符，但不能包含特殊字符（例如，波形（～），星号（*），斜杠（/），反斜杠（\），冒号（:），问号(?) ，单引号（'），双引号（“），小于号（<），大于号（>）或竖线（|））。如果可能，文件名应描述其内容，以使审评员明白其意。如果使用了这些特殊字符之一，eCopy将加载失败。
5. PDF文件大小限制在50MB或以下
虽然对提交文件的总大小没有限制，但每个PDF文件必须限制为50MB或更小。
如果文件大于50MB，则必须将内容拆分为多个文件，并按命名顺序使用下一个文件编号，如下图4所示。如果必须拆分文件内容，建议对文件命名的方式应能清楚地反映其内容，一种方式是体现页码，如图4所示。
图4：PMA提交的示例，文件名中包含页码
[image: ]


D. [bookmark: _Toc345664202]如何通过“统计数据”和“MISC文件”文件夹添加非PDF文件的要求
第B节中描述了成卷型和非成卷型的eCopy如何包括PDF文件，然而，eCopy还可以包括非PDF文件。这是通过在eCopy的根目录级别加入“统计数据”和/或“MISC FILES”文件夹来实现的，不论是成卷型或非成卷型的eCopy。
这两个文件夹是可选的; 但是，如果贵公司选择合并其中一个或全部两个，要求如下：
· 精确地拼写文件夹名称（即，统计数据，MISC文件），不区分大小写；
· 将文件夹放在eCopy的根目录级别；以及
· 将所有内容（请参阅下述第1和第2部分）列在文件夹下的一个或多个zip文件中。
如果不遵守这些要求，贵公司的eCopy将加载失败。
请注意，对于zip文件或添加到zip文件中的任何内容，没有命名规定的限制/限制条件。此外，zip文件没有大小限制；但是，建议贵公司将大小限制为50MB或更小，以避免潜在的问题，如上传文件时出现延迟。
对于适合作为“统计数据”或“MISC FILES”文件夹一部分的资料类型，描述如下。
1. “统计数据”文件夹
包括了元数据[footnoteRef:29]和数据行列表的统计信息，可以以其原始格式包括在eCopy中，例如，但不限于：SAS；XPORT；XML；SGML；S- Plus；R files；ASCII；Molfiles 和Excel，对文件原格式没有限制。 [29: 元数据包括数据字典和术语，格式，注释的病例报告表，统计分析细节以及有助于理解和使用数据的任何其他信息。] 

2. “MISC FILES”文件夹
有些申请可能需要提交杂项文件（例如，视频，X射线，机器可读的软件源代码），其不能以PDF格式提交（或不应提交）且不具有统计性质。这些杂项文件可以以其原始格式包含在MISC FILES文件夹下的eCopy中，例如但不限于：.gif；.tif；.jpg；.avi；.mpeg；.wmv；和.txt，对文件原格式没有限制。
此外，为了简化审评过程，FDA鼓励贵公司在MISC FILES文件夹下，列入某些文档或资料片段的Word版本，这些文档或资料片段也应以PDF格式在eCopy主体中提供。换句话说，将eCopy主体中的PDF版本作为成卷型或非成卷型的eCopy结构的一部分，并在MISC FILES文件夹中纳入Word版本，以助于审评。FDA通常会通过互动式审评要求下列文件，互动式审评使FDA可向申请人反馈和/或完成审评。将这些文件放入eCopy的MISC FILES文件夹中，有助于尽可能地减少对申请进行实审时的延误可能性。建议的文件包括，如适用：
· 任何申请的标签（最好是将每项（例如，给医生的标签，给患者的标签，操作员手册）作为单独文件];
· 510（k）s中与参比器械的对比表;
· 510（k）综述;
· PMA的安全性和有效性数据（SSED）综述；以及
· HDEs的安全性和可能的受益（SSPB）综述。
如上所述，对于添加到MISC FILES文件夹的zip文件中的任何文件，没有命名规定限制/限制条件。但是，当涉及MISC FILES文件夹中包含的Word文档时，建议使用与其PDF的等同性文件相同的命名，以使审评员易于将其关联。
如上述C.3节所述，FDA认识到，官网上有一些表格设有密码保护。一种选择是，将加入到eCopy中的具有密码保护的FDA表单，添加到MISC FILES文件夹下的zip文件中。
图5提供了具有统计数据文件夹的eCopy的示例。图6提供了具有MISC FILES文件夹的eCopy的示例。两者均直接反映了文件夹下的zip文件。
[bookmark: bookmark93]图5:具有统计数据文件夹的eCopy
[image: ]


图6：具有MISC FILES文件夹的eCopy
[image: ]

E. [bookmark: _Toc345664203]PDF中的书签和超链接
应使用一个单独的PDF文件列入书签和超链接，以帮助审评员浏览申请的内容。如果使用了书签或超链接，请考虑以下事项：
1. 书签
可以为条目、子条目的标题，或者图形和表格的标题创建书签索引，做成一个单独的PDF文件。通常，为申请或项目的主目录加上一个有意义的书签是有益的，将有助于审评员对资料信息的定位和申请内容的导航。创建书签时，放大率设置应设为继承缩放，以使目标页面显示的倍率与审评员用于审阅文档其余部分的相同。
2. 超链接
鼓励采用超链接来改进对单个PDF文件的导航，超链接可以通过使用细线或蓝字的矩形来指定，或者可以在目录中使用不可见矩形的超链接，以避免其遮挡文本。在文件主体中的超链接用以支持不在同一页面上的注释、相关部分、参考文献、附录、表格或图形，并可提高导航效率。
当添加到中心的官方文档存储库时，在指定的PDF文件中，允许并维持在一个单独的PDF文档中其他部分的超链接。但是，不支持从一个PDF到另一个PDF文件（或跨其他文件类型）的超链接，该操作目前无法执行。


F. [bookmark: _Toc345664204]从源文件创建PDF（首选）
从源文件（例如，Word文档）创建PDF时，请考虑以下事项：
1. [bookmark: _GoBack]Adobe插件
如果使用Adobe插件创建PDF文件和/或获得或显示数据，则可能有无法正确显示信息的风险，因为审评员可能无法访问某些插件以查看插件所显示的内容 。
2. 字体
在源文件中应使用以下字体之一：Times New Roman; Verdana; Arial; Tahoma; 或Helvetica，应避免在同一文档中使用自定义字体和多种字体。
建议使用的字体颜色为黑色，超链接可使用蓝色字体。如果使用黑色以外的字体颜色，请避免使用在灰度打印机上无法正常打印的浅色。建议在提交前使用灰度打印机打印文档中的测试页来检查颜色的重现性。除了字体颜色，可采用表格以保持格式简单化。
G. [bookmark: _Toc345664205]从扫描文档创建PDF文件
申请人应当在可行时直接从源文件创建所有PDF文件，而不是通过扫描创建。通过扫描纸质文件而生成的PDF文件远远不如从源文件直接生成的文档，例如Word文档，因此，如可能，应避免。扫描文档，特别是表格和图形，更难以读取，也不允许审评员复制和粘贴文本以进行编辑。
对于任何扫描的文档，应完成光学字符识别（OCR），以便文本可供搜索。通过以下方式检查内容是否已正确转换：（1）突出显示文本区域，（2）搜索单词或短语。如果在搜索中未搜到单词或短语，则OCR不能识别文本。 FDA认为，OCR在某些情况下可能不适用于具有图表和图像的文档。
扫描的文档，特别是具有图像和照片的文档，往往文件较大，因此请注意，单个文件不要超过50MB，否则eCopy将加载失败。
请注意，FDA认为，可能有必要将扫描的文档添加到eCopy中。例如，如果贵公司没有对510（k）的真实性和准确性声明进行数字签名，那么该签名文档的扫描PDF副本应添加到eCopy中。
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