《28天/90天重复剂量吸入毒性试验技术指导原则（征求意见稿）》起草说明

为规范开展化妆品原料的安全评价工作，根据《化妆品监督管理条例》《化妆品注册备案管理办法》《化妆品新原料注册备案资料管理规定》及相关法律法规、强制性国家标准和技术规范的要求，中国食品药品检定研究院组织起草了《28天/90天重复剂量吸入毒性试验技术指导原则（征求意见稿）》（以下简称《技术指导原则（征求意见稿）》）。现将起草的有关情况说明如下：
一、起草的必要性
[bookmark: _GoBack]化妆品以涂擦、喷洒或者其他类似方法施用于皮肤、毛发、指甲、口唇等人体表面，由于部分剂型、使用方法或者原料本身特性的影响，部分化妆品原料可能存在吸入暴露风险。根据《化妆品安全评估技术导则》和《化妆品新原料注册备案资料管理规定》的要求，“对可能有吸入暴露风险的化妆品产品，应评估其吸入暴露对人体可能产生的健康危害效应”“化妆品原料和/或风险物质有经呼吸道吸收可能时，需提供吸入毒性试验资料”“如果化妆品原料在有吸入暴露风险的产品中使用，应该明确提及吸入暴露的可能，并且应考虑吸入暴露的健康危害效应”以及对新原料的注册备案资料中要求提供的毒理学试验资料中包含“吸入毒性试验（原料有可能吸入暴露时须做该项试验）”。因此，有必要对相关技术问题开展系统性研究、讨论，制定相应的技术指导原则，以规范和指导化妆品重复吸入毒性研究和评价。
二、制定原则
（一）依法依规原则。
《技术指导原则（征求意见稿）》遵循依法依规原则，贯彻落实《化妆品监督管理条例》及配套法规文件中关于化妆品和新原料的法规要求，研究重复吸入毒性试验的具体要求，切实为化妆品和新原料的安全评价提供技术指导，也为技术审评以及安全监管提供依据。
（二）公开透明原则。
《技术指导原则（征求意见稿）》起草过程中，坚持“公开透明、广泛参与”原则，充分参考国内外相关法规和技术标准，积极征求监管部门、专家、行业协会意见，同时根据意见反馈情况科学合理地进行修改完善。
三、主要内容
《技术指导原则（征求意见稿）》主要内容包括：概述；基本原则；基本内容（受试物、实验动物、暴露方法、暴露条件的监测、检测指标），结果分析与评价；名词解释；参考文献；注释。在附录中，还提供了具体检测指标以及28天和90天重复剂量吸入毒性试验的具体试验方法。
四、需要说明的问题
（一）关于指导原则定位
该指导原则目的在于为化妆品原料重复吸入毒性试验研究提出科学性建议。试验结果可以为化妆品重复吸入毒性评价、确定吸入LOAEL和（或）NOAEL以及化妆品吸入安全评估提供依据。
（二）关于适用范围
本导则适用于可能存在吸入暴露风险的化妆品原料的重复吸入毒性试验研究。
（三）关于具体方法的选择
在《技术指导原则（征求意见稿）》中，提供了两种不同染毒期限的试验方法：28天重复剂量吸入毒性试验和90天重复剂量吸入毒性试验。应遵循“具体问题具体分析”的原则，根据受试物预期使用期限，短期暴露的选择28天重复剂量吸入毒性试验，长期暴露的选择90天重复剂量吸入毒性试验，设计适宜的试验方法，并结合其他毒理研究信息对试验结果进行全面的评价。
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