附件3
人体长期安全性试用试验方法（征求意见稿）
Cosmetic Safety in Long Use Test
1  范围
本方法规定了人体长期安全性试用试验的目的、受试者要求和方法。
本方法适用于检测化妆品原料对人体皮肤潜在的不良反应。
2  试验目的
检测长期使用化妆品原料引起人体皮肤不良反应的潜在可能性。
3  基本原则
3.1 选择合格的志愿者作为试验对象；
3.2 原料必需经过毒理学安全性评价，并确认在推荐的使用条件下是安全的；
3.3 试验前根据原料性质估计试验可能发生的不良反应，并提出相应的处理措施。
4  受试者的选择
4.1 选择18岁-60岁符合试验要求的志愿者作为受试对象。
4.2 不能选择有下列情况者作为受试者：
4.2.1  近一周使用抗组胺药或近一个月内使用免疫抑制剂或免疫调节相关生物制剂与小分子药物者；
4.2.2  近两个月内受试部位应用（包括外涂、封包及局部封闭）任何抗炎药物者；
4.2.3  患有炎症性皮肤病临床未愈者；
4.2.4  胰岛素依赖性糖尿病患者；
4.2.5  正在接受治疗的哮喘或其他慢性呼吸系统疾病患者；
4.2.6  患有癌症等严重系统性健康问题者；
4.2.7  免疫缺陷或患有自身免疫性疾病者；
4.2.8  哺乳期、妊娠妇女以及在试验周期内计划妊娠的男性或女性；
4.2.9  近1个月内有过敏性疾病的发作和治疗或用过激素等抗炎药物者；
4.2.10  在皮肤待试部位由于瘢痕、色素、萎缩、鲜红斑痣或其他瑕疵而影响试验结果的判定者；
4.2.11  近一个月内参加过任何化妆品临床试验者；
4.2.12  体质高度敏感者；
4.2.13  非志愿参加者或不能按试验要求完成规定内容者；
4.2.14  申办者、研究者及其它利益相关方人员。
5  试验方法
5.1  试验人数
完成试验的人数至少为100例。设定初始纳入人数时，应考量可能的脱落例数。
5.2  试验部位
    根据原料推荐的使用部位选择试验区域。
5.3  受试物
根据原料特点、预期使用方法和剂型以及推荐的安全使用量配制受试物进行试验。配制受试物所用的基质本身应安全且不干扰试验结果。
5.3.1  受试物使用量
按照原料本身推荐的最高使用量或根据原料预期使用方法参照国际权威机构推荐的使用量。
5.3.2  使用频率
按照原料推荐的使用频率或根据原料预期使用方法参照国际权威机构推荐的使用频率。
5.4  试验周期
试用时间一般至少为12个月。
使用受试物后1周±3天、4周±7天、12周±7天、48周±7天、96周±7天，至检测机构现场观察受试者有无皮肤不良反应，期间可每4周电话随访受试者有无皮肤不良反应情况。
5.5  不良事件的观察指标
记录受试者主诉的可能与使用受试物有关的所有不良事件。
检验机构需观察并记录在使用受试物期间皮肤发生的所有不良事件，重点观察皮肤及皮肤附属器的颜色、形态、质地改变，记录包括但不限于GB 17149《化妆品皮肤病诊断及处理原则》涉及的化妆品不良反应。


化妆品人体长期安全性试用试验方法（征求意见稿）
起草说明
化妆品人体长期安全性试用试验是指在较长时间内让受试者依据受试物使用方法直接使用待检样品，持续监测受试者是否存在皮肤不良反应，以评价长期使用受试物的人体皮肤安全性。既往我国已出台针对化妆品常规的4周人体试用试验的指导原则，但考虑化妆品存在长期应用的特点，现起草化妆品人体长期安全性试用试验方法。
一、起草原则
（一）依法依规原则。《人体长期安全性试用试验方法》遵循依法依规原则，贯彻《化妆品监督管理条例》精神，落实《化妆品安全评估技术导则（2021年版）》等相关文件要求，对相关技术要求和技术原则予以总结。
（二）科学可行原则。在全面参考国内外化妆品、化学品和食品相关法规和标准的基础上，充分结合我国化妆品产业现状，制订《人体长期安全性试用试验方法》。
（三）公开透明原则。《人体长期安全性试用试验方法》起草过程中，坚持“公开透明、广泛参与”原则，积极征求各监管部门、专家、行业协会意见，同时根据意见反馈情况及时修改完善。
二、起草过程
[bookmark: _GoBack]原化妆品标准专家委员会2021年11月委托开展《人体长期安全性试用试验方法》课题研究。经过资料收集、整理及分析，依据《化妆品安全技术规范》及《化妆品新原料注册备案资料管理规定》等相关要求，起草单位撰写完成初稿，并在开展了多轮专家讨论会，并征求了行业专家、监管部门、化妆品企业、检测机构、行业协会、原料商等的意见与建议，并根据建议对标准进行修改完善。
​三、与我国已有相关标准的关系​
本标准旨在规范原料安全性，其要求与《化妆品安全技术规范》保持一致，并与《化妆品新原料注册备案资料管理规定》及《化妆品安全评估技术导则》等法规协调统一。
​​​四、与国际同类指南/标准的关系​
2017年4月，日本厚生省颁布了《医药部外品临床试验评价指南》，要求医药部外品（即药用化妆品）的新有效成分需要在临床试验中追加人体长期给药（安全性）试验，并且在皮肤科医生的指导下取得安全性数据。本标准参考了上述标准，并结合了我国对具有较高生物活性的化妆品新原料的政策条例制定了相关的技术要求。
五、其他需说明的问题
（一）受试者选择
选择符合试验要求的18至60岁健康志愿者作为受试对象，符合入选标准和排除标准。
（二）试验方法原则
1. 试验周期及试验人数
试用试验周期为至少12个月。
试验人数为100例及以上，必要时根据统计学原理计算要达到试验预期目的所需的病例数。设定初始纳入人数时，应考量可能的脱落例数等。方法文本中规定了受试者的纳入标准及排除标准。以预先可推测出以往试验及调查中可能错过的不良事件为条件所设定。
2. 试验部位
应依据新原料的预期使用部位规定试验区域。
3. 受试物
需提供受试物的配方，并在受试物包装上注明样品名称、使用期限等信息。
4. 使用方法
实际使用方法是评价长期使用安全性的前提，因此设定剂量时，需充分考虑预期的实际使用情况。使用时应按照受试物的使用特点和方法让受试者直接使用样品。使用过程中应控制、监测并记录使用总量、单次使用量及使用频率。
（1）使用总量：按照原料本身的最高使用量或根据原料预期使用方法参照国际权威机构推荐的使用量。应注意记录发放总量并回收余量以明确该阶段的实际使用总量。
（2）单次使用量：需注意，当试验剂量不确定时，安全性试验数据的可靠性也会下降，而单次使用量是影响皮肤内浓度的重要因素。因此，为了确保设定剂量稳定性，应使用分装容器、固定泵头等定量工具。同时，需考虑受试物的易用性（如制剂的延展性或滞留性）、受试物使用的季节性（如防晒化妆品于夏季应用频繁，保湿化妆品于冬季干燥季节应用频繁）、个人使用习惯、受试物容器挤出量及辅助涂抹工具等因素。
（3）使用频率：应结合受试物特性设定使用频率。
试验前须设置可提供适当医疗服务的机构以确保受试者安全，应对受试样品可能出现的不良事件。
（三）结果分析与评价
应由皮肤科医生参与评价过程。
结果评价时应观察并记录依据受试物预期功效作用、非人体安全性试验或已知成分的安全性信息等推测的可能不良事件，包括但不限于GB 17149《化妆品皮肤病诊断及处理原则》涉及的化妆品不良反应。根据不良反应的类型、严重程度、不良反应的例数等，综合判定受试物的安全性。
如果出现多种不良反应，须详细记录其表现、处理、转归等。
（四）中止或停止试验
当发生经皮肤科医生判定与使用受试物相关的不良反应事件时，需中止该受试者的试用试验。当出现可能引发较大社会影响的化妆品不良反应时需停止该试用试验。


