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本指导原则旨在为注册申请人进行祛斑美白类特殊化妆品的注册申报提供具体的技术指导，同时为技术审评部门基于注册申报资料开展审评和技术核查工作提供技术参考。
本指导原则是关于祛斑美白类特殊化妆品的一般技术要求，不适用于仅具物理遮盖作用的祛斑美白类产品。如申报产品同时属于其他特殊化妆品类别、使用特殊原料或特殊技术、用于特殊人群或适用于其他技术指导原则的，还应同时参考相应的指导原则要求。注册申请人应按照《化妆品注册备案管理办法》《化妆品注册备案资料管理规定》及相关法规和技术标准要求，同时根据申报产品的具体特性和实际情况，全面、准确、细致、规范地准备资料。
本指导原则是对注册申请人和审评人员的指导性技术文件，不包括注册申报审批所涉及的行政事项，应在遵循相关法规和技术标准的前提下使用。 
本指导原则是在现行法规、标准以及当前认知水平下制定，随着法规和标准的不断完善以及科学技术的不断发展，相关内容将可能适时调整。
1. [bookmark: _Toc12005][bookmark: _Toc23863][bookmark: _Toc13173][bookmark: _Toc25594][bookmark: _Toc7653][bookmark: _Toc23285][bookmark: _Toc1970][bookmark: _Toc1287][bookmark: _Toc22372][bookmark: _Toc22942][bookmark: _Toc3501][bookmark: _Toc31026][bookmark: _Toc17618][bookmark: _Toc16617][bookmark: _Toc31498]祛斑美白作用基本原则
人体皮肤颜色主要由皮肤中黑色素的种类、数量和分布决定。根据《化妆品分类规则和分类目录》中关于“祛斑美白”的释义说明和宣称指引，除物理遮盖形式外，祛斑美白作用主要是指有助于减轻或减缓皮肤色素沉着。
祛斑美白类化妆品的祛斑美白作用应相对温和、轻微，应符合化妆品的定义，可以通过抑制酪氨酸酶活性等原理，有限度地调节皮肤中黑色素的产生、运输和代谢，从而达到一定的祛斑美白作用。不得以医疗为目的，不得对人体生理功能产生剧烈的或者不可逆的影响。
通过剥脱角质等方式，可能会促进含黑素小体的角质形成细胞向角质层方向移动，从而有助于加快黑色素从皮肤的排出进程。因此，在祛斑美白类化妆品中适当使用“角质剥落剂”，可辅助加强其祛斑美白作用，但该方式不作为一项祛斑美白作用机理，相关原料不应按照祛斑美白剂填报。
通过防晒作用，减轻外界紫外线损伤以及相应的皮肤应答，最终可能同时体现出一定的预防/减轻皮肤黑化或者晒斑的作用，但应属于防晒的次级结果，不作为直接的祛斑美白功效。
2. [bookmark: _Toc4056][bookmark: _Toc1306][bookmark: _Toc17312][bookmark: _Toc29384][bookmark: _Toc19709][bookmark: _Toc600][bookmark: _Toc20801][bookmark: _Toc24929][bookmark: _Toc8250][bookmark: _Toc10001][bookmark: _Toc11711][bookmark: _Toc27420][bookmark: _Toc7558][bookmark: _Toc8581][bookmark: _Toc7520]祛斑美白类化妆品的界定
根据《化妆品分类规则和分类目录》以及上述祛斑美白作用基本原则，祛斑美白类化妆品主要是指有助于减轻或减缓皮肤色素沉着、达到皮肤美白增白效果的化妆品，改善因色素沉积导致痘印的产品也应作为祛斑美白类产品申报。
仅通过物理遮盖形式达到皮肤美白增白效果的，可申报“祛斑美白类（仅具物理遮盖作用）”，但不适用于本指导原则。
仅通过提高水合度、清洁、去角质等方式，提高皮肤亮度或者加快角质脱落更新的，与祛斑美白类化妆品的主要作用机理存在区别，不属于祛斑美白类化妆品。
配方中仅使用防晒剂、未使用祛斑美白剂的产品，可申报“防晒类”，不可同时申报“祛斑美白类”，此类产品可宣称帮助减轻由日晒引起的皮肤黑化、色素沉着，不可直接宣称祛斑美白作用。
3. [bookmark: _Toc24022][bookmark: _Toc31068][bookmark: _Toc26905][bookmark: _Toc31270][bookmark: _Toc2531][bookmark: _Toc1152][bookmark: _Toc13601][bookmark: _Toc12770][bookmark: _Toc6723][bookmark: _Toc15143][bookmark: _Toc11832][bookmark: _Toc13609][bookmark: _Toc23203][bookmark: _Toc31287][bookmark: _Toc8496][bookmark: _Toc23170]祛斑美白类化妆品各项技术要求
[bookmark: _Toc20356][bookmark: _Toc8006][bookmark: _Toc22905][bookmark: _Toc20456][bookmark: _Toc20583][bookmark: _Toc9750][bookmark: _Toc18648][bookmark: _Toc23991][bookmark: _Toc6536][bookmark: _Toc26635][bookmark: _Toc18537][bookmark: _Toc26476][bookmark: _Toc6141][bookmark: _Toc17613][bookmark: _Toc17523]3.1 产品基本信息
[bookmark: _Toc6156][bookmark: _Toc16502][bookmark: _Toc5079][bookmark: _Toc7575][bookmark: _Toc27376][bookmark: _Toc30588][bookmark: _Toc32687][bookmark: _Toc18670][bookmark: _Toc5902][bookmark: _Toc23713][bookmark: _Toc11408][bookmark: _Toc13479][bookmark: _Toc19604][bookmark: _Toc5685][bookmark: _Toc28286][bookmark: _Toc5690]3.1.1 基本属性和产品分类编码
申报产品应符合祛斑美白类特殊化妆品的基本属性，即有助于减轻或减缓皮肤色素沉着，达到皮肤美白增白效果。产品分类编码的填报应符合《化妆品分类规则和分类目录》要求，并与产品的实际属性一致，其中功效宣称应包含“祛斑美白”一项。
[bookmark: _Toc3327][bookmark: _Toc6741][bookmark: _Toc17579][bookmark: _Toc1305][bookmark: _Toc22065][bookmark: _Toc17878][bookmark: _Toc10664][bookmark: _Toc29322][bookmark: _Toc22731][bookmark: _Toc26896][bookmark: _Toc19050][bookmark: _Toc13895][bookmark: _Toc18180][bookmark: _Toc25912][bookmark: _Toc2674][bookmark: _Toc27371]3.1.2 新原料使用情况（如有）
使用监测期内化妆品新原料的，应在注册申请表中准确填报所使用的具体新原料的注册号或者备案号。化妆品新原料的使用应经新原料注册人、备案人的确认，且应符合注册备案新原料的使用目的、适用或使用范围、安全使用量以及其他限制和要求。
[bookmark: _Toc641][bookmark: _Toc3472][bookmark: _Toc22656][bookmark: _Toc22510][bookmark: _Toc4463][bookmark: _Toc21269][bookmark: _Toc12879][bookmark: _Toc17190][bookmark: _Toc4363][bookmark: _Toc1493][bookmark: _Toc11185][bookmark: _Toc31629][bookmark: _Toc27369][bookmark: _Toc10066][bookmark: _Toc20089][bookmark: _Toc23960]3.1.3 产品配方专为中国市场设计的进口产品
产品配方专为中国市场设计的进口产品（境内委托境外生产的除外），应当提交针对中国消费者的肤质类型、消费需求等进行配方设计的说明资料，以及在中国境内选用中国消费者开展消费者测试研究或者人体功效试验资料。
其中，说明资料应内容详实，能够体现出专为中国市场设计的必要性以及所开展的相关研发工作，与所申报的祛斑美白化妆品的实际情况相符。例如，分析中国消费者Fitzpatrick皮肤分型、皮肤黑化或者色素斑点形成的特点、基于我国审美需求的市场调查或者需求分析等，并阐述相应的产品开发理念、配方设计及其他研发过程。
[bookmark: _Toc12290][bookmark: _Toc18977][bookmark: _Toc30839][bookmark: _Toc20229][bookmark: _Toc28631][bookmark: _Toc17390][bookmark: _Toc14166][bookmark: _Toc30969][bookmark: _Toc15820][bookmark: _Toc10868][bookmark: _Toc9677][bookmark: _Toc26121][bookmark: _Toc23842][bookmark: _Toc30679][bookmark: _Toc15923][bookmark: _Toc2455]3.2 产品名称
[bookmark: _Toc12534][bookmark: _Toc9998][bookmark: _Toc5925][bookmark: _Toc16378][bookmark: _Toc634][bookmark: _Toc11270][bookmark: _Toc2165][bookmark: _Toc13510][bookmark: _Toc690][bookmark: _Toc9179][bookmark: _Toc7733][bookmark: _Toc15547][bookmark: _Toc21866][bookmark: _Toc5918][bookmark: _Toc1035][bookmark: _Toc6105]3.2.1 产品名称基本要求
产品中文名称应符合《化妆品标签管理办法》（以下简称《标签管理办法》）及相关法规要求。中文名称不得使用字母、汉语拼音、数字、符号等进行命名，注册商标、表示防晒指数、色号、系列号或者其他必须使用字母、汉语拼音、数字、符号等的除外。
产品中文名称中商标名使用字母、汉语拼音、数字、符号等的，应提供相应的商标注册证，并在产品销售包装同一可视面对其含义予以解释说明。
[bookmark: _Toc14810][bookmark: _Toc1612][bookmark: _Toc6793][bookmark: _Toc18168][bookmark: _Toc20940][bookmark: _Toc6409][bookmark: _Toc16133][bookmark: _Toc29079][bookmark: _Toc28529][bookmark: _Toc27658][bookmark: _Toc24965][bookmark: _Toc9772][bookmark: _Toc9788][bookmark: _Toc16773][bookmark: _Toc16751][bookmark: _Toc11106]3.2.2 产品中文名称各部分要求
根据《标签管理办法》，结合祛斑美白类化妆品的产品特点和常见问题，对产品中文名称各部分的基本要求作特别说明如下。
1）商标名。以暗示含有某类原料的用语作为商标名，产品配方中含有该类原料的，应当在销售包装可视面对其使用目的进行说明；产品配方不含有该类原料的，应当在销售包装可视面明确标注产品不含该类原料，相关用语仅作商标名使用。
2）通用名。在通用名中，使用具体原料名称或表明原料类别词汇的，应与产品配方成分相符，且该原料在产品中产生的功效作用应与产品功效宣称相符；使用动物、植物及矿物等名称描述产品的香型、颜色或形状的，配方中可不含此类原料，命名时可以在通用名中采用动物、植物及矿物等名称加香型、颜色或形状的形式，也可在属性名后加以注明。
3）属性名。应当表明产品真实的物理性状或形态，且与产品执行的标准中感官指标等相关内容相符。
4）其他。不同产品的商标名、通用名、属性名相同时，其他需要标注的内容应当在属性名后加以注明，包括颜色或色号、气味、适用肤质或特定人群等内容。
商标名、通用名或者属性名单独使用时符合相关要求，组合使用时可能使消费者对产品功效产生歧义的，应当在销售包装可视面予以解释说明。
[bookmark: _Toc19605][bookmark: _Toc17004][bookmark: _Toc6962][bookmark: _Toc15054][bookmark: _Toc13766][bookmark: _Toc15554][bookmark: _Toc8808][bookmark: _Toc7548]3.2.3 命名依据
在产品命名依据中，应当对产品中文名称的商标名、通用名、属性名等进行规范划分，约定俗成、习惯使用的化妆品名称可以省略通用名或属性名。在此基础上，分别说明其具体含义，不得曲解；进口产品有外文名称的，应对外文名称以及与中文名称的对应关系进行合理解释。
[bookmark: _Toc19672][bookmark: _Toc22443][bookmark: _Toc29244][bookmark: _Toc18342][bookmark: _Toc8807][bookmark: _Toc10232][bookmark: _Toc11744][bookmark: _Toc16195][bookmark: _Toc5996][bookmark: _Toc7668][bookmark: _Toc14881][bookmark: _Toc7410][bookmark: _Toc19598][bookmark: _Toc17646][bookmark: _Toc18217]3.3 产品配方及原料使用
[bookmark: _Toc20740][bookmark: _Toc31847][bookmark: _Toc27904][bookmark: _Toc7091][bookmark: _Toc27709][bookmark: _Toc17950][bookmark: _Toc7805][bookmark: _Toc5739][bookmark: _Toc17672][bookmark: _Toc12970][bookmark: _Toc19152][bookmark: _Toc31601][bookmark: _Toc1156][bookmark: _Toc19653][bookmark: _Toc13869][bookmark: _Toc8890]3.3.1 产品配方整体要求
配方表应内容完整，填报形式符合要求，原料名称规范，备注信息完整。原料的选择以及在配方中的具体使用应符合《化妆品安全技术规范》（以下简称《安全技术规范》）等相关法规和技术标准要求。原料使用目的的填报应具体、规范，应根据原料在产品中实际发挥的主要作用填写，与原料理化性质、产品属性、配方工艺等相符。
[bookmark: _Toc17054][bookmark: _Toc5508][bookmark: _Toc26907][bookmark: _Toc16200][bookmark: _Toc32470][bookmark: _Toc17397][bookmark: _Toc5964][bookmark: _Toc10012][bookmark: _Toc19456][bookmark: _Toc1604][bookmark: _Toc4902][bookmark: _Toc17482][bookmark: _Toc15415][bookmark: _Toc3001][bookmark: _Toc1397][bookmark: _Toc20527]3.3.2 祛斑美白剂相关要求
[bookmark: _Toc28674][bookmark: _Toc10389][bookmark: _Toc2742][bookmark: _Toc24234][bookmark: _Toc3800][bookmark: _Toc18448][bookmark: _Toc9030][bookmark: _Toc30994][bookmark: _Toc21490][bookmark: _Toc27133][bookmark: _Toc9983][bookmark: _Toc26792][bookmark: _Toc11053][bookmark: _Toc17267]3.3.2.1 祛斑美白剂的使用
在祛斑美白类化妆品的产品配方中，应填报有明确的祛斑美白剂。如果不是单一成分的，应当在配方表使用目的栏中明确其具体的祛斑美白功效成分。
祛斑美白剂的使用应科学合理，除已批准可作为祛斑美白剂使用的化妆品新原料外，应提供一定的使用依据，说明其作为祛斑美白剂使用的合理性。化妆品注册申请人可以根据实际研发情况，从以下两类依据中选择至少一类提供：
第一类为法规资料。在与我国主要人群皮肤类型相近的国家或地区，已通过法规公布或者由监管部门批准作为祛斑美白功效原料使用的，可提供相关法规资料作为功效成分的使用依据。应当提交详细的法规名称、发布国家（地区）和发布人、发布时间及相关法规全文，应当提供法规资料载明的原料具体情况，如使用浓度、使用范围、其他限制条件等。其中，对于植物提取物等非单一成分原料，应有明确的发挥祛斑美白作用的具体功效成分。
第二类为原料的作用机理科学依据和功效评价报告，具体要求见3.3.2.2和3.3.2.3。
祛斑美白剂在配方中的用量应科学合理，应兼顾其安全性和有效性。相关原料在配方用量下应能够发挥出一定的祛斑美白作用，从而使产品在使用条件下能够达到预期的祛斑美白效果。
[bookmark: _Toc11546][bookmark: _Toc4223][bookmark: _Toc12457][bookmark: _Toc24145][bookmark: _Toc6262][bookmark: _Toc13477][bookmark: _Toc24007][bookmark: _Toc5437][bookmark: _Toc26177][bookmark: _Toc18413][bookmark: _Toc10947][bookmark: _Toc28690][bookmark: _Toc17656]3.3.2.2 作用机理科学依据（如需）
所提供的科学依据应能够较为清晰地阐述原料是通过何种方式发挥作用，应是以该原料为实验对象的实验研究，可以是公开发表于经同行评议的学术期刊的文献资料，也可以是自行开展或者委托第三方开展的符合良好实验室规范的研究数据。研究过程应当遵循单一变量、平行重复等基本原则，并在提供的技术资料中有所体现。化妆品注册申请人应当保留相关实验研究的全套原始数据、随时备查，或者与开展研究的原料生产商、原料供应商、研究机构等约定由其保留相关实验研究的全套原始数据、随时配合提供。
选择的测定指标或者观察对象应与祛斑美白作用具有明确的对应性，不应是在人体中广泛存在的作用或者仅基于原料本身属性进行简单阐述。根据皮肤中黑色素的产生、运输、代谢以及相关调控机制，结合相关研究进展，可供参考的祛斑美白常见作用机理以及研究模型主要包括：
机理1：有助于降低黑色素合成过程中所需酪氨酸酶等关键酶或蛋白水平。可考虑使用体外培养黑色素细胞或者含有黑色素细胞的体外重组人工皮肤模型等，测定受试物对酪氨酸酶等关键酶或蛋白水平以及黑色素合成量的影响。
机理2：有助于降低或抑制黑色素合成过程中所需酪氨酸酶等关键酶或蛋白的活性，或者有助于抑制多巴等关键物质的氧化，从而有助于抑制黑色素的合成过程。可考虑通过体外生化实验等方法，以酪氨酸或多巴为反应底物，测定受试物对酪氨酸酶催化活性或者黑色素合成效率的影响。
机理3：有助于抑制黑素小体的成熟或转运。可考虑使用黑色素细胞和角质形成细胞共培养模型，或者使用含黑色素细胞的体外重组人工皮肤模型，测定或者观察受试物对黑素小体及其行为的影响。
除上述作用机理和研究模型外，注册申请人根据实际研发情况拟选择其他方法或者指标的，除提供该原料作用机理的实验研究相关数据外，还应同时提供详细的研究背景资料、方法学资料、说明材料等，以确保能够充分说明该原料的具体祛斑美白机理，同时还应根据实际作用机理充分评估原料用于化妆品的安全性。
在提供研究资料时，应充分考虑皮肤黑色素细胞的生理特点，选择建立适当模型。例如，使用细胞模型的，可以选择原代培养黑色素细胞，也可以使用具有黑色素合成功能的细胞系如B16细胞、Melan-a细胞等。如需使用动物模型的，一般应选择具有黑色素合成功能且与人体皮肤黑色素合成和调控过程相同或相近的品系。实验中应设置有合理的对照组。实验过程中存在紫外诱导步骤的，应避免在紫外辐射过程中存在受试物影响，或者提供受试物不具有紫外吸收特性的试验证明材料。一般应为定量研究，并对实验结果进行统计学分析或者进行量化指标计算。确实无法进行定量研究的，应进行合理说明。
实验中的受试物应与申报产品所用具体原料具有一定的对应关系，应避免其他原料或变量的干扰。例如，对于植物提取物等非单一成分原料，一般应明确其中发挥祛斑美白作用的具体功效成分；确实无法明确具体功效成分的，原料的提取工艺和生产步骤应当具体、明确，且与科学依据资料中的受试物一致。
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原料功效评价报告应按照《安全技术规范》所载的祛斑美白功效测试方法开展，采用其他方法的，应提供所用方法与《安全技术规范》收录方法开展过验证且结果一致的证明资料。功效评价报告应当由取得化妆品领域的检验检测机构资质认定（CMA）或中国合格评定国家认可委员会（CNAS）认可，或者符合国际通行的良好临床操作规范（GCP）或良好实验室操作规范（GLP）等资质认定或认可的检验机构出具。
具体应使用含有该祛斑美白剂的模拟化妆品配方的基础制剂开展试验，祛斑美白原料在试验制剂中的浓度应不高于产品配方用量，且其中没有其他可能具有祛斑美白作用的原料或者角质剥脱作用成分（如水杨酸、α-羟基酸等）的干扰。使用人体开放使用祛斑美白功效测试法的，还应没有防晒剂的干扰。
对于植物提取物等非单一成分原料，配方所用原料的具体功效成分含量应不低于功效评价试验中所用原料中的功效成分含量，或者配方原料和试验原料具有完全一致的提取工艺，包括但不限于生产工艺类型、使用溶剂、主要步骤和重要参数等。
申报产品的注册检验人体功效评价报告如符合上述要求，可以直接采用并进行说明，无需重复提交。
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注册人可以自行填报原料安全信息，也可以填写原料报送码，从化妆品原料安全信息登记平台关联相关信息。在原料安全信息中，应体现出所用具体原料的基本信息、风险信息、质量控制等关键信息。根据《安全技术规范》及相关法规，对原料的技术标准或质量规格等有明确要求的，应符合相关要求。
植物提取物用作祛斑美白剂的，原料安全信息中应包含指标性成分定量要求等特征性控制指标。其中，有明确祛斑美白具体功效成分的，应设置功效成分相关的控制指标；没有明确功效成分的，原料的提取工艺和生产步骤应当具体、明确。
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祛斑美白类化妆品使用贴、膜类载体材料的，应在配方备注栏内注明主要载体材料的材质组成，同时还应提供其来源、制备工艺、质量控制指标等资料。
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生产工艺简述应能够反映产品实际生产的主要过程，配方全部原料应在生产步骤中明确列出，关键工艺参数范围应在合理区间内。生产工艺应与原料基本属性、制得产品剂型等相符，无明显错误或矛盾。
生产工艺应结合产品特点和实际生产过程，突出特征步骤。例如，对于膏霜乳液等剂型的祛斑美白类化妆品，应注意明确乳化步骤；需关注祛斑剂或美白剂的加入步骤，并考虑温度等因素的影响。
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应对产品内容物的颜色、性状、气味等指标进行客观准确描述。
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根据产品生产和质量控制等实际情况，设置相应的理化微生物项目，应不少于《化妆品注册和备案检验工作规范》（以下简称《检验规范》）中要求检验的项目。祛斑美白类化妆品一般应至少包括微生物、有害物质（重金属等）、pH等相关指标。
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设置的理化微生物项目应有明确的、具体的控制指标：属于微生物、有害物质等有限值项目的，应至少符合相关强制性国家标准以及《安全技术规范》要求。应根据产品配方、生产工艺、使用方法等，合理设置指标，例如，pH指标应在《安全技术规范》允许范围内，与产品配方和质量控制实际情况相符，且不宜过于宽泛。
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质量控制措施应根据实际填写，能够体现对于具体指标的控制情况，且应科学合理。如采用《安全技术规范》以外的检验方法开展质量控制的，应说明该方法是否与《安全技术规范》所载方法开展过验证。如采取原料控制等方式开展质量控制的，相关内容应与原料的质量安全信息相符。
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使用方法应与产品实际属性相符，且符合《标签管理办法》《安全技术规范》及相关法规要求。
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应根据《标签管理办法》《安全技术规范》及相关法规要求，对安全警示用语相关内容进行标注。
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设定科学合理的贮存条件。
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设定科学合理的使用期限。
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标签样稿应包括未来拟上市销售包装中文标签（包括包装容器、包装盒、说明书等）的全部文字信息内容，且符合《标签管理办法》的有关要求。
根据《标签管理办法》对标签内容有特别规定的，如对产品名称进行解释说明、对创新用语进行解释说明，以及根据《安全技术规范》对标印内容有特别要求的，应在标签样稿对应项目栏中正确填报，且与相关资料内容相符。
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按照《标签管理办法》进行标签全成分标识的填报。
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企业自主选择标注的其他特别宣称和其他文案内容应符合《标签管理办法》及相关法规要求，且与填报的产品分类编码相符。
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产品的祛斑美白相关功效宣称应科学合理、避免夸大。对原料功效或作用机理等进行宣称的，应与相关原料的功效依据相符。
不得使用医疗术语或者暗示产品具有医疗作用，如祛除黄褐斑、祛除雀斑、祛除色素痣、抗炎等；不得使用夸大或绝对化宣称，如马上美白、消灭黑色素、阻断黑色素运输、直达肌肤底层、智能靶向抑黑等。仅具有防晒、清洁、去角质等功效但未申报为祛斑美白类的产品，不得进行祛斑美白功效的直接宣称。
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对于进口产品加贴中文标签的，中文标签有关产品安全、功效宣称的内容应当与原标签相关内容对应一致。如不一致，应使用专为中国市场设计的包装标签。
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产品检验应符合《检验规范》《安全技术规范》等法规要求，包括检验机构资质、检验机构选择、检验方法、检验程序、结果分析等。检验项目选择和检验过程应科学合理，且与产品属性和使用方法相符；检验方法及过程应完整、清晰、规范；检验报告格式和内容应准确、规范。
检验报告中的产品中文名称、企业名称等基本信息均应与现申报信息一致；若不一致，应提供由检验机构出具的补充检验报告或更正函。
现填报配方内容与送检时填报配方不一致的，应说明理由。如涉及原料名称相关信息变化的，还应一并提供相关客观材料，如原料购货凭证、送检样品的投料生产记录等。
因终产品包装原因无法取样或可能影响检验结果的（例如喷雾、气垫产品等），注册人可配合提供包装前最后一道工序的半成品用于理化项目检验，并在检验报告中对取样方式予以说明。
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理化微生物检验项目及其方法选择应符合《检验规范》《安全技术规范》等法规要求。一般情况下，祛斑美白类化妆品的理化微生物检验项目主要如表1所示。
表1 理化微生物检验项目
	检验项目
（○：必做项目）
	备注

	微生物
	菌落总数
	○
	

	
	霉菌和酵母菌总数
	○
	

	
	耐热大肠菌群
	○
	

	
	金黄色葡萄球菌
	○
	

	
	铜绿假单胞菌
	○
	

	理化
	汞
	○
	

	
	铅
	○
	

	
	砷
	○
	

	
	镉
	○
	

	
	pH值
	○
	

	
	甲醇
	
	乙醇、异丙醇含量之和≥10%（w/w）的产品。

	
	二噁烷
	
	含有乙氧基结构原料的产品。

	
	石棉
	
	含有滑石粉原料的产品。

	
	甲醛
	
	含有甲醛及甲醛缓释体类原料的产品。

	
	α-羟基酸
	
	宣称含α-羟基酸或虽不宣称含α-羟基酸、但其总量≥3％（w/w）的产品，需要检测α-羟基酸项目。
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理化微生物检验结果应符合《安全技术规范》等法规标准要求。不同包装类型、各部分配方不同、且只有一个产品名称的产品，应根据《检验规范》判断微生物项目、理化项目是否分别检验。若无法分别取样，可由企业提供包装前的半成品进行检验，取样方式应当在检验报告中予以说明。
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毒理学检验项目及其方法应符合《检验规范》《安全技术规范》等法规要求。通常可根据产品的使用方法确定毒理学检验项目。祛斑美白类化妆品的毒理学和人体安全性检验项目主要如表2所示。
两剂或两剂以上混合使用的产品，应按说明书中的使用方法进行试验。不同包装类型、各部分配方不同、且只有一个产品名称的产品，当存在各部分单独使用的可能性时，应当分别检验。
表2 毒理学和人体安全性检验项目
	试验项目
（○：必做项目）
	备注

	毒理学
	多次皮肤刺激性试验
	○
	淋洗类护肤产品只需要进行急性皮肤刺激性试验，不需要进行多次皮肤刺激性试验。

	
	皮肤变态反应试验
	○
	

	
	皮肤光毒性试验
	○
	

	
	急性眼刺激性试验
	
	易触及眼睛的产品需进行急性眼刺激性试验，根据具体使用方法判断是否加测。

	人体
安全性
	人体皮肤斑贴试验
	○
	出现刺激性结果或结果难以判断时，应当增加皮肤重复性开放型涂抹试验。

	
	人体试用试验安全性评价
	
	驻留类产品理化检验结果pH≤3.5或企业标准中设定pH≤3.5的产品，应进行人体试用试验安全性评价。
淋洗类产品均应当进行人体试用试验安全性评价。
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产品毒理学和人体安全性检验不得出现明显阳性结果，其中：
皮肤刺激性试验应为无刺激性或轻刺激性；
皮肤变态反应试验应为弱致敏及以下；
皮肤光毒性试验试验应为无光毒性；
急性眼刺激性试验（如有）应为无刺激性、微刺激性或轻刺激性；
人体皮肤斑贴试验中，30例受试者中，出现1级皮肤不良反应的人数不得多于5例，2级皮肤不良反应的人数不得多于2例，不得出现3级或3级以上皮肤不良反应；
人体试用试验中（如有），30例受试者中，出现1级皮肤不良反应的人数不得多于3例，2级皮肤不良反应的人数不得多于2例，不得出现3级或3级以上皮肤不良反应。
毒理学试验中设置阳性对照组的，应确保阳性对照组有效，即试验日期在《安全技术规范》规定的期限范围内（以阳性对照组试验结束日期和受试组试验完成日期计），且呈现阳性结果。
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祛斑美白功效评价检验项目及其方法应符合《检验规范》《安全技术规范》等法规要求，可选用“紫外线诱导人体皮肤黑化模型祛斑美白功效测试法”或者“人体开放使用祛斑美白功效测试法”。
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如采用紫外线诱导人体皮肤黑化模型祛斑美白功效测试法，试验结果应包括：
1）各访视时点（一般为使用前以及使用1周、2周、3周、4周）的ITA°值（用皮肤色度仪分别测量各测试区域的L*、 a*、 b* 值，每个区域测试三次，记录并计算ITA°值）。ITA°值越大，肤色越浅，反之肤色越深。
2）各访视时点（一般为使用前以及使用1周、2周、3周、4周）的MI值（用皮肤黑素检测仪分别测量各测试区域的MI值，每个测试区测试三次，并记录）。MI值越小，表示皮肤黑素含量越低，反之皮肤黑素含量越高。
3）各访视时点（一般为使用前以及使用1周、2周、3周、4周）的视觉肤色等级（借助由浅至深肤色的色卡对各测试区肤色进行分别评估，并及时记录评分）。
试验产品涂抹前后任一时间点肤色视觉评分差值或ITA°差值与阴性对照相比有显著改善（P<0.05），或经回归系数分析整体判断试验产品与阴性对照相比皮肤黑化显著改善时（P<0.05），则认定试验产品具有祛斑美白功效性，否则认为试验产品无祛斑美白功效。
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如采用人体开放使用祛斑美白功效测试法，试验结果应包括：
1）各访视时点（一般为使用前以及使用2周、4周、8周）的ITA°值（用皮肤色度仪分别测量各测试区域的L*、 a*、 b* 值，每个区域测试三次，记录并计算ITA°值）。ITA°值越大，肤色越浅，反之肤色越深。
2）各访视时点（一般为使用前以及使用2周、4周、8周）的MI值（用皮肤黑素检测仪分别测量各测试区域的MI值，每个测试区测试三次，并记录）。MI值越小，表示皮肤黑素含量越低，反之皮肤黑素含量越高。
3）各访视时点（一般为使用前以及使用2周、4周、8周）的图像摄取和分析结果，包括色斑光密度均值、色斑面积占比。其中，受试部位图像色斑光密度均值越小，肤色越浅。
4）各访视时点（一般为使用前以及使用2周、4周、8周）的视觉肤色等级（借助由浅至深肤色的色卡对各测试区肤色进行分别评估，并及时记录评分）。
试验组（侧）使用产品前后任一访视时点视觉评估、仪器测试或图像分析相关参数中任一参数的变化结果相差显著（P<0.05），或使用样品后测试值结果显著优于对照组（侧）结果时（P<0.05），则认定试验产品有祛斑美白功效，否则认为试验产品无祛斑美白功效。
[bookmark: _Toc8764][bookmark: _Toc26790][bookmark: _Toc14935][bookmark: _Toc3624][bookmark: _Toc14787][bookmark: _Toc29957][bookmark: _Toc6631][bookmark: _Toc1559][bookmark: _Toc18145][bookmark: _Toc5][bookmark: _Toc22407][bookmark: _Toc24317][bookmark: _Toc27486][bookmark: _Toc4215][bookmark: _Toc14981]3.6.8 祛斑美白功效等效评价
根据《化妆品功效宣称评价规范》：同一化妆品注册人、备案人多色号系列彩妆产品（宣称具有祛痘、滋养、修护功效的产品除外），在符合等效评价的条件和要求时，可以共用功效宣称评价试验数据作为功效宣称评价的依据。
采用等效评价原则进行祛斑美白功效评价的，应符合等效评价的条件和要求，主要包括：
1）应为同一化妆品注册人产品。
2）应为多色号系列彩妆产品，配方中除着色剂（含色调调整部分）的种类或含量不同外，基础配方成分种类、含量相同。
3）系列名称相同。
4）抽检产品数量应当不低于系列产品总数量的20%，总数不足5个的以5个计。应当优先选择着色剂含量最低的产品开展功效宣称评价试验并出具试验报告。
在等效评价报告中，应当包含以下信息：
1）开展功效宣称评价试验的产品信息。包括但不限于产品名称、分类编码、批准文号等。
2）配方差异性分析。列明系列产品配方中的着色剂种类和含量变化情况，包括但不限于变化成分的标准中文名称、含量等。
3）证明材料。与等效评价相关的证明材料。
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产品安全评估应当符合《化妆品安全评估技术导则》以及相关技术要求，安全评估报告内容应当完整、规范，应基于申报配方的所有原料和已知风险物质，同时结合产品的使用方式、使用部位、暴露水平等相关信息进行评估，获得正确的评估结论。
在2024年5月1日前，注册申请人可以按照《化妆品安全评估技术导则》相关要求，提交简化版产品安全评估报告。在对配方中的祛斑美白原料进行评估时，可采用其他国家或地区法规公布或者监管部门批准的祛斑美白功效原料安全限量要求，或者根据《化妆品安全评估技术导则》规定的风险评估程序对相关原料进行完整评估，不可采用简化版安全评估报告的其他各类证据类型。
使用已批准化妆品新原料作为祛斑美白剂的，应符合新原料管理的相关要求。例如，根据《国家食品药品监督管理局关于批准4-(1-苯乙基)-1,3-苯二酚作为化妆品原料使用的公告》（原国家食药监局2012年第71号公告），4-(1-苯乙基)-1,3-苯二酚，即苯乙基间苯二酚，可作为祛斑美白剂使用，使用限量为0.5%，且各项指标和其他技术参数应符合该公告附件《4-(1-苯乙基)-1,3-苯二酚技术要求》中的标准。
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