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器械主文件（MAFs）介绍
上市前批准申请（PMA）或试验性器械豁免申请（IDE）通常包含数据和其他申请人已掌握并视为商业秘密或机密性商业/财务信息的信息。在器械制造过程中，申请人通常需要用到另一方的产品（例如，原料、组件或配件）或设施。为方便对PMA、IDE或其他器械提交材料进行完善的科学评估，申请人应在其中提供有关其他方产品或制造过程的数据和信息。但是，在愿意允许FDA对这些信息进行机密审核的同时，对方可能不会希望IDE或PMA 申请人直接访问这些信息。为帮助保护辅助医疗器械行业的商业秘密，同时为促进对医疗器械的完善科学评估，FDA建立了器械主文件器械。

本指南仅适用于提交至医疗器械和辐射健康中心（CDRH）的主文件（MAFs）。作为其他产品支持材料的主文件由FDA负责监管，尽管其中包含之前MAF中所提交的信息，但是这些主文件应提交至适当的FDA中心。FDA各中心对主文件的内容要求和使用方式各不相同。
其他作为支持材料提交FDA审核的主文件包括：

· 
生物制品主文件， 作为生物制品和生物许可证的试验性新药豁免申请通知（INDs）的支持材料。

· 
药物主要文件（DMFs），作为试验性新药通知（INDs）、新药申请（NDAs）和简略新药申请（ANDAs）的支持材料。

· 
食品主文件（FMFs），作为食品食品添加剂和色素添加剂申请的支持材料。
· 
兽医主文件，作为试验性动物用新药豁免（INADs）和动物新药申请（NADAs）的支持材料。

以下列表说明了接收这些主文件的办公室，以及主文件中可以包含的信息：
	生物制品主文件
	药品主文件

	Div. of Biological Investigation New Drugs
	Div. of Drug Information Resources

	Food and Drug Administration (HFN-823)
	Drug Information Services

	5600 Fishers Lane
	Food and Drug Administration (HFN-84)

	Rockville, MD 20857
	5600 Fishers Lane

	Telephone: (301) 443-4864
	Rockville, MD 20857

	
	Telephone: (301) 443-3910


	食品主文件
	兽医主文件

	Div. of Food and Color Additives
	Document Control Section

	Food and Drug Administration (HFF-330)
	Food and Drug Administration (HFV-16)

	200 C Street, S.W.
	5600 Fishers Lane

	Washington, D.C. 20204
	Rockville, MD 20857

	Telephone: (202) 472-5676
	Telephone: (301) 443-1567


定义
以下为器械MAFs及提及它们的文件中常用的术语：

· 
“MAF持有人”是提交MAF的组织或个人。

· 
“申请人”是提交 PMA的组织或个人。
· 
“申办方”是提交IDE的组织或个人。 

· 
“MAF持有人代理或代表”是在MAF内容方面被授权代表MAF持有人与FDA进行沟通的个人或组织。

MAFs的类型及功能 

MAFs仅可由没有提交或将不会直接提交PMA、IDE、上市前通知（510（k））或其他器械相关提交材料中的信息至FDA的那些组织或个人提供。在提交之后，MAFs可发各种不同的功能。这些功能的类型分组如下：

· 设施、制造程序和控制措施；
· 化学物、材料或器械组件的合成、配置、净化及规格（例如，合金、塑料等）；
· 包装材料；
· 代工包装和其他制造过程（例如，灭菌）；
· 非临床研究数据；和

· 临床研究数据

MAF的格式和版面安排
在编入至PMA、IDE或其他类型的提交材料之前，MAF应为一种工作文件并由PMA文件邮寄中心保存。为确保其便于使用、维护和存储，CDRH就其格式和版面安排提出下列建议。

· 提交两位完整且相同的纸质副本。或者作为代替，CDRH将接受一份纸质副本和一份微缩胶片副本。

· 如果提交纸质副本，请将两份副本整理好。

· 为每一份副本的每一卷编号并标注页码。
[image: image1.emf]
FDA文件的标准页面尺寸（测量值以英寸计）
· 每一份副本的第一卷中应包含一份经签字且注明日期的封面，同时应注明该提交材料为器械主文件（MAF）并简要介绍其主题。

· 最好使用美国标准尺寸和和重量书写纸（8[image: image2.emf]英寸 × 11英寸）。关于页面尺寸，其长度应不超过11英寸，宽度应不超过8[image: image3.emf]英寸。

· FDA的MAFs存储系统要求在每卷材料左侧使用美国标准尺寸活页纸装订。
· 如有必要使用大于美国标准页面尺寸的单页纸张以展示平面图、器械设计、电路图等，这些纸张的装裱应可允许打开每一页以便于审核，而且在将材料折叠并搁置时应不造成破损。
· 页面左边留出至少3/4英寸的距离以确保文本内容在装订线以外。

· 单卷材料厚度应不超过2英寸。 

· 不要以书籍装订方式或者使用塑料或螺钉装订单卷材料。
MAF的内容
如果一份提交材料在本质上不具实质性，以及其中不包含可能合理地被视为商业秘密或机密性商业或财务信息的信息，则此提交材料将会被视为MAF。

MAF提交材料中必须包含封面，而且其中最好注明公司的信头、经负责的官员（例如，监管事务主管或其他经理）签字。此外，该封面中应注明此提交材料为MAF，并且应列出公司的联系人或指定代理。

MAF必须以英语书写，或者可以随附任何以非英语书写文件的准确英语翻译版本。

MAF的修改
在提交之后，MAF中的信息可能会需要因额外测试结果、MAF信息的额外应用或其中所涉及产品的变更而修改。

产品或制造操作的变更会对客户的医疗器械产生影响，而且还可能会导致客户所销售的器械不同于经FDA批准的原始器械。同时，这种情况也会对产品责任义务和客户对适用的FDA法律及法规的遵守产生影响。因此，在对您的操作或产品实施拟定变更知情，告知客户相关事宜是很有必要的。

对MAF的授权
客户提交至FDA的PMA、IDE或其他的提交材料中可以引用MAF中的信息以作为参考。MAF中的信息仅可在获得MAF持有人或指定代理授权的情况下使用。而且，相关授权书中应注明公司信头或者其代理或代表公司的信头。在FDA参考完MAF且客户申请获得批准以前，该授权是不可撤销的。
MAF持有人应直接为客户提供授权书并说明：（1）授权书正本包含在客户提交材料的正本之中，以及（2）客户提交材料的每一份后续副本中已随附授权书副本。授权书不应随附在MAF或客户提交材料中直接提交至CDRH。

以下为授权书的样本格式。

[使用注明公司信头的信纸，注明公司名称、地址和电话号码]

[日期]

[客户名称]

[邮寄地址，包括城市、国家和邮政编码]

尊敬的[归档客户申请的负责人]：
本函授权美国食品药品管理局在[通过提供通用名或商品名详细说明客户的器械]的[详细说明MAF的主题，例如，PMA、IDE或510（k）]中引用我们主文件，MAF # [详细注明正确的MAF编号]中的信息作为参考。[如有需要，您可以添加其他的限制性词语]。
真诚地，
[MAF授权负责人的姓名和职位]

医疗器械的药品生产质量管理规范
向FDA提交IDEs、PMAs或其他器械相关提交材料的组织或个人在制造他们的器械时可以使用合约制造商、灭菌服务商和包装服务商等。出于商业秘密或机密性目的考虑，除了直接在其提交材料中提供给客户的信息以外，后者可以在MAF中提供其设施、制造程序和工艺以及质量控制程序说明。
在评估客户提交材料的过程中，FDA可以检查MAF持有人的设施和制造操作。当MAF持有人的操作符合医疗器械的药品生产质量管理规范（GMP）（21 CFR 820）时，MAF必须解决所有适用于MAF持有人操作的适当GMP要求。如果MAF内容不完整或不准确，这可能会对客户的提交材料产生不利影响。PMA中尤其如此，因为法规要求PMA中包含关于器械制造和加工以及相关的器械包装和安装过程中所用方法、设施和控制措施的完整描述。

MAF的呈现
如果MAF提交人是一个外国公司，FDA建议其在美国雇用一位代理或代表。通常情况下，这将便于对MAF中信息做出任何澄清说明或实施缺陷纠正。此外，代理或代表的授权书中应注明代理的姓名、地址和电话号码，并且应详细说明授权的任何限制要求。如果未说明限制要求，FDA将假设可与此代理或代表就MAF中的所有信息进行讨论。指定代理或代表的添加或删除仅可通过修改MAF来实现。
MAF的提交单位
MAF及其所有修订文件应提交至：

美国食品药品管理局
医疗器械和辐射健康中心
PMA文件邮寄中心（HFZ-401）
1390 Piccard Drive 
Rockville, MD 20850
特别注明：FDA将不会为收到的提交材料或从运输公司收取的MAFs支付任何运输或C.O.D.费用。提交人应负责确保已支付寄送至上述地址材料的所有费用。

在收到所有新MAF提交材料之后，我们将向材料发出方发送确认接收函。FDA关于原始MAF的确认接收函将包括FDA分配的MAF参考编号，MAF的所有修订文件中也应注明这一编号。

《信息自由法案》以及MAF
根据《信息自由法案》（FOI）的规定，除非被FDA根据21 CFR 20.61或其他公开披露禁止条例视为商业秘密或机密性商业或财务信息，510（k）s、IDEs、PMAs和其他器械相关提交材料中的信息可公开披露。如果是PMAs，FDA需公开作为其批准或拒绝批准PMA依据的安全性和有效性信息的详细概要。概要中所包含的信息不可由除提交这些信息以外的任何人用于确定另一种器械的安全性和有效性。
无论是510（k）、IDE、PMA，还是申请人提交的其他器械相关的提交材料，或者包含在MAF的授权参考信息中，FOI的公开披露规定在这些情况下适用。

MAF持有人应在他们的MAFs中注明他们根据21 CFR 20.61的规定认为是商业秘密或机密性商业/财务信息的信息。不受版权限制的MAF信息也适用于披露规定（例如，任何出版文献、目录或MAF持有人为潜在客户发放的产品书明书）。

CDRH信息咨询与援助办公室 

如有关于MAFs的程序上和其他方面的问题，请咨询：

美国食品药品管理局
医疗器械和辐射健康中心

上市前批准职员（HFZ-402）
1390 Piccard Drive
Rockville, MD 20850

电话(301)427-1186

如有需要，可联系上述办公室和CDRH 的小型制造商问讯处请求提供本MAF指南的额外副本。此外，也可拨打电话（800）638-2041或（301）443-6597至后者请求提供副本。
