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시장 수요를 충족하고 국민의 건강을 보호하기 위해, 브라질 위생감시국은 관리총괄의 자체 기술자, 공중 보건 연구소의 관리총괄, 학계 대표, 생산 부문, 현장 전문가들로 구성된 특별 실무그룹과 협력하여 화장품관리총괄 (Cosmetics General Management)을 통해 본 가이드라인을 작성하며, 그 목적은 화장품 안정성 연구를 수행하기 위한 보조금 및 지침을 제공하는 데에 있다. 
현행 법률에 명시된 정의에 따르면 화장품, 위생용품 및 향수는 “인체의 다양한 부위, 피부, 모세관 계통, 손톱, 입술, 외부 생식기, 치아 및 구강 점막을 세정하거나, 향기를 더하거나, 외모를 바꾸거나 그리고/또는 체취를 교정하며, 양호한 상태로 보호하거나 유지하는 독점적 또는 주요한 목적을 가지고 그 외부에 사용하기 위해 천연 또는 합성 물질로 구성된 제제이다”
본 가이드라인을 쉽게 읽을 수 있도록 본 문서에서 “개인위생용품, 화장품 및 향수”라는 용어는 “화장품”으로 대체하여 사용되며, 여기에는 이전에 지정된 모든 등급이 포함된다. 
제품을 소비자에게 제공하기 전에, 기본적인 품질 및 안전 요구조건으로서 그 안정성을 평가하는 것은 회사의 책임이다. 소비자에게 노출되고 관능적, 물리화학적 및/또는 미생물학적 안정성에 문제가 있는 제품은 기술적 품질 요구조건을 준수하지 않을 뿐만 아니라 소비자의 건강을 위험에 빠트리고 위생 규정을 위반할 수 있다. 
본 법률에서는 제품을 규격화하는 시점 또는 검사 시점에 보건 당국이 요구하는 안정성 자료의 제출을 제정한다. 또한, 회사가 서명한 책임 조건 규정은 제품의 효능 및 안전성을 증명하는 자료를 보유하고 있다는 선언을 통해 이행되어야 한다. 
제품의 안정성 프로필을 이용하여 성능, 안전성과 효능, 및 소비자 수용성을 평가할 수 있다. 
안정성 연구는 제조에서부터 유효기간이 종료되는 시점까지 영향을 받을 수 있는 환경 조건을 고려하여, 특정 기간 동안 제품의 거동에 대한 지표를 제공한다. 
국제화장품화학자학회 (IFSCC)의 모노그래프에 따르면, 안정성 시험은 시장 상황에서 발생할 수 있는 변화를 가속화하는 것을 목표로 하는 조건에서 보관된 제품으로부터 얻은 데이터에 기반한 예측 절차로 간주된다. 예측 절차이므로 결과가 절대적이지는 않지만, 성공할 가능성이 높다. 
본 지침에 수록된 정보의 목적은 제안된 주제를 소진할 의도 없이, 각 회사의 요구에 따라 화장품의 안정성 연구와 관련하여 품질에 연관된 절차를 조사하기 위한 전문가 지침을 제안하는 것이다. 
이 분야 기업간에 존재하는 경쟁력 특성과, 화장품 산업에 고유한 표준화된 규범이 부족함으로 인해, 관련 전문가들은 제약 산업에서 사용하는 안정성 연구의 참조문헌을 필요에 따라 조정하여 사용하였다. 
마지막으로, 본 가이드라인에서 제안하는 지침을 이해하기 위해, 화장품의 안정성을 연구하기 위한 모든 용어 정의, 분석 규격 및/또는 일반적인 지시사항은 각 회사의 특수한 특성에 맞는 적합성을 고려해야 한다.
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본 가이드라인의 목적은 화장품의 안정성 평가를 위한 합리적인 접근 방식과 권고사항을 제시하는 것이며, 이 연구가 개발 단계부터 시작하고 적어도 예상되는 유효기간이 끝날 때까지 제품에 동반되어야 한다는 점을 강조한다.
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화장품의 안정성 연구는 제조에서부터 유효기간이 종료되는 시점까지 영향을 받을 수 있는 다양한 환경 조건에서 제품의 상대적 안정성 정도를 나타내는 정보를 제공한다. 
이 안정성은 시간에 따라 변하고 제품 파라미터의 변화를 가속하거나 지연시키는 인자에 의존하므로, 상대적이다. 특정 한도 내에서 수정하는 것은 제품의 실패 원인이 되지 않을 수 있다. 
화장품의 안정성 연구는 다음에 기여한다. 
· 포뮬레이션 및 적절한 포장재 개발을 안내한다.
· 포뮬레이션의 개선을 돕는다. 
· 유효기간을 추정하고 이를 확인하기 위한 정보를 제공한다. 
· 제품의 신뢰성 및 안전성에 관한 정보를 생성하여, 관능적, 물리화학적 및/또는 미생물학적 안정성의 모니터링을 돕는다.
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각 구성요소는 활성 여부와 무관하게 제품의 안정성에 영향을 미칠 수 있다. 포뮬레이션, 제조 공정, 포장재 및 환경/운송 조건에 관련된 변수는 제품의 안정성에 영향을 미칠 수 있다. 원인에 따라, 변화 인자는 외부적 요인에 의해 결정될 경우 외인성, 또는 포뮬레이션에 내재적 요인에 의해 결정될 경우 내인성으로 분류할 수 있다.


	3.1.1
	외인성 인자



제품에 가해지는 외인성 인자는 다음과 같다. 

a) [bookmark: bookmark3]시간
제품의 노화는 관능적, 물리화학적, 미생물학적 및 독성학적 특성을 변화시킬 수 있다.

b) [bookmark: bookmark4]온도
온도가 상승하면 물리화학적 및 화학적 반응이 가속되어 제품의 구성요소 활성, 점도, 외관, 색깔 및 냄새를 변화시킨다. 
온도가 낮으면 탁도, 침전, 결정화 등과 같은 물리적 변경을 가속화한다. 
고온 또는 저온으로 인해 발생한 문제도 제품의 제조 공정, 보관 또는 운송 시 부적합을 유발할 수 있다.

c) [bookmark: bookmark5]빛과 산소
자외선은 산소와 함께 자유 라디칼을 형성하고, 산화 환원 반응을 촉발한다. 
빛의 작용에 민감한 제품은 불투명하거나 어두운 유리병에 포장해야 하며, 산화 과정을 지연시키기 위해 산화방지 물질을 포뮬레이션에 첨가해야 한다. 

d) [bookmark: bookmark6]수분
이 인자는 주로 활석, 비누 바, 아이섀도, 목욕 소금, 등과 같은 고형 화장품 종류에 영향을 미친다. 
제품의 물리적 외관이 변하여 부드럽게 끈적이게 되거나 중량이나 부피를 변화시키고, 미생물 오염이 발생할 수 있다. 

e) [bookmark: bookmark7]포장재
유리, 종이, 금속 및 플라스틱과 같이 화장품 포장에 사용되는 재료는 안정성에 영향을 미칠 수 있다. 
포장재와 포뮬레이션 사이에 최적의 관계를 결정하기 위해 적합성 시험을 수행해야 한다. 

f) [bookmark: bookmark8]미생물
오염에 가장 취약한 화장품은 에멀젼, 젤, 현탁액 또는 솔루션과 같이 포뮬레이션에 수분이 포함된 제품이다. 
포뮬레이션의 적절한 보존을 위해 적합하고 검증된 방부제 시스템의 사용 (방부제 시스템의 유발검사 – 챌린지 테스트), 및 우수의약품제조관리기준의 준수가 필요하다. 

g) [bookmark: bookmark9]진동
운송 중 진동은 포뮬레이션의 안정성에 영향을 미쳐, 에멀젼 상 분리, 현택액 압축, 점도 변화, 등을 유발할 수 있다. 
진동의 영향을 악화시키는 인자는 제품 운송 중 온도 변화이다.



	3.1.2
	내인성 인자



[bookmark: bookmark10]이것은 포뮬레이션의 성질, 특히 성분들 간 및/또는 성분과 포장재의 상호작용에 관련된 인자이다. 소비자가 볼 수도 있고 보지 않을 수도 있는 물리적 또는 화학적 특성의 부적합을 유발한다. 

· 물리적 부적합
[bookmark: bookmark11][bookmark: bookmark12]포뮬레이션의 물리적 외관에 변화가 발생하며, 침전, 상 분리, 결정화, 균열 형성, 등으로 관찰된다. 

· 화학적 부적합 
a) pH
pH 값에 관련된 3가지 다른 측면: 포뮬레이션 성분의 안정성, 제품의 효과 및 안전성이 적합해야 한다.

b) [bookmark: bookmark13]산화-환원 반응
산화 또는 환원 과정이 발생하여 활성 물질의 활성도, 포뮬레이션의 관능적 및 물리적 특성을 변화시킨다. 

c) [bookmark: bookmark14]가수분해 반응
이 반응은 에스테르 및 아미드 기능이 있는 더 민감한 물질에서, 물이 존재할 때 발생한다. 포뮬레이션의 수분 함량이 높을수록, 이러한 유형의 반응이 발생할 가능성이 더 높아진다. 

d) [bookmark: bookmark15]포뮬레이션 성분들 간 상호작용
포뮬레이션 내의 성분들 간에 발생할 수 있는 원치 않는 화학 반응으로, 활성을 무효화하거나 변경시킨다. 

e) [bookmark: bookmark16]포뮬레이션 성분과 포장재 간 상호작용
포장재 구성요소와 포뮬레이션 성분 간 물리적 또는 화학적 수준의 변화를 유발할 수 있는 화학적 변화이다. 
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· 물리적: 외관, 색깔, 냄새, 균일성 등과 같은 원래의 특성이 보존되어야 한다. 
· 화학적: 화학 구조의 완전성, 성분 함량 및 기타 파라미터가 규정된 한도 내에서 유지되어야 한다. 
· 미생물학적: 규정된 요구조건에 따라 미생물학적 특성이 보존되어야 한다. 우수의약품제조관리기준 및 포뮬레이션에 사용되는 방부제 시스템을 준수하면 이러한 특성을 보장할 수 있다. 

이러한 측면 외에, 다음에 관련된 제품 특성의 유지도 고려해야 한다. 

· 기능: 초기에 제안된 효과가 변화되지 않고 제품의 속성이 유지되어야 한다. 
· 안전: 제품 사용의 안전성에 영향을 미치는 중대한 변화가 없어야 한다.


	[bookmark: _Toc55470425]3.3
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· 실험실 또는 공장에서 새로운 포뮬레이션 및 파일럿 배치를 개발하는 도중. 
· 제조 공정이 중대하게 변경될 때. 
· 새 장비 또는 생산 공정의 유효성을 검증할 때.
· 제품의 원료가 중대하게 변경될 때. 
· 제품과 접촉하는 포장재가 중대하게 변경될 때.
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시험은 가능한 최단 시간에 제품의 안정성에 관한 정보를 제공할 수 있는 조건에서 수행해야 한다. 이를 위해, 샘플은 유효기간 중에 발생할 수 있는 변화를 가속화하는 조건에서 보관해야 한다. 이러한 조건은 노화를 가속화하지만, 시장에서 발생하지 않을 변화를 유발할 만큼 극단적이지는 않다. 
제안된 연구 절차 (예비, 가속 및 방치)의 목적은 단계별로 포뮬레이션을 평가하여, 안정성에 관한 결론을 얻을 지표를 구하는 것이다.
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안정성 평가를 위한 샘플은 기체 또는 증기가 매질 안으로 손실되는 것을 피하기 위해 밀폐가 우수한 뚜껑이 달린, 중성의 투명한 유리 플라스크에 포장하는 것이 좋다. 제품의 양은 필요한 평가에 충분해야 한다. 포뮬레이션과 유리의 구성요소 간에 알려진 배합 금기가 있는 경우, 포뮬레이터는 다른 포장 재료를 선택해야 한다. 다른 재료를 사용하는 것은 포뮬레이션 및 포장재에 관한 지식에 근거하여 포뮬레이터의 재량에 따른다. 
시험 용기를 채울 때에는 제품에 공기가 유입되지 않게 한다. 기체 교환이 일어날 수 있도록 병 용량의 약 3분의 1에 해당하는 빈 공간 (head space)을 두어, 패키지의 전체 부피를 완전히 채우지 않는 것이 중요하다. 
중성 유리 외에, 최종 포장재를 사용할 수 있다. 따라서 포뮬레이션과 포장재 간의 적합성 평가를 기대할 수 있다.
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제품이 생산 및/또는 상용화되는 기후 지대의 특성 및 운송 조건을 고려해야 한다. 
안정성 시험에서 가장 일반적인 샘플 보관 조건은 온도 (주변, 고온, 저온), 광 노출 및 동결-해동 주기이다. 
· 주변 온도
모니터링 되는 실온에서 보관되는 샘플.
· 고온
제품 개발 중에 가장 일반적으로 사용되는 온도 한계는 다음과 같다. 
온실: T= 37 ± 2oC 
온실: T= 40 ± 2oC 
온실: T= 45 ± 2oC 
온실: T= 50 ± 2oC

이 조건에서는 물리화학적 변화 발생 빈도가 높고, 심지어 예상되기까지 하므로, 얻어진 결과를 신중하게 평가해야 한다. 
· 저온
제품 개발 중에 가장 일반적으로 사용되는 온도 한계는 다음과 같다. 
냉장고: T= 5 ± 2oC
냉동고: T= -5 ± 2oC 또는 T= -10 ± 2oC

· 복사광 노출
[bookmark: bookmark18]제품의 색깔과 냄새에 큰 변화를 일으키고 포뮬레이션 성분의 질을 저하시킬 수 있다. 연구를 수행하기 위한 광원은 이 목적을 위해 특수 쇼케이스를 통해 포착된 태양광 또는 크세논 램프와 같이 태양과 유사한 방출 스펙트럼을 가진 램프이면 된다. 자외선 광원도 사용된다. 
· 동결 및 해동 주기
이 조건의 샘플은 규칙적인 시간 간격으로 교대되는 온도에서 보관된다. 주기의 횟수는 가변적이다. 
제안된 한계:
실온에서 24시간, 및 -5 ± 2oC에서 24시간 주기. 
40 ± 2oC에서 24시간, 및 4 ± 2oC에서 24시간 주기.
45 ± 2oC에서 24시간, 및 -5 ± 2oC에서 24시간 주기.
50 ± 2oC에서 24시간, 및 -5 ± 2oC에서 24시간 주기.
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평가해야 하는 파라미터는 연구 대상 제품의 특성 및 포뮬레이션에 사용된 성분에 따라 포뮬레이터가 정의해야 한다. 일반적으로 다음을 평가한다. 
· 관능 파라미터: 외관, 색깔, 냄새, 및 해당될 경우 맛. 
· 물리화학적 파라미터: pH 값, 점도, 밀도, 및 경우에 따라 포뮬레이션 성분의 모니터링.
· 미생물학적 파라미터: 미생물 수 및 방부제 시스템의 챌린지 테스트 (Challenge Test).
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안정성 연구를 시작하기 전에 제품을 원심분리 시험에 제출하는 것이 좋다. 샘플을 30분 동안 3,000 rpm으로 원심분리를 하도록 제안한다. 제품은 안정적으로 유지되어야 하며 불안정성의 징후가 있으면 포뮬레이션을 다시 해야 한다. 이 시험에서 승인되면, 제품의 안정성 시험을 받을 수 있다. 
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이 시험은 선별 시험 (Screening Test), 가속 또는 단기 안정성으로도 알려져 있으며, 포뮬레이션의 선택을 돕고 안내하기 위한 목적의 시험이다. 


	4.1.1
	일반 고려사항



예비 안정성 연구는 서로 다른 실험실 포뮬레이션을 사용하고 기간을 단축하여 제품 개발 초기 단계에 시험을 수행하는 것으로 이루어진다. 구성요소들 간에 있을 수 있는 반응 및 각 제품 유형의 고유한 특징에 따라 관찰하고 분석해야 하는 징후를 가속화하기 위해 극한의 온도 조건을 채택한다. 수행 조건으로 인해, 이 연구의 목적은 제품의 유효 수명을 추정하는 것이 아니라 포뮬레이션의 선별을 돕는 데에 있다. 


	4.1.2
	절차



안정성 평가를 위한 샘플은 기체 또는 증기가 매질 안으로 손실되는 것을 피하기 위해 밀폐가 우수한 뚜껑이 달린, 중성의 투명한 유리 플라스크에 포장하는 것이 좋다. 제품의 양은 필요한 평가에 충분해야 한다. 포뮬레이션과 유리의 구성요소 간에 알려진 배합 금기가 있는 경우, 포뮬레이터는 다른 포장 재료를 선택해야 한다. 다른 재료를 사용하는 것은 포뮬레이션 및 포장재에 관한 지식에 근거하여 포뮬레이터의 재량에 따른다. 
시험 용기를 채울 때에는 제품에 공기가 유입되지 않게 한다. 기체 교환이 일어날 수 있도록 병 용량의 약 3분의 1에 해당하는 빈 공간 (head space)을 두어, 패키지의 전체 부피를 완전히 채우지 않는 것이 중요하다. 
중성 유리 외에, 최종 포장재를 사용할 수 있다. 따라서 포뮬레이션과 포장재 간의 적합성 평가를 기대할 수 있다. 
연구 기간은 일반적으로 15일이며, 포뮬레이션의 선별에 도움이 된다. 시험 포뮬레이션은 있을 수 있는 불안정성 징후를 가속화하기 위한 응력 조건에 놓인다. 샘플은 일반적으로 온실에서 가열, 냉장고에서 냉각 및 냉각과 가열 주기가 교대되는 조건이 적용된다. 
· 고온에 일반적으로 채택되는 값은 다음과 같다. 
온실: T= 37 ± 2oC
온실: T= 40 ± 2oC 
온실: T= 45 ± 2oC 
온실: T= 50 ± 2oC

· 저온에 일반적으로 채택되는 값은 다음과 같다. 
냉장고: T= 5 ± 2oC
냉동고: T= -5 ± 2oC 또는 T= -10 ± 2oC.

· 주기에 일반적으로 채택되는 값은 다음과 같다. 
4주 동안 40 ± 2oC에서 24시간, 및 4 ± 2oC에서 24시간 주기.
12일 동안 45 ± 2oC에서 24시간, 및 -5 ± 2oC에서 24시간 주기 (6 주기).
12일 동안 50 ± 2oC에서 24시간, 및 -5 ± 2oC에서 24시간 주기 (6 주기).

이 유형의 시험에서, 샘플은 규칙적인 시간 간격으로 번갈아 가며 서로 다른 온도 조건에서 보관된다. 
샘플의 평가 주기는 기술적 경험, 제품 규격, 포뮬레이션 일부 구성요소의 특수한 특성 또는 사용된 방부제 시스템에 따라 달라질 수 있지만, 이 예비 연구에서 가장 일반적인 주기는 초기의 제로 시간 및 연구 조건이 적용되는 모든 날에 하루 종일이다. 
일반적으로 평가되는 파라미터는 연구 대상 포뮬레이션의 특성 및 포뮬레이션에 사용된 구성요소에 따라 포뮬레이터가 정의해야 한다. 일반적으로, 다음을 평가한다.
· 관능 특성: 
외관, 색깔, 냄새, 및 해당될 경우 맛.
· 물리화학적 특성: 
pH 값, 점도 및 밀도, 또는 기타


표준이라고도 불리는, 기준 샘플을 취해야 하며, 일반적으로 광으로부터 보호하여 냉장고 또는 실온에서 보관할 수 있다. 보완적으로, 수용성이 알려져 있는 시장 샘플, 또는 평가 파라미터와 관련하여 충족하는 것으로 간주되는 다른 유사한 제품을 사용할 수 있다. 
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정규 또는 탐구 안정성이라고도 부르는 이 시험의 목적은 제품의 안정성, 유효 수명 및 포뮬레이션과 포장재 간의 적합성을 예측하기 위한 데이터를 제공하는 것이다.


	4.2.1
	일반 고려사항



이 시험은 실험실 규모에서 생산된 배치 및 제조 파일럿을 사용하여 제품 개발 단계에서도 사용되며, 최초 생산까지 확장할 수 있다. 일반적으로 이전 시험보다 덜 극단적인 조건을 사용한다. 포뮬레이션의 안정성을 결정하기 위한 보조 수단의 역할을 한다. 이것은 제품의 유효기간을 추정하는 데에 사용할 수 있는 예측 연구이다. 제품 성분 및/또는 제조 공정, 제품과 접촉하는 포장재에 중대한 변경이 있을 때, 또는 제3자가 새 장비 또는 제조의 유효성을 검증할 때에도 수행할 수 있다.


	4.2.2
	절차



안정성 평가를 위한 샘플은 기체 또는 증기가 매질 안으로 손실되는 것을 피하기 위해 밀폐가 우수한 뚜껑이 달린, 중성의 투명한 유리 플라스크에 포장하는 것이 좋다. 제품의 양은 필요한 평가에 충분해야 한다. 포뮬레이션과 유리의 구성요소 간에 알려진 배합 금기가 있는 경우, 포뮬레이터는 다른 포장 재료를 선택해야 한다. 다른 재료를 사용하는 것은 포뮬레이션 및 포장재에 관한 지식에 근거하여 포뮬레이터의 재량에 따른다.
시험 용기를 채울 때에는 제품에 공기가 유입되지 않게 한다. 기체 교환이 일어날 수 있도록 병 용량의 약 3분의 1에 해당하는 빈 공간 (head space)을 두어, 패키지의 전체 부피를 완전히 채우지 않는 것이 중요하다.
중성 유리 외에, 최종 포장재를 사용할 수 있다. 따라서 포뮬레이션과 포장재 간의 적합성 평가를 기대할 수 있다.
포장재와 포뮬레이션 간의 적합성은 4.4절에서 논의한다. 
일반적으로 연구는 90일 동안 지속되며 시험 포뮬레이션은 예비 안정성 시험에 비해 덜 극단적인 조건에 놓인다. 경우에 따라, 이 시험의 기간은 제품 유형에 따라 6개월 또는 1년까지 연장될 수 있다. 샘플은 온실에서 가열, 냉장고에서 냉각, 복사광 및 환경에 노출되는 조건이 적용된다.

· 고온에 일반적으로 채택되는 값은 다음과 같다. 
온실: T= 37 ± 2oC
온실: T= 40 ± 2oC 
온실: T= 45 ± 2oC 
온실: T= 50 ± 2oC

· 저온에 일반적으로 채택되는 값은 다음과 같다. 
냉장고: T= 5 ± 2oC, 또는
냉동고: T= -5 ± 2oC 또는 T= -10 ± 2oC.

· 복사광 노출

복사광은 제품의 색깔과 냄새에 큰 변화를 일으키고 포뮬레이션 구성요소의 질을 저하시킬 수 있다. 이 연구를 위한 광원은 이 목적을 위해 특수 쇼케이스를 통해 포착된 태양광, 또는 크세논 램프와 같이 태양과 유사한 방출 스펙트럼을 가진 램프이면 된다. 자외선 광원도 사용된다. 
샘플은 포장재에 관한 가속화된 안정성 시험도 수행해야 한다. 
제품은 영향을 받을 수 있는 서로 다른 환경에서의 거동을 평가할 수 있도록, 여러 온도 조건에서 보관해야 한다. 
샘플의 평가 주기는 기술적 경험, 제품 규격, 포뮬레이션 일부 구성요소의 특수한 특성 또는 사용된 방부제 시스템에 따라 달라질 수 있지만, 이 예비 연구에서 가장 일반적인 주기는 초기의 제로 시간, 24시간 및 7, 15, 30, 60 및 90일이다. 연구를 이보다 길게 지속하는 경우, 완료될 때까지 매월 평가를 권장한다. 
평가 파라미터는 연구 대상 포뮬레이션의 특성 및 이 포뮬레이션에 사용된 구성요소에 따라 포뮬레이터가 정의해야 한다. 일반적으로, 다음을 평가한다.
· 관능 특성: 외관, 색깔, 냄새, 및 해당될 경우 맛.
· 물리화학적 특성: 특히 pH 값, 점도 및 밀도.
· 미생물학적 특성: 가속화된 연구 기간 이전 및/또는 이후에 수행된 챌린지 테스트를 통한 제품 방부제 시스템의 연구. 

표준이라고도 불리는, 기준 샘플을 취해야 하며, 일반적으로 광으로부터 보호하여 냉장고 또는 실온에서 보관할 수 있다. 보완적 특성에서, 수용성이 알려져 있는 시장 샘플, 또는 평가 파라미터와 관련하여 충족하는 것으로 간주되는 다른 유사한 제품을 사용할 수 있다. 
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장기 안정성 또는 저장기간 (Shelf life)으로도 알려져 있는 이 시험의 목적은 제품의 안정성 한계를 검증하고 가속화된 안정성 시험에서 추정 유효기간을 증명하는 것이다.


	4.3.1
	일반 고려사항



이 연구는 위에 나열된 안정성 연구 중에 추정 유효기간과 동일한 기간 동안 수행된다. 정상적인 보관 조건에서 제품의 거동을 평가하는 데에 사용된다. 
분석 빈도는 제품, 생산된 배치 수 및 추정 유효기간에 따라 결정되어야 한다. 유효기간이 될 때까지 주기적 평가를 권장하며, 연장을 원하는 경우, 제품 모니터링을 계속할 수 있다. 


	4.3.2
	절차



방치 안정성 시험에서, 제품의 대표 샘플은 실온에서 보관한다. 샘플 수는 연구 동안 모든 시험을 수행할 수 있어야 한다. 이 샘플은 유효기간이 될 때까지 주기적으로 분석한다. 
위에 언급된 절차에서 제안하는 것과 동일한 시험 및 포뮬레이션의 특성에 따라 포뮬레이터가 정의한 다른 시험을 수행해야 한다.
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제품의 안정성 및 포장재와의 적합성은 뚜렷이 구별되는, 개별적이고 보완적인 개념이며, 시장 출시 전에 제품에 적용해야 한다. 
이 시험에서는 여러 가지 포장재 대안을 평가하여 제품에 가장 적합한 재료를 결정한다. 
분석의 환경 조건 및 주기는 포뮬레이션에 대한 안정성 연구에서 언급한 것과 동일할 수 있으며, 이 단계에서는, 제품 및 제품과 직접 접촉하는 포장재 간에 있을 수 있는 상호작용을 검증한다. 흡수, 이동, 부식 및 완전성을 손상시키는 다른 현상들이 관찰될 수 있다. 
이러한 유형의 시험은 일반적으로 파괴적임을 고려하여, 시험할 샘플의 수를 안전하게 정의할 필요가 있다.



	4.4.1
	일반 고려사항



셀룰로오스 포장
예: 카트리지, 트레이, 디스플레이 및 카톤 팩. 
평가 항목:
· 종이 및 포뮬레이션의 구조 변경, 제품을 오염시킬 수 있는 구성요소 (예: 봉지)의 이동 가능성 확인
· 포장의 물리화학적 안정성
· 포뮬레이션의 변화 – 외관, 색깔, 냄새, 등
· 포장의 외관 및 기능
· 장벽 기능 (예: 오일, 물 및 기체의 투과)
· 해당될 경우, 금속 측정. 

금속 포장
평가 항목:
· 해당될 경우, 박리
· 부식
· 포뮬레이션의 변화 – 외관, 색깔, 냄새, 등
· 포장의 외관 및 기능
· 포뮬레이션과의 반응
· 바니시 또는 레진의 완전성 (외부 또는 내부)
· 해당될 경우, 금속 측정
· 기능. 

플라스틱 포장
플라스틱의 종류: 폴리프로필렌 (PP), 고밀도 폴리에틸렌 (HDPE), 저밀도 폴리에틸렌 (LDPE), 폴리에틸렌 테레프탈레이트 (PET), 폴리스티렌 (PS) 및 염화폴리비닐 (PVC). 
평가 항목:
· 포뮬레이션의 변화 – 외관, 색깔, 냄새, 등 
· 포장의 외관 및 기능 
· 포장과 제품 간 구성요소의 상호작용 및 이동
· 수증기에 대한 다공성
· 광 투과
· 방열 (해당될 경우)
· 변형 (함몰 또는 돌출)

[bookmark: bookmark23]유리 포장
평가 항목:
· 포뮬레이션의 변화 – 외관, 색깔, 냄새, 등 
· 포장의 외관 및 기능 
· 포장의 기계적 강도
[bookmark: bookmark24]
가압 포장
평가는 위에 나열된 재료의 특성에 따라 수행해야 하며, 압축가스가 포뮬레이션 및 포장재에 미치는 영향도 고려해야 한다. 
평가 항목:
· 기능에 따른 제품 성능
· 포장의 부식 및 전기분해
· 해당될 경우, 내부 및 외부 바니시의 조절 (다공성)
· 기포, 균열 및 부식 형성에 대한 코팅의 균질성
· 밸브 및 부품의 성능
· 전해액의 존재, 냄새 및 포뮬레이션의 침전. 
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이 안정성 연구는 취급 및 운송을 포함하여, 물류 시스템 전반에 걸친 제품의 거동을 예측하기 위함이다. 
제품이 운송 중에 놓이는 조건은 포뮬레이션의 안정성에 영향을 미칠 수 있으며, 경우에 따라서는 상 분리 (에멀젼), 젤의 점도 감소 또는 현탁액의 압축, 등이 발생할 수 있다. 이 영향을 악화시키는 인자는 제품 운송 중 고온이다. 
제품과 포장으로 구성된 세트는 소비자가 처음으로 인식하는 겉모습이다. 포장은 제품의 가치를 더하고 보호와 소통의 기능을 하며, 또한 제품의 특성을 유지한다. 

제품을 포장에 넣어 특성을 유지하는 것은 가치 있는 겉모습이며, 이와 관련된 문제가 전체 부가가치를 손상시킬 수 있다. 
이러한 맥락에서, 운송 시험 프로그램은 두 단계에 적용되도록 수립되어야 한다. 먼저, 취급 및 운송 과정에서 일반적으로 발생하는 응력 조건을 견딜 수 있는 포장 용량을 결정하는 것이다. 이 단계는 새 포장 또는 새 포장재를 개발하는 단계에 적용된다. 두 번째 단계에서는, 취급, 운송 및 보관의 다양한 실제 조건을 고려하여 이 세트의 안정성을 평가하기 위해 시험이 적용된다.


	4.5.1
	운송 시험의 유형



실제 시험 – 샘플은 평가되는 운송 수단 (트럭, 비행기, 열차, 선박)의 특정한 실제 조건: 1차 포장, 2차 포장, 최종 포장 및 포뮬레이션에 따라 조절된다. 프로세스에 영향을 미치는 변수는 온도, 진동, 습도, 압력 및 충격이다. 
시뮬레이션 시험 – 다양한 운송 수단과 그 변수를 시뮬레이션 하는 조건과 장비가 샘플에 적용된다. 이 시험은, 경우에 따라, 제품이 놓이게 될 현실을 그대로 보여주는 것이 아니라, 실제 운송 중에 포장이 적절하게 거동할 가능성을 결정하기 위한 사전 평가로 사용된다. 시뮬레이션 조건에는 진동, 압력, 낙하 시험 (drop test) 및 환경 변수 (습도와 온도)가 포함된다. 
시험의 수행은 미국시험재료학회 (ASTM) 표준 또는 회사 내부 절차와 같은 출처를 참조할 수 있다.


	4.5.2
	운송 시험의 유형



· 포장과 관련하여, 다음 항목을 평가할 수 있다: 포장 구성요소의 밀폐 용량, 긁힘, 파손 및 손상, 및 그 완전성과 외관을 손상시키는 변화. 
· 포뮬레이션과 관련하여, 다음 항목을 평가할 수 있다: 관능적 특성, 점도, pH 값, 녹는점 및 제품 특성에 따른 기타 파라미터. 

패키지가 작업 중에 반복적으로 취급되고, 추락하거나 잠재적으로 위험한 화물에 가까운 곳에 배치될 가능성이 훨씬 높은 운송 중에, 전부하 상태에서의 운송이 일반적으로 부분부하 운송에 비해 손상이 적다. 


	4.5.3
	유통 및 운송 중 제품에 미치는 영향의 유형



철도 운송 시, 객차의 교환과 결합으로 인해 손상이 발생할 수 있다. 
선박 운송 시, 제품은 높은 수준의 습도, 진동 및 염분에 노출된다. 
항공 운송 시, 제품은 극심한 온도 및 압력 조건에 노출된다. 
육로 운송 시, 제품은 극심한 온도, 습도 및 진동 조건에 노출된다. 
전부하 또는 부분부하 어셈블리는 낙하 또는 오염의 가능성을 포함한 취급 특성을 변경시킨다. 
다양한 유통 경로를 사용하는 회사, 특히 주된 운송 수단이 도로인 브라질은 제품에 가해질 조건들을 평가해야 한다. 초기에 제품에 대해 제안된 특성을 유지하기 위해 우수 유통 및 운송 관리기준을 수립하고 적절히 시행하는 것이 중요하다. 
보관 장소의 특성은 환경 조건 (온도와 습도), 적재 높이, 곤충과 해충 침입 가능성 및 먼지 축적을 결정한다.


	5. [bookmark: _Toc55470447]
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안정성 시험에 제출된 제품에서 평가해야 하는 파라미터는 연구 대상 제품의 특성 및 포뮬레이션에 사용된 구성요소에 따라 포뮬레이터가 정의해야 한다.
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[bookmark: bookmark26]관능 특성은 소비자가 제품을 수용하는 파라미터를 결정한다. 일반적으로, 다음 항목을 평가한다. 
· 외관
· 색깔
· 냄새
· 향
· 촉감.


	[bookmark: _Toc55470451]5.2
	[bookmark: _Toc55470452]물리화학적 평가



항상 육안으로 인식 가능하지 않은 포뮬레이션 구조의 변화를 조사하는 것이 중요하다. 이러한 분석에서 성분들 간의 안정성 문제 또는 제조 공정에서 발생하는 문제가 나타날 수 있다. 제안된 물리화학적 분석은 다음과 같다. 
· pH 값
· 휘발성 물질
· 수분 함량
· 점도
· 입자 크기
· 원심분리
· 밀도
· 미립자 측정
· 전기전도도
· 습도
· 해당될 경우, 활성 함량.

필요한 경우, 포뮬레이션 구성요소의 정량 측정에 다음을 포함한 다양한 분석 기법을 사용할 수 있다. 
· 습식 시험 (다양한 방법)
· 자외선-가시광 (UV-Vis) 및 적외선 (IV) 분광광도계 
· 크로마토그래피 (고효율의 얇은 층, 기체 및 액체)
· 모세관 전기영동, 등.

위에 언급된 시험들은 제안이며, 각 회사의 요구사항 및 특수한 특성을 고려하여 제품에 대한 적합성을 평가하는 것은 포뮬레이터에게 달려 있다. 특정 조건 또는 포뮬레이터의 관심에 따라 관련이 없는 다른 시험을 채택할 수 있다.
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미생물학적 평가는 방부제 시스템의 선택이 적절한지, 또는 포뮬레이션 구성요소들 간의 상호작용 발생이 제품의 효과를 손상시킬 수 있는지 여부를 검증할 수 있다. 
일반적으로 사용되는 시험은 다음과 같다. 
· 방부제 시스템의 챌린지 테스트 (Challenge Test)
· 미생물 계수. 

제품의 안전성과 효능 및 안정성에 대한 고려사항
안정성 연구의 수행은 개발 과정에서 제품에 대해 정의된 효능 및 안정성의 편차를 예측하는 도구로 활용된다. 이러한 특징들이 유지되는지 모니터링 하기 위해서는 다음과 같은 측면을 고려해야 한다. 
· 성분의 특성과 성질
· 성분 분해 메커니즘
· 가능한 배합 금기 특성
· 제조 공정의 각 단계에 수반된 위험
· 각 포뮬레이션에 대해 실제로 위험한 인자에 대한 지식. 

안전성 및 효능 연구 전에 안정성 연구가 선행되는 것이 좋다. 
시중 제품을 모니터링 하면 초기에 얻은 정보를 확인하거나 조사해야 하는 새로운 상황을 식별할 수 있다. 
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[bookmark: bookmark28]통계 분석은 여러 실현 단계에서, 평가된 다양한 측면에 대해 안정성 연구 동안 얻은 데이터를 해석하는 데에 사용되는 도구 중 하나가 될 수 있다. 
주기, 시간 및 온도와 같이, 제어되고 결과에 영향을 주는 변수들을 정의하여, 시험을 적절히 설계해야 한다. 연구에 관련된 인자들뿐만 아니라, 결과에 간섭을 줄 수 있는 제어되지 않는 다른 변수들도 있다. 이러한 영향들이 관심 대상 인자에 관해 얻어진 정보에 미치지 않도록 하면서 이러한 변수를 고려해야 한다.
안정성 연구에서 얻어진 데이터는 다른 제품의 이전 정보 및 이력이 해석에 도움을 줄 수 있음을 고려할 때, 정성적이거나 정량적일 수 있다. 
연구 단계 (포뮬레이션 선택, 가속화, 정상, 방치 안정성 및 공정 검증)에 따라, 데이터를 분석하고 해석할 때에는 사용 가능한 여러 통계 도구를 신중하게 선택해야 한다. 
예를 들면, 다음과 같은 도구가 있다. 
· 두 데이터 시리즈 간 차이의 유의성 평가: 가설 검정 t 검정
· 샘플 결과의 용량 결정 및 실제 값의 추정: 신뢰구간에 의한 추정
· 특정 특성에 대한 허용한계 결정: 허용한계
· 미래 사건의 예측에 사전 정보 통합: 베이즈 정리 (Bayes’ Theorem)
· 결과 추정 공식을 이용하여 두 개 이상의 변수 간 관계의 평가: 선형 회귀. 

결과 분석을 용이하게 하는 수많은 통계적 도구와 소프트웨어가 있지만, 데이터를 정확하게 해석하기 위해서는 연구자의 경험과 지식이 기본인 점도 고려해야 한다. 종종, 통계적으로 유의미한 결과가 분석적으로 중요하지 않을 수 있다. 반면에, 통계적으로 무의미한 결과가 분석적 관점에서 아주 중요할 수 있으며, 무시되어서는 안 되는 반대의 상황도 있다. 


	7. [bookmark: _Toc55470457]
	[bookmark: _Toc55470458]안정성 제품 승인 기준



[bookmark: bookmark29]안정성 연구 동안 얻어진 데이터의 해석은 포뮬레이터의 경험에 따라, 확립된 기준에 의존한다. 샘플은 동일한 시험 조건에 제출된, “기준”으로 간주되는 표준 샘플 및 제품과 비교하여 평가된다. 일반적으로, 허용 한계는 평가된 파라미터에 대해 정의되며, 표준 샘플은 제품의 유효 수명 전체에 걸쳐 변화되지 않아야 한다. 
데이터와 그 해석 간의 관련성은 실제로, 각 제품 또는 카테고리의 목적과 특성이 상당히 다름을 감안하여, 상대적이어야 한다. 
일반적으로 다음과 같은 기준이 고려된다.
· 외관: 제품은 시험 전반에 걸쳐 손상되지 않고 모든 조건에서 최초의 외관을 유지해야 한다. 단, 고온, 냉동고 또는 주기 조건에서의 작은 변화는 허용 가능하다. 
· 색깔 및 냄새: 햇빛에서 최소 15일간 안정적으로 유지되어야 한다. 고온에서의 작은 변화는 허용 가능하다. 
· 점도: 포뮬레이터는 변화로 인한 시각적 및 감각적 지각을 고려하여 허용 한계를 정의해야 한다. 소비자도 이를 인식할 가능성을 고려해야 한다. 
· 포장재와의 적합성: 중량, 밀봉 및 기능성을 평가하여, 포장 및 포뮬레이션의 완전성을 고려해야 한다. 

활성 성분의 수준을 모니터링 해야 하는 경우, 제품의 품질 및 성능 파라미터를 고려해야 한다. 
포뮬레이터 및 제품 규격에 따라 다른 파라미터를 설정할 수 있다.


	8. [bookmark: _Toc55470459]
	[bookmark: _Toc55470460]화장품의 유효기간



브라질의 경우, 소비자의 관점에서 화장품 포장의 유효기간 의무 표시 규정이 개별 법률, 결의안 79/00과 그 개정판 및 법률 제8.078/90호 – 소비자 보호 및 방어법에 제정되어 있다. 
제품이 최초의 특성을 유지하는 유효 수명 기간으로 특징지어지는 유효기간은 법률 요구조건이 되기 전에 무엇보다도 기술 품질 요구조건이다. 물리화학적, 미생물학적 또는 독성학적으로 불안정한 제품은 효능 상실 이외에도 손상을 유발하고 소비자와의 관계에서 신뢰성을 해칠 수도 있기 때문이다. 
화장품 포뮬레이션의 독특한 성격으로 인해, 일반적으로 포뮬레이션의 나머지에서 분리된 성분을 선택하는 것은 불가능하다고 간주된다. 따라서, 운동 상수, 온도 및 이러한 변수와 추정 유효기간과의 직접적인 상관 관계를 적용하기가 어렵다. 따라서 유효기간은 안정성 연구를 통해 추정될 수 있으며, 이것을 확인하는 것은 방치 시험을 통해 이루어져야 한다.


	9. [bookmark: _Toc55470461]
	[bookmark: _Toc55470462]화장품의 유효기간



안정성 연구가 종료되면, 아래의 정보가 포함된 보고서를 작성하도록 제안한다. 
· 제품 정보
· 시험에 사용된 포장재
· 연구 조건 (샘플 보관 조건, 시험 기간 및 평가 빈도)
· 결과 (보관 조건, 시간 및 분석 빈도를 나열하는 표의 형태로 기록할 수 있다)
· 결론 (얻어진 결과의 평가, 제품이 승인되었는지 여부, 시험이 수행된 조건, 및 유효기간의 추정)
· 연구 책임자의 서명


	10. [bookmark: _Toc55470463]
	[bookmark: _Toc55470464]첨부 문서




	
	[bookmark: _Toc55470465]부속서 I – 시험 및 방법



	1
	관능 시험



[bookmark: bookmark31]이 시험은 제품을 1차적으로 인식할 수 있는 상 분리, 침전 및 탁도, 등의 변화를 검증하기 위해, 비교 분석 방법을 통해 연구 샘플의 상태를 즉시 평가할 수 있는 파라미터를 제공한다. 관능 특성의 변화를 방지하기 위해, 최근에 준비된 기준 샘플, 또는 적절한 온도에서 보관된 제품 샘플을 사용하여야 한다. 


	1.1
	외관



샘플의 특징을 육안으로 관찰하여, 설정된 패턴에 거시적인 변화가 있었는지 확인한다.
외관은 과립, 건조 분말, 습식, 결정 분말, 페이스트, 겔, 유체, 점성, 휘발성, 균일, 불균일, 투명, 불투명, 유백색, 등으로 기술할 수 있다. 
샘플은 다음과 같은 기준에 따라 분류할 수 있다. 
· 정상, 변화 없음
· 약간 분리됨, 약간 침전됨 또는 약간 탁함
· 분리됨, 침전됨 또는 탁함. 


	1.2
	색깔



색깔 검사에 사용되는 몇 가지 방법이 있다. 가장 일반적인 방법은 육안 검사 및 분광광도법이다. 
· 육안

샘플의 색깔을 동일한 규격의 병에 든 설정된 표준과 비교한다. 사용 광원은 백색광, 자연광, 또는 다양한 유형의 광원이 든 특수 챔버도 가능하다. 
제품 샘플은 다음과 같은 기준에 따라 분류할 수 있다. 
· 정상, 변화 없음
· 약간 변성됨
· 변성됨
· 크게 변성됨

· 분광광도계

연구 중인 제품의 샘플은 순수 또는 희석 여부와 무관하게, 가시광 영역에서 분광광도계 스캐닝 분석을 실시하여 기준 스펙트럼과 비교한다. 대역 강도 (흡광증가 또는 흡광감소 효과) 또는 최대 흡수 (λ max.)에 대한 상대적인 파장 (심색 또는 천색 효과)의 변동은 색도의 변화 또는 색깔의 변화를 가리킨다.


	1.3
	냄새



샘플의 냄새는 후각을 통해 직접 설정된 표준과 비교한다.
샘플은 다음과 같은 기준에 따라 분류할 수 있다. 
· 정상, 변화 없음
· 약간 변성됨
· 변성됨
· 크게 변성됨


	1.4
	맛



샘플의 맛은 미각을 통해 직접 설정된 표준과 비교한다.
샘플은 다음과 같은 기준에 따라 분류할 수 있다. 
· 정상, 변화 없음
· 약간 변성됨
· 변성됨
· 크게 변성됨


	2
	물리화학적 시험



포뮬레이터는 물리화학적 평가를 통해 제품의 안정성 및 품질에 영향을 미칠 수 있는 미래의 문제를 감지할 수 있다. 


	2.1
	수소이온 전위 - pH



샘플의 pH 값 확인에 사용되는 방법은 다음과 같다. 
· 비색 측정: 범용 지시약을 사용하여, 완충액 및 지시약으로 준비된 척도. 감도가 낮다. 포뮬레이션의 산도 또는 염기도의 작은 변동은 거의 관찰할 수 없다. 
· 전위차 측정: pH 계측기 (peagometer)를 사용하고, 연구 중인 샘플에 담근 두 전극 간 전위차로 측정된다. 분석되는 포뮬레이션의 유형에 맞는 적절한 전극을 사용해야 한다. 

비색법과 전위차법 모두 수치 결과를 쉽게 해석할 수 있다. 


	2.2
	휘발성 물질



분석적으로 계량된 일정량의 샘플을 일정한 무게가 될 때까지 105 oC로 가열된 오븐에서 건조한다. 
시험 전후 샘플 질량의 차이는 해당 조건에서 휘발된 포뮬레이션 구성요소의 양 (질량)을 가리킨다 (이 값은 일반적으로 백분율로 표시된다). 이 방법은 수치 결과를 쉽게 해석할 수 있다.


	2.3
	수분 함량



완제품 내 수분의 정량 측정에 사용되는 몇 가지 방법이 있으며, 가장 일반적인 방법은, 중량측정법, Dean&Stark 기기를 이용한 증류법 및 Karl-Fischer 적정법이다. 이러한 방법은 수치 결과를 쉽게 해석할 수 있다.

	2.4
	점도



점도는 시스템을 유동학적으로 특징짓는 변수이다. 이 파라미터를 평가하면 제품의 농도 또는 유동성이 적절한지를 판단할 수 있으며 안정성이 충분한지 여부를 지시할 수 있다. 즉, 시간에 따른 제품 거동의 지표를 제공한다. 
유체의 점도 측정에 가장 흔히 사용되는 방법은 모세관, 오리피스 및 회전식 점도계이다. 이러한 방법은 수치 결과를 쉽게 해석할 수 있다.


	2.5
	입자 크기 분포의 분석



안정성 기간 중 입자 분포 곡선 모양을 분석하면 현탁 입자의 미세 거동을 추적하여 불안정 현상을 확인할 수 있다. 
포뮬레이션 및 제조 공정에서 다양한 인자가 입자 형성, 따라서 그 치수에 영향을 미치며, 준비 방법, 시스템에 도입된 기계 에너지의 양, 상 간 점도 차이 및 사용된 유화제의 종류와 양, 등이 강조된다. 
이 분석에 사용되는 대부분의 장비는 레이저 광 산란 또는 회절에 기반을 두고 있다. 레이저 빔은 샘플이 포함된 셀을 통과하고, 입자는 빔의 광을 분산시킨다. 빔은 파장, 샘플의 광학 특성 및 입자 크기에 따라 달라진다. 분석 후, 입자 크기 (직경) 결과는 전체 샘플 집단으로 외삽해야 한다. 
이 방법은 입자의 농도, 크기 및 형상을 평가함으로써, 수치 결과를 쉽게 해석할 수 있다.


	2.6
	원심 분리



입자가 샘플 내부로 이동하도록 샘플에 중력이 가해진다. 
원심 분리 시험은 샘플에 응력을 생성하여, 중력 증가를 시뮬레이션하고, 입자의 이동성을 높이며, 있을 수 있는 불안정성을 예측한다. 이것은 침전, 상 분리, 점결 (caking) 형성, 유착, 등의 형태로 관찰될 수 있다. 
샘플을 표준 온도, 시간 및 속도로 원심분리한다. 그런 다음 샘플을 육안으로 평가한다.


	2.7
	밀도



밀도는 물질의 질량과 물질이 차지하는 부피 사이의 관계로 표현되며, 일반적으로 액체의 경우, 비중병 또는 밀도계를 사용하여 측정된다. 액체 또는 반고체의 경우, 이 파라미터는 공기 유입 또는 휘발성 성분의 손실을 나타낼 수 있다. 

분말의 (겉보기) 밀도를 측정하기 위해, 시험 튜브 또는 저울이 사용된다. 겉보기 밀도는 용기의 용량과 관련이 있다. 
신고된 중량이 규정된 한도 내에 있을 수 있지만 소비자는 “제품 부족”을 경험하므로, 제품이 담긴 용기에서 제품이 넘쳐 흐르거나 명백히 부족하지 않도록 해야 한다.


	2.8
	입도 측정



제품에는 다양한 직경의 입자/방울이 있다. 입자의 비율이 규정된 한도를 벗어나면 제품의 외관, 성능 및 색깔에 영향을 줄 수 있다. 이 유형의 시험에 다음과 같은 방법을 사용할 수 있다. 
· 체: 표준화된 메시의 체를 사용하여 입자 크기를 지정한다. 
· 레이저 회절에 의한 입자 크기 분석: 작은 크기의 입자를 평가하는 데에 사용된다.


	2.9
	전기 전도도



전도도계를 사용하여, 평가 매질에서 전류의 흐름을 측정한다. 분산 시스템의 전기 전도도가 변화한 것은 불안정성의 지표일 수 있다. 전도도의 증가는 유착 (coalescence)과 관련이 있을 수 있는 한편, 감소는 응집 (aggregation)과 관련이 있다.


	2.10
	분광광도법



자외선/가시광 (UV/Vis): 자외선/가시광 영역에서 물질에 의한 광의 흡수는 분자의 전자 구조에 따라 달라진다. 샘플에 에너지를 입사시켜, 파장 (또는 주파수) 대 흡수 또는 투과 그래프를 제공하는 스펙트럼을 얻는다. 피크의 강도는 물질의 농도에 따라 달라질 수 있다. 이 분석은 물질을 식별하고 측정하는 데에 사용될 수 있다. 
적외선 (IV): 적외선 (IV) 분광광도법은 대규모로 화합물을 식별하는 데에 사용되는 기법으로, 감도가 높고 신속한 방법이며, 표준화된 화학 물질과의 비교를 통해 물질의 정체성을 감지할 수 있다. UV/Vis 영역에서 적은 수의 피크가 관찰되는 것과 달리, 적외선 영역의 스펙트럼은 여러 흡수 대역을 제공하여, 분석 대상 물질의 화학 구조에 관한 일련의 정보를 생성한다.


	2.11
	크로마토그래피



크로마토그래피법은 성분을 식별하고 정량화하는 데에 사용된다. 다양한 시간 간격으로 포뮬레이션의 구성요소를 평가하면 규정된 조건에서의 안정성 프로파일을 얻는다. 다음과 같은 방법이 있을 수 있다: 박막 크로마토그래피 (CCD), 고성능 액체 크로마토그래피 (HPLC) 및 가스 크로마토그래피 (GC).

	3
	안정성 연구에 적용된 미생물학 시험



화장품은 안전하게 생산, 보관, 운송 및 유통되어야 하며, 결의안 481/99호를 준수해야 한다. 포뮬레이션에 수분과 유기 화합물이 존재하면 미생물의 성장에 유리하다. 경우에 따라, 방부제의 구조에 영향을 주어 제품의 안정성에 영향을 미치므로, 제품의 미생물 평가를 정당화한다. 
우수의약품제조관리기준이 개발됨에 따라, 화장품의 미생물학적 품질이 방부제 시스템에만 의존해서는 안 되는 것으로 이해된다. 그러나, 그 사용을 생략할 수는 없으므로, 방부제의 선택은 효과적이어야 한다. 또한, 방부제가 완전히 또는 부분적으로 비활성화되어 제품을 예상만큼 보호하지 않을 수 있음을 고려해야 한다. 따라서 방부제의 효과 시험은 화장품 안전성 데이터의 필수 부분이어야 한다. 이 시험의 목적은 제품을 제조에서부터 소비자가 최종 사용할 때까지 만족스럽게 보호하기 위해 필요한 방부제의 종류 및 최소 유효 농도를 결정하는 것이다.


	3.1
	방부제 시스템 챌린지 테스트:



방부제 시스템 챌린지 테스트는 제품 보호에 필요한 방부제 시스템의 효과를 평가하기 위해, 특정 미생물로 제품을 의도적으로 오염시키고 규정된 시간 간격으로 샘플을 평가하는 것으로 이루어진다. 
사용된 방부제는 결의안 162/01호 및 그 개정판의 조항을 준수해야 한다. 
적용 범위를 넓히기 위해, 시험은 최소 2 단계로 수행되어야 한다. 첫번째는 제품 포뮬레이션을 정의한 후, 그리고 두 번째는 안정성 시험 및/또는 포뮬레이션과 포장재의 적합성 시험을 완료한 후에 수행한다. 
분석 방법은 화장품의 미생물학적 분석 및 방부제 시스템의 효과 시험에 관한 공식 개요서 및 가이드라인에 설명되어 있다 (Farmacopéias, 미생물학 지침 ABC, CTFA 가이드라인, 등).



	
	[bookmark: _Toc55470466]부속서 II – 제조 로트 출시 규격



제조 시점에, 배치 (batch)가 제품에 대해 설정된 한도에 가까운 규격을 제시하는 경우, 분명히 작은 변화라도 이러한 한도의 전환으로 이어질 수 있으며, 제품을 사용하기에 적합한 시간을 단축할 수 있는 부적합이 발생할 수 있다. 
제품의 추정 유효기간을 보존하기 위해 두 가지 규격을 설정하는 것이 바람직하다. 하나는 제조시에 채택되는 “출시 규격 (Release Specification)이며, 다른 하나는 유효 수명 동안 제품을 특징 짓는 “저장기간 규격 (Shelf life Specification)”이다. 
시장 조건에서 제품이 보관되는 동안, 그 규격은 특히 제품이 덜 안정한 파라미터에 대해, 출시 규격과 저장기간 규격에서 설정된 한도 사이에서 달라질 수 있다. 
그림 1은 출시 규격으로서, 주어진 파라미터 공칭 값의 ± 5% 범위, 및 저장기간 규격으로, ± 10% 범위를 설정할 수 있는 가능성을 예로 보여준다. 
두 규격 간에 이 파라미터의 변동이 유지되는 시간은 제품에 대해 설정된 유효기간보다 작거나 동일해야 한다.
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[bookmark: bookmark48]그림 1: 출시 규격 대 저장기간 규격 (IFSCC Monograph, 1992)



	
	[bookmark: _Toc55470467]부속서 III – 브라질 법률



안정성 연구의 목적은 제품이 관능적, 물리화학적, 미생물학적 및 안정성과 효능 특성을 유지할 수 있는 능력을 평가하는 것이다. 따라서, 안정성 연구는 규제기관의 요구사항뿐만 아니라 제품 품질을 보장하는 데에 필수적인 요구조건으로 간주되어야 한다. 
브라질에서 화장품의 생산 및 판매를 규제, 감독 및 통제하고, 안전하고 품질이 우수한 제품을 시장에 공급하여 국민의 건강 보호에 기여할 책임은 위생감시국 (Anvisa/MS)에게 있다. 
화장품의 안정성에 관한 규제 요구사항은 다음과 같은 규범 법률에 근거한다. 
· 결의안 79/2000 – 개인위생용품, 화장품 및 향수의 등록 규칙과 절차 및 제한된 사용이 허가된 염료 및 물질의 목록.
· 결의안 335/1999 – 위험도 1의 제품 신고 규칙 및 절차 – 제2조: “제조업체 또는 수입업체는 제품의 품질, 안전성 및 효능을 입증하는 근거 자료를 보유해야 한다.”
· 조례 348/1997 – 우수의약품제조관리기준 매뉴얼 및 검사 지침 – 12.15항: “시험 조건, 결과, 사용된 분석 방법을 포함한 제품 안정성 연구”
· 결의안 481/1999 – 화장품의 미생물학적 통제를 위한 파라미터
· 결의안 RDC 161/2001 – 허용되는 자외선 필터 목록
· 결의안 RDC 162/2001 – 허용되는 방부제 목록
· 화장품 기술의회의 기술적 견해 – 특정 유형의 제품 또는 물질에 대한 특정 요구사항을 포함한 기술적 권고사항.



	11. [bookmark: _Toc55470468]
	[bookmark: _Toc55470469]용어집



기준 샘플, 기준 표준 또는 표준: 이상적인 특성을 가지고 있고 균일성이 증명되어 적절한 품질 비교 파라미터의 역할을 하는 제품 또는 물질. 
용어 “표준”에는 활성 성분과 완제품의 화학적 및 생물학적 품질을 평가하기 위해 제품 규격에서 사용되는 생물학적 물질에 대한 기준 및 표준 화학 물질도 포함된다. 
감각 분석: 감각 기관이 감지하는 감각을 평가하는 연구. 
산화방지제: 오일, 지방, 비타민, 에센스 및 염료와 같이 산소의 작용에 민감한 물질의 산화 저하를 늦추는 작용제. 이것은 물질 또는 환경에 직접 작용한다. 
수분 활성도 (Aa): 수분이 제품의 성분과 연결되는 정도를 표시하는 척도로서, 화학적, 생화학적 반응 및 미생물의 증식에 어느 정도 이용 가능하다. 
관능적 특성: 외관, 색깔, 냄새 및 맛으로 식별되는 감각 프로파일을 가리키는 물질 및 제품의 특성. 
유착: 분산 시스템의 내부 상에서 두 개의 방울이 계면 막을 파괴하여 접근하고 결합하여 큰 방울을 형성하는 현상. 되돌릴 수 없는 과정이다. 
적합성: 포뮬레이션과 포장재 간에 있을 수 있는 상호작용의 특징적 지표로서, 제품의 속성이 초기 규격 내에서 유지되고 제품의 성능을 손상시키지 않는지를 결정한다. 
방부제: 개인위생용품, 화장품 및 향수를 제조 및 보관하는 동안 미생물에 의한 손상 및/또는 품질 저하로부터 보존하고 소비자가 제품을 사용하는 동안 의도치 않게 발생한 오염으로부터 보호하는 주된 목적을 가지고 첨가되는 물질. 
효능: 일부분 (샘플) 또는 전체를 평가할 때 원하는 효과를 내는 품질 또는 성질.
규격: 표준에서 요구하거나 회사가 제조 및 사용을 보장하기 위해 제정한 재료, 물질 또는 제품 속성에 대한 기술. 
열 응력: 때때로 또는 고의적으로 제품이 상당한 온도 변화에 노출되어 변화할 수 있는 조건. 
[bookmark: bookmark50]광 안정성 (윈도우 테스트): 복사광에 대한 제품의 안정성을 평가하는 시험. 광원은 직사광선 또는 인공 램프를 사용할 수 있다. 
기능성: 제안된 목적에서 변화하지 않고 유지되어야 하는 제품 (포뮬레이션 또는 포장)의 속성을 의미한다. 
성분/구성요소: 화장품 제조에 사용되는 화학 물질.


로트/배치: 연속 단계가 있고 동일한 규격을 특징으로 하는 생산 주기에서 얻어진 제품 수량. 
파일럿 배치: 개발된 제품의 유효성 및 제조 공정의 효율을 검증하기 위한 초기 수량 생산. 
공식 방법론: Farmacopéias 및 Formulários와 같은 공식 가이드라인 개요서에 설명되어 있는 방법론. 
산화: 두 물질 간 전자의 전달을 가리킨다. 산소의 존재 여부에 의존하며, 빛과 촉매제가 있으면 가속화된다. 
표준화: 충족해야 하는 체계적이고 정확한 조건을 설정하여 프로세스의 변수를 제한하도록 설계된 규범. 
절차: 특정 작업에 관련된 프로세스 단계를 문서화하고 안내하는 것이 목적인 설명서. 
산화-환원 반응: 관련 물질의 전자 전달 또는 산화수 (oxidation number)의 변화를 수반한다. 
선형 회귀: 데이터세트를 고려하여, 한 변수와 다른 변수의 간섭 비율을 평가하는 샘플 데이터 분석. 
유동학: 외력의 영향에 따른 재료의 흐름 및 변형 성질에 대한 연구. 탄성, 점성 및 가소성이 포함된다. 
선적 시험: 운송 중 다양한 변수 (온도, 진동, 충격, 압력 및 습도)에 대해 제품 안정성을 평가하는 시험. 실제로 또는 시뮬레이션으로 수행할 수 있다. 
시네레시스: 균질한 콜로이드 시스템이 두 개의 상 (젤과 액체)으로 자발적 분리. 
상승 작용: 두 물질의 결합된 작용에 의해 얻어진 효과가 각 개별 효과의 합보다 큰 물리화학적 또는 생화학적 상호작용. 
제로 시간: 분석된 파라미터가 첫 번째로 기록되는 순간. 제조 직후 또는 특정 시간이 지난 후 (예를 들면 24시간)로 설정할 수 있다. 
상대습도 (RH): 대기 중 수증기압 대 동일한 온도에서 포화 증기압의 비율. 
4개의 기후 지대 (I ~ IV)가 우세한 환경 조건의 특성으로 인해 구별되는 것으로 간주된다. 이 분류에서, 브라질은 지대 IV, 더운 기후 (열대) 또는 글로벌 시장에 속하는 것으로 간주된다. 이 분류에 따르면, 안정성 연구를 위한 상대 습도 값은 65± 5% RH이다. 
점도: 한 층이 다른 층과 상대적으로 움직일 때 발생하는, 유체의 흐름 저항을 나타내는 척도.
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