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미국 식품의약국

명령안(OTC000008):

일반의약품(OTC) 모노그래프 M020:
인체용 OTC 자외선 차단 의약품 개정

(2021년 9월 24일 발행)

I. 요약
코로나바이러스 지원, 구호 및 경제안정법(CARES법), 공법 제116-136호, 법령집 134권 281 페이지(2020년 3월 27일)의 제3854(c)(1)조에 따라, 미국 식품의약국(FDA 또는 본 기관)은 CARES법 제정에 의해 규정된 자외선 차단 의약품에 관한 최종간주행정명령(최종간주명령)을 개정하고 수정하기 위해 이 명령안을 발행하고 있다.[footnoteRef:1] 이 최종 명령은 일반의약품(OTC) 모노그래프@FDA 포털(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/omuf/index.cfm)에서 확인할 수 있으며, 여기에 OTC 모노그래프 M020: 인체용 OTC 자외선 차단 의약품으로 식별되어 있다. [1:  다른 모노그래프 조항도 적용되는 비처방 자외선 차단 의약품을 다루기 위해, 이 명령안은 OTC 모노그래프 M016: 인체용 OTC 피부 보호 의약품을 개정하고 수정하며, 비(非)모노그래프 조건 NM020: 인체용 OTC 자외선 차단 의약품에서 GRASE가 아닌 자외선차단제를 식별하는 기존 및 새로운 조항을 통합할 것을 제안한다.] 


II. 법적 권한
FDA는 연방식품의약품화장품법(FD&C법)(미국법전 제21편 제355h(b)조)의 제505G(b)조 및 CARES법의 제3854(c)(1)조에 따라 이 명령안을 발행하고 있다.

III. 범위
이 명령안은 FD&C법의 제505G조에 따라 규제되는 OTC 자외선 차단 의약품에 적용한다.

IV. 배경
OTC 자외선 차단 의약품은 일광화상을 예방하는 데 도움이 되는 국소 적용 제품이다. 일부 제품은 태양의 자외선(UV) 방사선에 노출되어 발생하는 피부암 및 조기 피부 노화 위험을 줄이는 데도 사용된다(다른 햇빛 차단 조치와 함께 지시된 대로 사용되는 경우)(최종간주명령의 § M020.50 참조). 자외선차단제의 활성성분은 UV 범위의 방사선을 흡수, 반사 및/또는 산란시켜 차단 효과를 달성한다.
[image: ]

2019년 2월, FDA는 "인체용 일반의약품 자외선 차단 의약품"라는 제목의 규칙안(2019년 규칙안)을 발행했다.[footnoteRef:2] 2019년 규칙안은 CFR 제21편 제352부(1999년 발생되었지만 발효 전 무기한 보류됨)에 성문화된 자외선차단제 모노그래프 규정을 개정하고, 자외선차단제에 대한 최종 모노그래프를 발효할 것을 제안했다.[footnoteRef:3] (자외선차단제 모노그래프 규정 및 관련 규칙에 대한 자세한 이력은 2019년 규칙안 연방관보 82권 6209-6210 페이지를 참조한다.) 2019년 규칙안은 자외선차단제 활성성분[footnoteRef:4], 최대 자외선차단지수(SPF) 수준, 광범위 스펙트럼 요구사항, 투여 형태, 라벨링, 최종 제형 시험 및 기록 보관, 자외선차단제-방충제 조합 등과 관련된 제안을 포함했다. [2:  연방관보 84권 6204 페이지(2019년 2월 26일). 2019년 규칙안은 "FDA는 특정 활성성분 안전 문제를 추가로 고려하고 있다... 향후 규칙제정에서 개별 자외선차단제 활성성분의 안전에 대한 추가 데이터를 요청할 계획이다"라는 내용의 2011년 FDA 공고("개정된 효과 측정; 인체용 일반의약품 자외선 차단 의약품"(2011년 Max SPF PR), 연방관보 76권 35672~35673 페이지, 2011년 6월 17일)에서 비롯되었다.]  [3:  이러한 제안에는 연방규정 제21편 제201.327조에 성문화된 라벨링 조항을 비롯하여 여러 관련 규정에 대해 제안된 변경사항 및 신약 규정이 포함되었다.]  [4:  구체적으로, 2019년 규칙안은 아미노벤조산(PABA), 아보벤존, 시녹세이트, 디옥시벤존, 엔술리졸, 호모살레이트, 메라디메이트, 옥티녹세이트, 옥티살레이트, 옥토크릴렌, 옥시벤존, 파디메이트 O, 술리소벤존, 이산화티타늄, 트롤아민 살리실레이트 및 산화아연의 16가지 활성성분(현재 최종간주명령에서 다루는 활성성분과 동일함) 중 하나 이상을 함유한 자외선차단제의 안전성에 대한 사용 가능한 데이터를 다루었다. 2019년 규칙안 또는 이 명령안은 이 16가지 활성성분이 자외선차단제의 효과에 대한 기여를 재검토하지 않는다. 마찬가지로 상기의 어떤 문서도 원래 연방규정 제21편 제330.14조("시간 및 범위 신청"(TEA) 규정)(TEA 성분)에 따른 규정된 절차에 따라 제출되었고 자외선차단제혁신법(SIA)에 의해 제정된 FD&C법의 제586C조(미국법전 제21편 제360fff–3조)에 따라 발생된 명령안의 대상이었던 8가지 자외선차단제 활성성분을 함유한 자외선차단제를 다루지 않는다. (이러한 각 성분에 대한 FDA의 자외선차단제 명령안은 https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/regulatory- policy-information-sunscreen-innovation-act에서 확인할 수 있다.) 이러한 성분 또는 성분 조합에 대한 검토를 FD&C법 제505G조에 명시된 절차로 전환하기 위해 CARES 법 제3854(a)(1)조에서 제공하는 선택권을 적시에 행사한 의뢰자는 없었다. SIA에 따라 TEA 성분이 CRASE라는 최종 명령이 발행되지 않은 경우, 이 8가지 활성성분을 포함한 자외선차단제를 시판하기 위해서는 신약 신청(NDA)이 필요하다.] 


또한 2019년 규칙안은 특정 자외선차단제 활성성분을 함유한 자외선차단제의 일반적으로 안전하고 효과적인 것으로 인정된(GRASE) 지위를 뒷받침하는 안전 데이터가 필요하다고 확인했고, FDA는 이러한 데이터 개발이 규칙안에 대한 의견수렴기간보다 상당히 더 오래 걸릴 수 있다고 예상했기 때문에, FDA는 데이터가 개발되는 동안 이러한 성분에 대한 추가 규칙제정을 연기해 달라는 요청을 고려할 것을 제안했다(연방관보 82권 6249 페이지의 2019년 규칙안 참조). 2019년 규칙안에 대한 의견수렴기간이 종료된 시점에 FDA는 상당수의 의견뿐만 아니라 GRASE 지위를 뒷받침하는 데이터가 개발되는 동안 활성물질 아보벤존, 호모살레이트, 옥티녹세이트, 옥티살레이트, 옥토크릴렌, 옥시벤존, 엔술리졸 및 메라디메이트에 대한 추가 규칙제정을 연기해 달라는 요청도 접수했다.



OTC 자외선차단제 모노그래프를 개정하는 절차는 CARES법에 의해 추가된 2020년 3월 27일자 FD&C법 제505G조 제정을 통해 변경되었다. 무엇보다도 CARES법은 자외선차단제 규칙안이 발행된 근거인 규칙제정 절차를 행정명령 절차로 대체했다. 또한 제505G조는 CARES법 제정일 기준으로 특정 요구사항을 충족하는 자외선차단제는 신약이 아닌 GRASE로 간주한다고 규정했다.5[footnoteRef:5] CARES법은 "1999년 5월 21일 고시된 [연방규정 제21편 제352조]에 명시된 요구사항[footnoteRef:6]"으로 구성된 자외선차단제에 대한 "최종 행정명령" (최종간주 명령)을 제정했다. 단, "효과 및 라벨링에 적용되는 관련 요구사항은 [연방규정 제21편 제201.327조]에 명시된 요구사항[]"이며, 이 법령은 이를 이러한 자외선차단제에 대한 "최종 모노그래프 준수 측면에서 적용 가능한 요구사항"으로 규정했다.[footnoteRef:7] CARES법은 FDA가 자외선차단제에 대한 이 최종간주명령을 개정하고 수정하도록 지시하며, 이 자외선차단제 명령의 개정안 버전은 CARES법 제정 후 18개월 내에(즉, 2021년 9월 27일까지) 발행되어야 한다고 요구한다.[footnoteRef:8] 이 명령은 전술한 요구사항에 따라 발행되고 있다. [5:  제505G(a)(1)(A)(i)조 및 제505G(a)(2)조. 단, 제505G(m)(2)조 및 이 문서의 섹션 VI.E.i.2를 참조한다. CARES법이 통과되기 전에는 승인된 신청 없이 시판된 자외선차단제가 2011년에 초안 형태로 발행되어 2018년에 확정된 집행 정책 지침(집행 정책—승인된 신청 없이 시판되는 OTC 자외선 차단 의약품(2018년 5월))에 따라 시판되었음에 주목한다. CARES법은 승인된 신청 없이 제조된 자외선차단제가 이러한 요구사항이 개정될 때까지 따라야 하는 요구사항을 규정했기 때문에, FDA는 최종간주명령 게시와 함께 전술한 집행 정책 지침을 철회했다. 철회된 지침은 FDA 보관소(https://www.fda.gov/about-fda/about-website/fdagov-archive)에서 확인할 수 있다.]  [6:  (1999년 최종 모노그래프) CARES법은 이러한 요구사항이 연방관보 제64권 27687 페이지에서 시작한다고 명시하고 있다.]  [7:  FD&C법 제505G(a)(2)조. 전술한 최종 모노그래프의 준수 요구사항을 보완하기 위해, 제505G조는 505G(a)((2)의 자외선차단제 관련 조항에 의해 설명된 의약품에 대한 특정 CARES법 이전 모노그래프 규칙제정 문서의 요구사항 및 "[제505G조]에 따라 시판된 특정 비처방 의약품에 대한 요구사항을 규정한 [제505G조] 제정일 전날에 시행된 규정을 제505G(b)조에 따른 최종 행정명령으로 간주했다(FD&C법의 제505G(b)(8)조 및 제505G(k)(2)조 참조). 결과 문서(최종간주명령)는 OTC 모노그래프@FDA 포털 (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/omuf/index.cfm)에서 확인할 수 있다.]  [8:  CARES법 제3854(c)(1)(B)조 참조. 또한 FD&C법의 제505G(b)(8)조(특히 제505G(a)(2)조에 따른 자외선차단제 사용 조건을 정한 모노그래프로 구성된 명령을 비롯한 최종 모노그래프 명령은 "[제505G(b)조]의 절차에 따라 개정, 철회 또는 기타 방식으로 변경될 수 있다"고 명시함)도 참조한다.] 


FDA는 최종간주명령에 명시된 조건에 의해 자외선 차단 의약품이 FD&C법 제201(p)(1)조(미국법전 제21편 제321(p)(1)조)에 따라 GRASE임이 보장되지 않는다고 제안한다. 제안된 이 명령이 최종 확정되면 최종간주명령 전체를 비처방 자외선 차단 의약품이 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 GRASE로 간주될 수 있는 새로운 조건으로 대체한다. 또한 자외선 차단 의약품이 제201(p)(1)조에 따라 GRASE가 아님을 확인할 수 있는 특정 특성도 규정한다.



이 명령안에서 FDA는 FD&C법 제505G조 제정을 반영하기 위한 변경사항을 비롯한 경미한 변경사항과 함께 2019년 규칙안에서 설명한 것과 실질적으로 동일한 요구사항을 발표하고 있다.[footnoteRef:9] 마찬가지로 자외선차단제에 대한 본 기관의 과학적 논의는 일반적으로 2019년 규칙안의 논의와 동일하다.[footnoteRef:10] FDA는 승인된 신청 없이 시판된 OTC 자외선차단제에 대한 적절한 요구사항에 대해 진행 중인 검토를 기존 규칙제정 절차에서 FD&C법의 새로운 제505G조에 의해 수립된 명령 절차로 효율적으로 전환하기 위한 수단으로 이 명령안을 사용하고 있다. [9:  이러한 변경사항에는 CARES법(이 주제와 관련된 조항 포함)의 통과를 반영하기 위해 수정된 투여 형태의 적격성과 관련된 이전 논의가 포함된다. 자세한 내용은 섹션 VI.E.i.2를 참조한다. 또한 제505G조에 의해 발효된 명령으로의 전환을 반영하기 위해 이 명령안에서 자외선차단제(및 자외선차단제와 피부보호제를 조합한 제품)에 대한 GRASE 조건이 관련 모노그래프 § M020 및 § M016에 명시되어 있으며, 자외선차단제를 GRASE가 아닌 것으로 만드는 특성의 불완전 목록은 비모노그래프 조건 § NM020에 제시되어 있다. 제안된 § M020 및 § M016 조항은 2019년 규칙안이 연방규정 제21편 제352부와 제347부에 제시된 모노그래프 규정 및 연방규정 제21편 제201.327조 라벨링 규정(모노그래프에서 참조로 통합할 것을 제안한 요구사항)에서 성문화도록 제안한 요구사항과 실질적으로 동일하다. 국제표준화기구(ISO) 표준의 최신판을 참조로 통합하기 위해 § M020.80에서 SPF 시험 제안을 업데이트했지만, 이 표준은 2019년 규칙안에 포함된 연방규정 제21편 제201.327조(현재 최종간주명령의 일부)에 이전에 통합되었던 버전에서 실질적으로 변경되지 않았다. 제안된 § NM020 조항은 이전에 (2019년 규칙안에서) 연방규정 제21편 제310.549조에 성문화하도록 제안된 것과 실질적으로 동일하다.]  [10:  무엇보다 명확성 및 내부 일관성을 위해 과학적 논의에 몇 가지 변경과 정정을 적용했다. 또한 2019년 규칙안에 명시된 바와 같이 FDA는 방충제 성분에 대한 EPA의 전문성 및 권한에 따르며 이러한 성분을 독립적으로 평가하지 않았다. 따라서 이 명령안은 특정 방충제 성분에 대한 배경 논의를 포함하지 않는다.] 


2019년 규정안은 발행 당시 자외선차단제 관련 공개 데이터에 대한 철저한 기관 분석을 제시했다. 이 분석을 뒷받침하는 안전성 및 효과에 대한 일반적인 인정을 위한 법적 및 과학적 기준은 CARES법에 의해 변경되지 않았다.[footnoteRef:11] 규칙안이 발행된 이후 무엇보다 자외선차단제 활성물질의 흡수에 대한 두 가지 새로운 연구[footnoteRef:12]가 발표된 것을 비롯하여 과학적 발전이 이루어졌음을 알고 있다. 전술한 두 연구 모두 본 기관의 규칙안(및 아래)에서 요구하는 자외선차단제 성분 데이터의 필요성을 강화했다. 이 명령안에 대한 의견수렴기간은 2019년 규칙안에 대한 의견수렴기간이 종료된 이후 대중이 정보를 제출할 수 있는 기회를 제공한다.[footnoteRef:13]  [11:  FD&C법 제505G(k)(1)조 및 연방규정 제21편 제330.10(a)(4)조 참조.]  [12:  Matta외 공저(2020년) 연구 및 이전 파일럿 연구(Matta외 공저, 2019년)에 대해 설명한 “FDA 간략 발표: FDA, 두 번째 자외선차단제 흡수 연구 결과 발표”, 다음 웹사이트에서 확인할 수 있음. https://www.fda.gov/news-events/fda-brief/fda-brief-fda-announces-results-second-sunscreen-absorption-study]  [13:  여기에는 2019년 규칙안에서 부족한 것으로 처음 확인된 데이터를 생성하기 위한 연구를 수행하기 위해 적시에 연기 요청이 제기된 8가지 자외선차단제 활성성분(각주 4 참조)에 대해 공개된 정보를 포함한다. 이러한 성분을 함유한 자외선차단제의 GRASE 지위에 대한 불확실성을 해결하기 위해 언제든 사용 가능한 증거가 충분해지면, FDA는 이러한 성분의 지위에 대한 본 기관의 결론을 반영하는 개정된 최종 규칙을 진행할 계획이다. 그러나 이 명령안에 대한 의견수렴기간이 종료될 때 사용 가능한 데이터가 이러한 각 성분에 대한 미해결 문제를 해결하지 못하지만, 특정 성분에 대해 필요한 연구가 적시에 성실하게 진행되고 있다는 만족스러운 지표가 있는 경우, FDA는 이러한 특정 활성성분을 함유한 자외선차단제의 GRASE 지위에 대한 개정된 최종 명령의 발행을 처음으로 연기할 준비가 되어 있다. 이러한 연기는 최대 1년 동안이며, 만족스러운 연구 진행 상황에 따라 추가로 연장될 가능성이 있다. 그러나 FDA의 판단에 따라 특정 활성성분에 대한 연구가 적시에 진행되지 않거나 생산적이지 않은 것으로 보이는 경우, FDA는 전술한 최초 연기 후 해당 성분이 함유된 자외선차단제에 대한 개정된 최종 명령이 진행될 것으로 예상한다.] 



위에서 언급한 바와 같이, 본 기관은 2019년 규칙안에 설명된 제안에 대한 이전 의견수렴기간 동안 공개 문서철에서 상당수의 의견을 접수했으며, 이를 계속 검토하고 있다. 본 기관은 의견수렴기간 내에 2019년 규칙안에 대한 공개 문서철에 제출된 모든 의견을 실질적으로 이 명령안에 대해 제출된 의견으로 간주할 것이다. 본 기관이 이러한 의견(및 이 명령안에 대해 제출될 수 있는 향후 의견)을 가능한 한 신속하게 검토하고 처리할 수 있도록 의견 제출자가 이전에 규칙안에 대해 제출했던 의견을 다시 제출하지 말 것을 요청한다. FDA는 승인된 신약 신청(NDA) 없이 시판되는 비처방 자외선차단제에 대한 적절한 규제 요구사항을 평가할 때 이 접근방식을 통해 대중의 의견을 효율적으로 고려할 수 있을 것으로 판단한다.

아래에 자세히 설명된 바와 같이, 이 명령안은 1999년 최종 모노그래프(연방관보 66권 27666 페이지, 1999년 5월 21일)에 포함되었지만 추가 데이터가 필요하다고 제안된 자외선차단제 활성물질이 자외선차단제에 사용하기에 안전하지 않다는 FDA의 결론을 나타내는 것이 아님을 강조한다. 오히려 자외선차단제 사용 및 노출이 크게 증가했고 원래 평가된 이후 이러한 제품과 관련된 잠재적 위험에 대한 정보가 발전되었다는 것을 비롯한 변화된 조건에 비추어 GRASE 지위를 평가할 수 있도록 이러한 성분에 대한 추가 정보를 요청하고 있다. 2019년 규칙안이 그랬던 것처럼, 오늘의 명령은 광범위 스펙트럼 차단, 최대 SPF 요구사항, 투여 형태, 라벨링 등 승인된 신청 없이 시판된 자외선 차단 의약품의 다른 사용 조건을 다루는 제안도 발전시킨다.

V. 이 명령안의 주요 조항 요약
A. 1999년 최종 모노그래프에 열거된 활성성분에 대해 제안된 GRASE 지위
i. 안전성 데이터 평가 프레임워크
아래에 자세히 설명된 바와 같이, 1999년 최종 모노그래프 발행 이후 변화된 상황은 이제 1999년 최종 모노그래프에 열거된 특정 활성성분이 연방규정 제21편 제330.10(a)(4)조에 명시된 기준에 따라 자외선차단제에 사용하기에 GRASE임을 입증하기 위해 추가 안전 데이터가 필요함을 의미한다.[footnoteRef:14] OTC 자외선차단제 활성성분의 임상적 안전성 평가에 대한 FDA의 접근방식은 만성 사용을 위한 국소 의약품의 안전성 평가에 대한 현재의 과학적 이해를 바탕으로 하며, 일반적으로 만성 사용 국소 의약품(예: 국소 안전성 연구(자극, 감작 및 광안전성), 생체이용률(흡수) 및 임상 연구에서 관찰된 부작용 평가)에 대한 신약 신청(NDA) 승인을 위한 요구사항을 충족하는 데 필요한 안전성 데이터에 부합한다. 시판 후 안전성 정보도 본 기관의 안전성 평가와 관련이 있다. [14:  OTC 의약품 검토를 규제하는 절차를 규정한 연방규정 제21편 제330.10조의 특정 부분은 FD&C법 제505G조의 제정으로 영향을 받았으며, (규정의 특정 부분을 철회하고 이에 상응하는 기술적 변경을 하기 위한) 적절한 규제 변경이 예정되어 있다(FD&C법 제505G(k)(3)조 참조). 그러나 연방규정 제21편 제330.10조에 명시된 안전성 및 효과 기준은 변경되지 않았다.] 



이러한 활성성분의 비임상적 안전성 평가에 대한 현재 접근방식은 미국에서의 긴 시판 역사를 고려한다. 만성 사용 국소 NDA 제품의 승인 기준을 충족하는 데 필요한 비임상 데이터(포괄적 비임상 약리 및 독성 안전성 시험 포함)와 달리, 이 명령안에 반영된 비임상 안전성 시험에 대한 접근방식은 대체로 잠재적인 장기 부작용 또는 인체 사용에서 쉽게 감지되지 않는 영향(즉, 발암성 및 생식 독성)에 초점을 맞춘다.

ii. 1999년 최종 모노그래프에 열거된 성분에 대한 기존 안전성 데이터
섹션 VI.C에서 1999년 최종 모노그래프에 열거된 성분에 대한 과학 문헌 검토, 자외선차단제 모노그래프 문서철 제출물, FDA의 부작용 보고 시스템(FAERS)에 제출된 이상사례 보고서에 대해 논의하고, 기존의 공백을 파악한다. 이 증거 검토는 이러한 성분을 (최대 25% 농도로) 함유한 자외선차단제가 GRASE일 것이라는 제안을 뒷받침하기 위해 산화아연과 이산화티타늄에 대한 충분한 안전 데이터를 생성했다. 그러나 아미노벤조산(PABA)과 트롤아민 살리실레이트에 대한 사용 가능한 안전성 데이터를 평가한 결과, 자외선차단제에 이러한 활성성분을 사용하는 것과 관련된 위험이 이점보다 크다는 결론을 내렸다. 트롤아민 살리실레이트의 경우, 이러한 위험에는 살리실산의 항응고 효과로 인한 심각한 건강 악영향(출혈 포함)의 가능성과 이 성분이 자외선차단제에 사용될 때 살리실레이트 독성의 위험 증가가 포함된다. PABA의 경우, 위험에는 알레르기 및 광알레르기 피부 반응의 상당한 비율과 구조적으로 유사한 화합물과의 교차 감작이 포함된다. 따라서 이 두 가지 성분이 함유된 자외선차단제가 안전 문제를 입증하는 데이터로 인해 GRASE가 아니라고 제안한다.

현재 공개 기록은 시녹세이트, 디옥시벤존, 엔술리졸, 호모살레이트, 메라디메이트, 옥티녹세이트, 옥티살레이트, 옥토크릴렌, 파디메이트 O, 술리소벤존, 옥시벤존 또는 아보벤존에 대한 GRASE 긍정 판정을 뒷받침할 충분한 데이터가 없기 때문에, 데이터 불충분으로 인해 이러한 성분이 GRASE가 아니라고 제안한다.[footnoteRef:15] 예를 들어, 사용 가능한 문헌에는 옥시벤존이 이전에 이해되었던 것보다 더 많이 피부를 통해 흡수되어 상당한 전신 노출로 이어질 수 있다는 연구와 인간의 모유, 양수, 소변 및 혈장에 옥시벤존이 존재한다는 것을 보여주는 데이터가 포함된다. 옥시벤존의 상당한 전신 가용성 및 흡수 가능성의 전체 범위를 평가하는 데이터 부족은 무엇보다 옥시벤존의 전신 노출과 관련된 내분비 활동의 가능성에 대해 출판된 문헌에서 제기된 문제로 인해 우려되는 부분이다. 이러한 자외선차단제 활성성분의 거의 대부분은 흡수를 특성화하는 데이터가 충분하지 않거나 전혀 없다. [15:  이 지정은 일반적으로 2019년 규칙안의 범주 III 지정과 일치한다.] 


B. 투여 형태에 대해 제안된 요구사항
본 기관은 자외선차단제에 사용하기 위해 오일, 로션, 크림, 젤, 버터, 페이스트, 연고 및 스틱과 같은 투여 형태를 GRASE로 제안하고 있다. 또한 스프레이 자외선차단제의 경우 의도하지 않은 흡입(입자 크기 제한) 및 인화성(인화성 및 건조 시간 시험)으로 인한 잠재적 위험을 최소화하는 데 필요한 시험과 관련 라벨링 요구사항을 충족하는 조건으로 GRASE 지위를 제안하고 있다. 파우더 투여 형태의 자외선차단제를 GRASE로 분류하기에는 데이터가 충분하지 않다고 제안하고 있으며, 최종 명령에서 GRASE로 판명될 경우 자외선차단제 파우더에도 입자 크기 제한이 적용될 것으로 예상한다. 마지막으로 섹션 VI.E.i에서 자세히 설명한 바와 같이, FD&C법의 제505G(m)(2)조를 운영함으로써 위에서 확인된 10가지 투여 형태를 제외한 모든 투여 형태의 자외선차단제는 현재 시판하기 위해 제505조에 따라 승인된 신청이 필요하다(시판을 위해 NDA가 요구되는 자외선차단제 투여 형태에는 예컨대 물티슈, 타월렛, 바디워시, 샴푸가 포함된다). 이 명령은 이 요구사항을 변경할 것을 제안하지 않는다.

C. 제안된 최대 자외선차단지수 및 광범위 스펙트럼 요구사항
1999년 최종 모노그래프에서 FDA는 자외선차단제 모노그래프 제품에 대해 라벨링된 최대 SPF 값으로 SPF 30+를 설정했으며, 이후 (2011년에) 이 값을 SPF 50+로 상향 조정할 것을 제안했다("개정된 효과 측정; 인체용 일반의약품 자외선 차단 의약품"(연방관보 76권 35672 페이지, 2011년 6월 17일) (2011년 Max SPF PR)). CARES법에 의해 제정된 자외선차단제에 대한 최종간주명령은 최대 SPF 값에 대한 제한을 포함하지 않는다. SPF가 60인 광범위 스펙트럼 자외선차단제와 관련된 유의미한 임상적 이점을 보여주는 증거로 인해 이제 라벨링된 최대 SPF 값을 SPF 60+로 설정할 것을 제안하고 있다. SPF 값이 60 이상인 자외선차단제가 유의미한 임상적 추가 이점을 제공한다는 것을 보여주는 데이터가 부족하다는 점을 감안하여, 60+을 초과하는 라벨링된 SPF 값을 허용하지 않을 것을 제안하고 있다.

제안된 SPF 라벨링 상한은 SPF 60+이지만, SPF 값이 최대 80인 자외선차단제의 시판을 허용할 것을 제안하고 있다. 이 제형 마진은 (1) 자외선 A(UVA) 차단 기능이 더 뛰어난 제품 개발을 용이하게 하는 제형 유연성을 제공하고, (2) SPF 60+로 라벨링된 자외선차단제에 대한 SPF 시험 결과의 변동 범위(섹션 VI.E.ii.4.II-III에서 더 자세히 논의함)를 보다 충분히 고려하기 위한 것이다. SPF 값이 SPF 80을 초과하는 자외선차단제를 (승인된 NDA 없이) 시판하는 것을 허용하지 않도록 제안하고 있다.

또한 2011년 "라벨링 및 효과 시험; 인체용 일반의약품 자외선 차단 의약품"(L&E 최종 규칙)(연방관보 76권 35620 페이지, 2011년 6월 17일) 및 2011년 Max SPF PR이 고시된 이후 UVA 노출과 피부암 및 기타 위해를 연결하는 과학적 증거가 크게 증가했다. 이러한 증거는 시판된 자외선차단제, 특히 현행 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못했거나 (현행 광범위 스펙트럼 시험을 통과했더라도) UVA 차단의 균일성이 부족한 고SPF 자외선차단제의 불충분한 UVA 차단 가능성에 대한 우려를 제기한다. 이러한 제품을 사용하는 소비자는 일광화상을 성공적으로 예방하는 반면 과도하게 많은 양의 UVA 방사선을 축적하여 피부암 및 조기 피부 노화와 관련된 추가 위험에 노출될 수 있다.

이러한 우려사항을 해결하기 위해 더 높은 수준의 UVA 차단과 SPF 값 증가를 조합하도록 설계된 여러 가지 제안을 하고 있다. SPF 값이 15 이상인 모든 자외선차단제가 광범위 스펙트럼 요구사항을 충족하도록 요구할 것을 제안하고 있다. 무엇보다도 이 제안은 현행 라벨링 제도에서 발생하는 잠재적 혼란을 제거한다. 예컨대, 지수가 더 높은 제품(예: SPF 30으로 라벨링된 제품)이 지수가 더 낮은 제품(예: 광범위 스펙트럼 SPF 15로 라벨링된 제품)보다 열등한 UVA 방사선 차단을 제공할 수 있다. 광범위 스펙트럼 제품이 0.7 이상의 UVA I/UV 비율을 충족해야 한다는 요구사항을 현행 광범위 스펙트럼 시험에 추가할 것을 제안하고 있다. 자외선(UV) 스펙트럼의 UVA 부분이 얼마나 UVA I 방사선으로 구성되어 있는지, 현재 UVA 노출과 관련된 피부암 위험에 대해 무엇을 알고 있는지를 고려할 때, 자외선차단제가 스펙트럼의 UVA I 부분에서 적절한 보호를 제공하도록 보장하는 것이 중요하다.[footnoteRef:16] SPF가 2~14인 자외선차단제는 UVA 방사선 및 자외선 B(UVB) 방사선 차단 기능을 제공하든 제공하지 않든 햇빛으로 인한 피부암 및 조기 피부 노화 위험을 줄이는 데 도움이 되는 것으로 입증되지 않았기 때문에, 이러한 제품이 개정된 광범위 스펙트럼 시험을 통과하도록 요구할 것을 제안하지 않는다. 그러나 이러한 저SPF 제품이 계속 시장에 남아야 하는지에 대한 의견을 구한다. [16:  라벨링된 최대 SPF 값을 60+로 올리자는 제안은 모두 광범위 스펙트럼 자외선차단제를 사용한 연구에 기초하기 때문에 SPF 값이 50을 초과하는 자외선차단제에서 인정할 것을 제안하고 있는 추가적인 임상적 이점은 이러한 제품이 제공하는 광범위 스펙트럼 차단과 분리할 수 없다. 따라서 라벨링된 최대 SPF 값을 SPF 60+로 올리자는 제안은 SPF 값이 15 이상인 모든 자외선차단제 모노그래프 제품이 광범위 스펙트럼 요구사항을 충족하도록 요구하는 제안에 부합하며 이 제안에 의존한다.] 


끝으로, SPF 값이 15 이상인 자외선차단제는 시험된 SPF 결과 범위에서 최저 수치에 해당하는 SPF 값이 라벨링되도록 요구할 것을 제안하고 있다. 예를 들어 SPF 15~19로 시험된 제품은 "SPF 15", SPF 40~49로 시험된 제품은 "SPF 40"으로 라벨링한다. 이 제안을 하는 이유는 새로운 증거로 인해 (피험자의 홍반에 대한 시각적 평가에 의존하는) SPF 시험에 내재된 변동성을 재검토하게 되었기 때문이다. 검토된 데이터에 따르면, SPF 시험 중에 수행된 임상 평가는 SPF 범위의 사용을 정당화하는 변동성을 생성한다. 섹션 VI.E.ii.4.II-III에서 더 자세히 설명한 바와 같이, 이러한 변동성은 높은 SPF에서 더욱 심화되기 때문에 SPF 30 이상으로 시험된 자외선차단제는 10 단위(즉, SPF 30, SPF 40, SPF 50, 제안된 최대 SPF 60+)로, SPF가 15~29인 자외선차단제는 5 단위(즉, SPF 15, SPF 20, SPF 25)로 라벨링하고, SPF가 15 미만인 경우 라벨링된 SPF 값이 (정확한 수치가 아닌) 범위에 해당해야 한다는 요구사항이 반드시 필요한 것은 아님을 제안하고 있다.

D. 제안된 PDP 라벨링 요구사항
또한 자외선차단제의 주요 표시 패널(PDP)에 표시해야 할 정보에 대한 현행 요구사항을 부분적으로 개정할 것을 제안하고 있다. PDP는 제품이 소매를 위해 전시될 때 보거나 살펴볼 가능성이 가장 높은 제품 라벨의 일부이다. PDP의 주요 특징은 제품식별명(SOI)이다. SOI는 제품에 함유된 자외선차단제 활성성분의 알파벳순 열거 후 "자외선차단제" 및 제품의 투여 형태(로션, 스프레이 등)로 구성할 것을 제안하고 있다. 이 정보는 포장 또는 용기의 앞면에 제품의 주요 특성에 대한 간결한 요약을 제공하기 위해 PDP의 다른 중요한 요소(예: SPF, 광범위 스펙트럼 및 내수성 정보)로 보완함으로써 소비자가 제품을 보다 쉽게 비교하고 이에 따라 제품을 선택하거나 비교할 수 있도록 한다. 햇빛에 의해 유발되는 피부암 또는 조기 피부 노화를 예방하는 데 도움이 되는 것으로 보이지 않는 자외선차단제의 경우, SPF 문구 뒤에 별표(*)를 붙여 소비자가 라벨의 다른 곳에 잇는 "피부암/피부 노화 경고"를 확인하도록 안내한다. 끝으로, 필수 정보가 다른 라벨링 기능으로 인해 가려지거나 압도되는 것을 방지하기 위해 PDP의 SPF, 광범위 스펙트럼 및 내수성 문구에 대한 형식 요구사항을 개정하고 있다.

E. 최종 제형 시험 절차 및 기록 보관에 대해 제안된 요구사항
비처방 자외선차단제가 GRASE 조건에서 시판되도록 보장하기 위해, 자외선차단제의 필수 최종 제형 시험 기록을 제품 유효기간 후 1년 동안 또는 제품이 유효기간 표시에서 면제된 경우(대부분의 자외선차단제가 여기에 해당됨) 해당 시험에 근거하여 라벨링된 마지막 로트를 유통한 후 3년 동안 보관하도록 요구할 것을 제안하고 있다. 또한 (섹션 VI.E.iv.2.II에 정의된) 책임자가 자외선차단제 제형 시험 기록을 보관하도록 요구할 것을 제안하며, 필수 기록은 FDA 검사 대상이 될 것임을 명확히 하고 있다. 이외에도 임상적 최종 제형 시험 절차에 대한 FDA의 기대를 명확히 하고 시판된 자외선차단제 시험이 피험자를 보호하는 동시에 신뢰할 수 있는 결과를 도출할 수 있는 방식으로 수행되도록 보장하기 위해 설계된 비처방 자외선차단제에 대한 라벨링 및 시험 요구사항에 대한 여러 개정사항을 제안하고 있다.

F. 자외선차단제-방충제 조합 제품에 대해 제안된 지위[footnoteRef:17] [17:  이 문서에서 "조합 제품"이라는 설명어를 사용한다고 해서 하나 이상의 방충제와 함께 하나 이상의 자외선차단제 활성성분을 함유한 제품이 연방규정 제21편 제3.2(e)조에 정의된 용어인 "조합 제품"임을 전달하려는 것은 아니다.] 

이 명령안은 FDA에 의해 자외선 차단 의약품으로, 연방 살충살균살서제법(FIFRA)에 따라 미국 환경보호청(EPA)에 의해 살충제로 공동 규제되는 자외선차단제-방충제 조합 제품도 다룬다. 2007년에 FDA와 EPA는 모두 이러한 제품에 대한 적절한 규제 지위에 대한 의견을 요청하는 사전규칙제정공고(ANPR)를 발행했다. FDA 및 EPA 라벨링 요구사항 간 비호환성으로 인해 이러한 제품이 자외선차단제 성분의 안전하고 효과적인 사용을 충분히 보장하는 방식으로 라벨링되지 않기 때문에 이러한 제품을 GRASE가 아닌 것으로 분류할 것을 제안하고 있다. 또한 일부 자외선차단제 활성성분을 살충제 N,N-디에틸-메타-톨루아미드 (DEET)와 조합하면 두 성분 중 하나 또는 둘 다의 흡수가 증가할 수 있다는 데이터도 있다.[footnoteRef:18]  [18:  Ross외 공저 2004년; Gu외 공저 2005년; Wang 및 Gu 2007년; Kasichayanula외 공저 2005년; Kasichyanula외 공저 2007년; Yiin외 공저 2015년 참조.] 


G. 조화 및/또는 통합을 위한 기타 제안
자외선차단제 및 피부보호제 활성성분을 모두 함유한 제품에 대한 요구사항을 조화시키기 위해, § M016, 인체용 일반의약품 피부 보호 의약품[footnoteRef:19](피부보호제 모토그래프) 및 자외선차단제 모노그래프(§ M020) 둘 다에 대한 변경사항을 제안하고 있다. 또한 새로운 비모노그래프 조건 NM020: 일반의약품 자외선 차단 의약품에서 비모노그래프 조건 § NM900[footnoteRef:20]의 기존 자외선차단제 조항 및 이 명령에서 제안된 새로운 특성을 모두 자외선차단제로 사용하도록 제공된 OTC 의약품이 FD&C법의 제505G(b)(1)(C)조에 따라 GRASE가 아닌 것으로 만드는 특성으로 통합할 것을 제안한다. 따라서 새로운 § NM020에 명시된 특성을 지닌 자외선차단제는 FD&C법 제201(p)조에 따라 (시판 전에 승인된 NDA가 필요한) 신약이 될 것이다. [19:  일반의약품 M016: 인체용 일반의약품 피부 보호 의약품은 FD&C법 제505G(b)(8)조에 의해 간주된 바와 같이 2020년 3월 27일 연방규정 제21편 제347부로 성문화된 연방규정 제21편 제330부에 따라 발행된 OTC 피부 보호 의약품에 대한 최종 모노그래프와 1990년 1월 31일자 연방관보(55 FR 3362) 및 1990년 6월 20일자 연방관보 (55 FR 25204)에 발행된 규칙안의 요구사항을 기술적 개정사항과 함께 통합한 최종 행정명령이다. 이 명령은 OTC 모노그래프@FDA 포털 (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/omuf/index.cfm)에서 확인할 수 있다.]  [20:  비모노그래프 조건 NM900: 특정 용도를 위해 일반의약품으로 판매되는 특정 활성분을 함유한 의약품. 2020년 3월 26일 발효된 연방규정 제21편 제310.545조를 포괄하며, 제정 시 FD&C법 제505G(k)(2)(A)조에 의해 최종 행정명령으로 간주되었다. 이 조건은 OTC 모노그래프@FDA 포털 (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/omuf/index.cfm)에서 확인할 수 있다.] 


VI. 발행 이유
A. 추가 안전성 정보의 필요성
i. 자외선차단제 활성성분에 대한 소비자 노출 증가.
자외선차단제 활성성분에 대한 소비자 노출은 FDA가 1970년대에 이 명령안에서 문제가 되는 자외선차단제 활성성분에 대한 초기 안전성 평가를 시작한 이후 극적으로 증가했다. 다음을 비롯한 여러 요인이 이러한 증가에 영향을 미쳤다.

· 자외선차단제를 사용하는 소비자의 수와 유형의 상당한 증가(Matlack 2009년; 국립암연구소 2018년)
· 더 많은 활성성분을 더 높은 농도로 함유한 자외선차단제(Urbach 2001년)
· 의료 및 공중보건 당국에 의한 햇빛 노출 위험에 대한 인식 제고 및 일상적인 자외선차단제 사용 권고(예: 미국 보건복지부, 날짜 불명(n.d.))
· 소비자가 한 번 사용할 때마다 더 많은 양의 자외선차단제를 사용하고 자외선차단제를 더 자주 바르도록 안내하는 자외선차단제 사용 지침의 변화(연방관보 76권 35672~35678 페이지) (최종간주명령의 § M020.50 참조)
· 얼굴 메이크업, 보습 크림 및 립스틱과 같은 일상용품을 비롯한 다양한 유형의 자외선차단제의 가용성 및 사용 확대

제2차 세계대전 중 미육군이 항공모함 군인(및 일상적으로 강렬한 햇빛에 장시간 노출되는 사람)이 사용할 수 있는 효과적인 자외선차단제 개발 연구에 처음 자금을 지원했을 때는 비교적 적은 자외선차단제가 사용되었다(Matlack 2009년). 이후 해변에서 일광욕을 하는 등 의도적인 햇빛 노출 상황에서 쉽게 햇빛에 탄 소비자(즉, 피부가 흰 사람)가 사용하도록 시판되면서 자외선차단제의 사용 범위가 확대되기 시작했다(Svarc 2015년). 자외선차단제는 이제 훨씬 더 광범위한 소비자가 비단 일광화상뿐만 아니라 많은 유형의 햇빛으로 인한 피부 손상으로부터 보호하기 위해 일상적으로 사용하고 있다. 누적 데이터에 따르면 햇빛 노출이 증가할수록 피부암 및 조기 피부 노화 위험이 증가한다(Matlack 2009년). 이러한 유형의 햇빛으로 인한 피부 손상 위험을 줄이기 위해 공중보건기관(FDA 포함)은 수년 동안 햇빛에 노출되는 시간을 제한하고 보호용 의류를 착용하는 것과 같은 다른 햇빛 차단 행동과 함께 자외선차단제를 사용하도록 소비자에게 촉구해 왔다(FDA 2019b년; 질병통제예방센터, n.d.; 미국암학회, n.d.).

자외선차단제 활성성분에 대한 소비자 노출을 증가시킨 또 다른 요인은 라벨링된 SPF 값이 더 높은 자외선차단제가 출시되고 널리 사용된다는 점이다. 자외선차단제 라벨링에 제안된 최대 SPF 값은 자외선차단제의 안전성 및 효능을 평가하기 위해 FDA가 소집한 자문위원회가 발행한 1978년 보고서[footnoteRef:21]의 SPF 15에서 1999년 최종 모노그래프의 SPF 30+로, 이후 2011년 Max SPF PR의 SPF 50+로 점차 증가했다. 이러한 더 높은 SPF를 달성하기 위해 현재 시판 중인 많은 제품은 FDA의 OTC 자외선차단제 검토가 시작되었을 때 일반적으로 제품에 조합된 것보다 더 높은 농도로 조합된 더 많은 활성성분으로 제형화된다. 피부 손상을 유발하는 UVA 방사선의 역할에 대한 지식이 증가함에 따라 UVA 및 UVB 둘 다의 차단을 달성하도록 설계된 활성성분을 조합한 광범위 스펙트럼 제품의 조제도 장려되었다. 또한 얼굴 메이크업, 보습 크림, 립스틱과 같이 널리 사용되는 다른 제품에도 제형에 자외선차단제 활성성분이 추가되었다. 이러한 추세는 OTC 모노그래프 시스템에 따라 규제되는 자외선차단제에 대한 현행 라벨링 규정의 진화에 반영되어 있다. [21:  연방관보 43권 38206 페이지(1978년 8월 25일).] 


이러한 자외선차단제 사용 지침의 변경은 자외선차단제 활성성분의 사용 및 노출 증가에도 기여했다. 자문위원회가 1978년 권고한 라벨링은 간단히 소비자가 자외선차단제를 넉넉히 바르고 수영이나 땀을 많이 흘린 후 다시 바르도록 지시했다(연방관보 43권 38206~38215 페이지). 반면 현행 라벨링은 소비자가 광범위 스펙트럼 SPF 15 이상의 자외선차단제를 다른 햇빛 차단 조치와 함께 정기적으로 사용하며, 햇빛 노출 15분 전에 넉넉히/충분히 모든 자외선차단제를 바르고 수영을 하거나 땀을 흘리는 경우 최소 2시간마다 또는 더 자주 다시 바르라고 권고한다(최종간주명령의 § M020.50(e) 참조). 

ii. 새로운 안전 문제
최근 몇 년 동안 일부 자외선차단제 활성성분의 경피 흡수가 이전에 생각했던 것보다 더 크다는 데이터가 늘어나고 있으며, 이에 따라 생식, 발달 또는 발암 영향의 가능성을 비롯하여 이전에 평가되지 않은 안전 문제를 제기할 수 있다. 섹션 VI.C.iii.2.I에서 자세히 논의한 바와 같이, 새롭게 제공된 정보에 따르면 예를 들어 옥시벤존의 경피 흡수 및 전신 가용성과 관련된 독성 가능성이 있다. 흡수 및 잠재적 안전 위험에 대한 이 새로운 정보만으로는 문제의 활성성분이 함유된 제품이 안전하지 않다는 단정적 결론을 뒷받침하기에 충분하지 않다. 그러나 이러한 상황은 특정 자외선차단제 활성성분에 대한 임상 약리 및 비임상 안전성 데이터 부족과 조합되어 일부 자외선차단제 활성성분의 경우 현재 기록이 연방규정 제21편 제330.10조에 명시된 안전성 및 효과의 일반적인 인정에 대한 법적 기준을 충족할 만큼 충분한 안전성 증거를 포함하지 않는다는 결론에 도달하게 된다.

B. 안전성 데이터 평가 프레임워크
이러한 안전 문제를 고려하여 FDA는 비처방 자외선차단제에 사용되는 활성성분의 안전성 및 효과에 대한 일반적인 인정을 뒷받침하기 위해 수행해야 하는 안전성 시험 범위를 논의하기 위해 2014년 9월 4일과 5일에 비처방 의약품 자문위원회(NDAC) 회의를 개최했다. FDA는 다음과 같은 안전성 시험 패러다임을 제안했다. 

임상 데이터:
· 피부 자극 및 감작 시험
· 광독성 및 광알레르기성 시험
· 인체 최대 사용 생체이용률 연구
· 시판 후 이상사례 보고서

비임상 (독성) 데이터:
· 피부 발암성
· 전신 발암성
· 발달 및 생식 독성(DART)
· 독성동태(흡수, 분포, 대사 및 배설 포함)
· 데이터가 내분비 영향과 같은 기타 장기 영향에 대한 우려를 시사하는 경우, 추가 시험

위원회 위원들은 제안된 FDA 프레임워크가 좋은 출발점이라는 의견 일치를 보였다(FDA 2014b년). 2015년 11월 FDA는 산업 지침 초안 일반의약품 자외선차단제: 안전성 및 효과 데이터(연방관보 80권 72975 페이지, 2015년 11월 23일)을 발표했다. 이 지침 초안은 SIA에 따라 평가된 OTC 자외선차단제 활성성분 또는 이러한 활성성분의 조합이 지정된 조건에서 사용될 때 GRASE인지 여부를 판단하는 데 필요한 안전성 및 효과 데이터를 설명했고, 이에 대한 의견을 요청했다.
FDA는 권고안에 대한 대중의 의견을 고려한 후 2016년 11월에 이 지침을 확정했다(FDA 2018b년).[footnoteRef:22] 이 지침의 권고사항은 FDA의 과학적 전문성, 기존 기술 지침, OTC 의약품 검토에 따른 자외선차단제 활성성분의 GRASE 검토를 위해 제출된 안전성 및 효능 데이터 검토 경험, 외부 과학 전문가들의 의견 및 동의를 반영한다. [22:  SIA에 따라 평가된 OTC 자외선차단제 활성성분(또는 성분 조합)이 지정된 조건에서 사용될 때 GRASE인지 여부를 판단하는 데 필요한 안전성 및 효과 데이터와 관련된 FDA의 권고사항은 일반적으로 최종 지침에서 변경되지 않았다.] 




NDA 없이 시판되는 모든 자외선차단제는 안전성 및 효능에 대한 일반적인 인정이라는 동일한 기준을 따른다. 따라서 자외선차단제 모노그래프 활성성분의 안전성 및 효과를 평가하는 데 필요하다고 예상되는 데이터는 원래 연방규정 제21편 제330.14조[footnoteRef:23]("시간 및 범위 신청" 또는 "TEA" 규정)에 규정된 절차에 따라 제출된 자외선차단제 활성성분의 안전성 및 효과를 평가하는 데 필요하다고 권고되었고 SIA에 의해 규정된 대로 FD&C법 제586C조에 따라 발행된 명령안이 적용되는 데이터와 동일하다(산업 지침 비처방 자외선 차단 의약품 — 안전성 및 효과 데이터(FDA 2016년) 참조). [23:  연방규정 제21편 제330.14조는 FD&C법 제505G조 제정으로 인해 영향을 받았으며, 적절한 규제 변경이 예정되어 있다. FD&C법 제505G(k)(3)조 참조.] 


이 섹션에 설명된 연구는 일반적으로 FDA가 비처방 자외선차단제에 사용하기 위한 자외선차단제 활성성분이 GRASE인지 여부를 판단하는 데 필요하다. 개별 활성성분에 대한 구체적인 데이터 공백은 사용 가능한 안전성 데이터의 질과 양에 따라 달라지며, 섹션 VI.C에 제시되어 있다. 이 섹션에 설명된 바와 같이, FDA는 기존 공개 기록이 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침할 만큼 충분한 데이터를 포함하는 활성성분이 함유된 자외선차단제가 최종 자외선차단제 명령에 명시된 다른 모든 조건을 충족하는 경우 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 GRASE라고 제안한다. 제505G(b)(1)(A)조 참조. 본 기관은 추가 데이터가 필요한 활성성분을 함유한 자외선차단제의 경우 "[이러한 자외선차단제가] [FD&C법] 제201(p)(1)조에 따라 일반적으로 안전하고 효과적인 것으로 인정되었음을 보여주는 증거가 불충분하기 때문에 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조에 따라 GRASE가 아니라고 제안한다. 마지막으로, FDA는 1999년 최종 모노그래프에 열거된 활성성분에 대한 기존 안전성 데이터를 평가할 때 이러한 두 가지 성분(PABA 및 트롤아민 살리실레이트)과 관련된 위험이 이점보다 크다고 판단했다. 따라서 섹션 VI.C.ii에서 자세히 논의된 바와 같이, FDA는 이 두 가지 성분을 함유한 자외선차단제가 관련 증거에 따르면 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 일반적으로 안전하고 효과적인 것으로 인정되지 않았음을 나타내기 때문에 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조에 따라 GRASE가 아니라고 제안하고 있다. 

i. 일반 사항
FDA의 OTC 의약품 규정은 OTC 의약품이 라벨링된 대로 사용하기 위해 GRASE라는 증거로 제출해야 하는 일반적인 유형의 안전성 정보 및 안전성을 판단하는 기준을 식별한다(연방규정 제21편 제330.10(a)조). 이 규정을 각 의약품에 적용할 때, FDA는 "지정, 권고 또는 제안된 사용 조건에서 의약품이 안전함을 보여주기 위해 합리적으로 적용 가능한 방법에 의한 적절한 시험"을 구성하는 것이 무엇인지를 결정하기 위해 과학적 전문지식을 사용한다(연방규정 제21편 제330.10(a)조). 

FDA는 SPF 값이 15 이상인 광범위 스펙트럼 자외선차단제가 다른 햇빛 차단 조치와 함께 지시된 대로 사용할 경우 햇빛으로 인한 피부암 및 조기 피부 노화 위험을 줄이는 데 기여할 수 있음을 인정한다. 그러나 공중보건을 보호하기 위해 FDA가 이러한 자외선차단제의 잠재적 이점 및 잠재적 위험 간 균형을 맞추는 것도 중요하다. OTC 자외선차단제 활성성분 및 완제 자외선차단제에 대한 적절한 안전 마진을 제공하는 것은 FDA 위험 평가의 핵심 요소이다. 안전역 계산은 최저 동물 NOAEL(무영향관찰용량)을 사용하여 인간 노출과 비교한다.[footnoteRef:24] 동물 연구가 항상 인간에게 미치는 영향을 예측하는 것은 아니기 때문에 인간에게 미치는 영향의 실제 역치는 시험된 종과 다를 수 있다(즉, 더 높거나 낮을 수 있다). 의약품에 대한 인간의 민감도는 종종 알려지지 않았다. 이를 감안하기 위해 FDA는 동물에서 관찰된 독성을 고려하여 계산된 안전역이 적절한지 여부를 결정한다. [24:  안전역 계산에 대한 이 설명은 2019년 규칙안 및 2016년 산업 지침 비처방 자외선 차단 의약품 — 안전성 및 효과 데이터(FDA 2016년)에 반영된 내용을 수정한 것이다.] 


FDA는 OTC 자외선차단제 활성성분이 안전하다는 것을 적절히 입증하는 데 필요한 특정 시험 및 기타 데이터를 결정할 때 소비자가 OTC 자외선차단제를 사용하도록 의도된 상황(즉, 사용 조건)과 현재의 과학적 지식 및 평가 기술을 모두 고려한다. OTC 자외선차단제 활성성분의 임상적 안전성 평가에 대한 FDA의 접근방식은 만성 사용을 위한 국소 의약품의 안전성 평가에 대한 현재의 과학적 이해를 바탕으로 하며, 이에 따라 일반적으로 만성 사용 국소 의약품에 대한 NDA에 적용되는 안전성 데이터 요구사항(즉, 국소 안전성 연구(자극, 감작 및 광안전성); 생체이용률(흡수) 및 임상 연구에서 관찰된 이상사례 평가)에 부합한다.[footnoteRef:25] 또한 이러한 성분이 함유된 자외선차단제의 상업적 시판 중 보고된 이상사례 평가 및 기타 시판 후 안전성 정보도 안전성과 관련이 있다. [25:  만성 사용은 평생 동안 최소 6개월 동안 지속적 또는 간헐적으로 사용하는 것으로 정의된다.] 


이러한 활성성분의 비임상적 안전성 평가 대한 FDA의 접근방식은 미국의 오랜 시판 역사를 고려한다. 포괄적인 비임상 약리 및 독성 안전성 시험 결과를 포함하는 만성 사용 국소 의약품 NDA에 대한 비임상 데이터 요구사항과 달리, 이 명령안의 비임상적 안전성 시험에 대한 접근방식은 주로 잠재적인 장기 부작용 또는 인체 사용에서 쉽게 감지되지 않는 영향(예: 발암성 및 생식독성)에 초점을 맞춘다. 관련 데이터가 호르몬 장애와 같은 다른 장기적 영향 우려가 있는 활성성분의 경우, 아래에 설명된 것 이상의 추가 시험이 권장될 수 있다.

또한 자외선차단제는 일반적으로 두 가지 이상의 활성성분으로 제형화되지만, 아래에 설명된 프레임워크는 하나의 활성성분을 포함하는 제형을 사용하여 시험이 수행된다고 전제한다. 일반적으로 특정 활성성분 조합에 대한 안전성 또는 효능 문제가 있을 수 있다는 데이터가 제시되지 않는 한, 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE로 밝혀진 활성성분은 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE인 다른 활성성분과 조합할 수 있을 것으로 예상된다. 활성성분(또는 활성성분 및 비활성성분)의 특정 조합에 대한 안전성 또는 효능 문제가 있을 수 있다는 데이터가 제시된 경우, 이러한 조합을 함유한 자외선차단제에 대한 긍정적인 GRASE 판단을 뒷받침하기 위해 추가 데이터가 필요할 수 있다.

다음 섹션은 FDA가 특정 활성성분이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE인지 여부를 판단하는 데 필요할 것으로 예상하는 구체적인 안전성 데이터를 설명한다.

ii. 임상적 안전성 시험
1. 인체 피부 안전성 연구
적용 후 빛에 노출될 것으로 예상되는 국소 제품에 대한 인체 피부 안전성 연구는 일반적으로 두 가지 연구 세트, 즉 특정 빛 노출 없이 수행된 연구 및 UV 노출 후 반응을 평가하기 위해 수행된 연구(광안전성 연구)로 구성된다(FDA 2015b년). 이러한 연구는 일반적으로 피부 자극 패치 시험, 피부 감작 패치 시험, 피부 광독성 시험 및 피부 광알레르기성 시험으로 구성된다.

시판된 자외선차단제는 일반적으로 활성성분 조합을 함유하고 제품 제형은 자주 바뀌기 때문에, 개별 활성성분 및 특정 제품과 관련하여 보고된 자극과 과민반응 이상사례 간 인과관계를 파악하기 어렵다. 따라서 FDA는 일반적으로 GRASE 판단 및 라벨링에 정보를 제공하기 위해 인체 피부 자극 연구, 인체 피부 감작 연구 및 인체 피부 광안전성 연구 데이터를 시판 후 이상사례 데이터와 함께 사용할 것으로 예상한다. 그럼에도 불구하고 일부 경우에는 사용 가능한 시판 후 안전성 정보의 엄격성에 따라 인체 피부 자극 연구, 인체 피부 감작 연구 및/또는 인체 피부 광안전성 연구를 생략하는 것이 합리적일 수 있다. 예를 들어, FDA가 자외선차단제 활성성분에 대한 긍정적인 위험-이익 프로파일이 있지만 감작제로 알려져 있다는 결론을 내린 경우, 아래에 설명된 인체 피부 안전성 연구에서 생성된 데이터 없이도 이 위험을 해결하기 위해 안전성 라벨링을 개발할 수 있다(섹션 VI.C.iii.2.I.v 참조).

I. 인체 피부 자극 및 감작 연구
반복 자극 패치 시험 또는 기타 관련 시험을 사용한 피부 자극 및 감작 연구는 자외선차단제와 같이 장기간 반복적으로 피부에 적용되는 국소 의약품의 안전성 평가 요소이다. 대규모 임상 시험에서 관찰될 수 있는 것보다 적은 피험자를 대상으로 국소 피부과 사례의 가능성을 감지하도록 설계된 이러한 시험은 종종 제안된 임상 용량보다 더 빈번한 및/또는 더 긴 기간 동안 제품을 적용한다. 피부 감작 연구에서는 시험 물질을 작은 패드(패치)에 바르고 피험자의 피부, 보통 등에 부착하여 해당 성분이 직접적인 피부 독성을 유발하는지 여부를 결정한다. 피부 감작 연구도 비슷하게 수행되지만, 알레르겐에 대한 사전 노출이 필요한 면역 매개 반응을 감지하도록 설계되었다.

OTC 모노그래프 시스템에 따라 규제되는 비처방 자외선차단제는 아직 알려지지 않은 제형을 비롯하여 많은 제품 제형에 사용될 수 있다. 따라서 GRASE 판단을 하고자 하는 자외선차단제 활성물질을 최고 농도에서 평가하는 누적 자극 연구는 적절한 기제에 함유된 성분을 사용하고, 기제만 사용하며, 음성 및 양성 대조군을 둘 다 사용하여 수행해야 한다. 평가는 홍반, 부종 및 구진 반응 또는 피부 침식에 대한 점수를 포함해야 한다.

면역 매개 반응을 감지하기 위해 수행되는 피부 감작 연구는 (1) 유도 단계(3주 동안 매주 3회 적용), (2) 휴식 단계(10~14일 동안 제품을 적용하지 않음), (3) 시도 단계(48시간 동안 새로운 부위에 패치를 적용하고 거짓 양성을 배제하기 위한 확인용 재시도를 함)의 세 단계로 수행해야 한다.

FDA는 피부 자극 및 감작 연구를 따로 수행할 것을 권고하지만, 감작 평가를 위해 충분한 수의 피험자가 포함된 경우 동일한 연구에서 자극 및 감작 연구를 결합하는 것이 적절할 수 있다.

II. 인체 광안전성 연구
국소적으로 적용되는 피부과 의약품은 UVA, UVB 또는 가시광선 스펙트럼에서 빛을 흡수하는 경우 광안전성을 시험해야 한다. 빛을 흡수하는 자외선차단제 활성성분의 광안전성 평가는 피부 광알레르기성 및 피부 광독성 시험으로 구성해야 한다. 광알레르기는 광화학 반응 후 광생성물(예: 단백질 부가물) 형성에 의해 시작되는 화학물질에 대한 면역 매개 반응이다. 위에서 설명한 피부 민감도 시험과 유사하게 광알레르기 시험은 홍반, 부종 및 수포 형성을 평가하기 위해 유도/휴식/시도/재시도의 다단계 설계를 사용한다. 광독성(또는 광자극)은 광반응성 화학물질에 대한 급성 광유도 조직 반응이다. 광독성 시험은 일반적으로 24시간 동안 시험 패치, 기제 패치 및 가짜 패치를 적용한 다음 시험 영역을 자외선에 노출시키는 것을 포함한다. 빛이 조사되지 않은 두 번째 세트의 패치 적용 영역은 대조군 역할을 한다. FDA는 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 빛을 흡수하는 자외선차단제 활성성분에 대한 광안전성 연구가 기제만 사용하고 음성 대조군과 함께 사용하는 방식으로 적절한 기제에서 GRASE 판단을 하고자 하는 활성물질을 최고 농도로 사용하여 수행되어야 한다고 예상한다.

2. 인체 흡수 연구/최대 사용 시험
비처방 자외선차단제는 국소적으로 적용되므로, 피부 적용이 활성성분의 피부 침투 및 전신 노출을 초래하는지, 그렇다면 어느 정도인지가 중요한 안전성 고려사항이다. 이 정보는 잠재적인 안전 문제를 식별하는 데 도움이 되며, 활성성분이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE인 범위 내에서 적절한 안전역이 존재하는지 여부를 판단하는 데 도움이 된다.

국소 의약품 침투의 주요 장벽은 다층적이고 지질이 풍부한 각질층이다. 의약품의 각질층 통과는 의약품의 물리화학적 특성, 분자량 및 기제/제형 특성을 비롯한 여러 요인의 영향을 받는다. 기제/제형 특성은 기제 선택이 의약품의 투과 가능성에 현저한 영향을 미칠 수 있기 때문에 특히 중요하다. 효과는 폐쇄성 기제/제형에 의한 각질층의 단순 수화에서 각질층 지질에 대한 용매 효과에 의한 직접 투과 강화에 이르기까지 다양할 수 있다. 피부를 통해 흡수되는 제품은 전신 부작용을 일으킬 가능성이 있어 안전성 평가에 영향을 미친다. 자외선차단제는 피부 표면에서 작용하도록 설계되었기 때문에, 전신 흡수도 효능을 낮춰 효능 평가에 영향을 미칠 수 있다. 이러한 고려사항은 궁극적으로 특정 활성물질을 함유한 OTC 자외선차단제가 GRASE인지 여부를 판정하기 위해 FDA가 사용하는 위험-이익 계산에 영향을 미친다.



1990년대 중반 이후 국소 제품 NDA는 임상 약리/생체이용률 평가의 일부로 최대 사용 시험(MUsT) 프로그램을 포함했다. MUsT 프로그램은 표준 약물동태 평가(예: Cmax, Tmax[footnoteRef:26], 곡선 아래 면적, 반감기, 청소율 및 분포 용적)를 통해 혈액 흡수에 대한 최대 사용 효과를 포착하도록 설계되었다(MUsT 프로그램 수행에 대한 자세한 내용은 Bashaw외 공저 2015년을 참조한다). 국소 제품 NDA의 경우, MUsT 프로그램은 일반적으로 피부 손상을 특징으로 하는 관심 질환이 있는 피험자를 대상으로 수행된다. 손상된 피부가 치료 중인 질환의 특징이 아니 거나 국소 제품이 질병 예방을 위한 것인 경우(예: 자외선차단제), 국소 제품 NDA에 대한 MUsT 프로그램은 건강한 정상 피부를 가진 피험자를 대상으로 실시해야 한다. 국소 제품 NDA에 대한 MUsT 프로그램은 허가를 받고자 하는 특정 제품 제형을 3상 임상 시험에서 연구되고 라벨링을 위해 제안된 표면적 침범의 상한에 적용하여 실시한다. 예를 들어, 제안된 여드름 제품 라벨이 제품을 신체 표면적의 최대 30%까지 사용할 수 있도록 허용한 경우, 이 범위가 MUsT 프로그램에서 평가되는 적용 범위가 된다. [26:  Cmax는 최고혈장농도이고, Tmax는 최고혈장농도에 도달하는 데 걸리는 시간이다.] 


대부분의 자외선차단제 활성성분에 대한 적절한 안전성 평가를 지원하기 위해서는 MUsT 프로그램의 데이터가 필요할 것으로 예상한다(FDA 2014b년). OTC 모노그래프 시스템에 따라 규제되는 자외선차단제는 다양한 제형에서 활성성분을 포함할 수 있으므로, FDA는 자외선차단제 활성성분을 유일한 활성성분으로 함유한 최소 4가지 제형을 사용하여 최대 사용 조건에서 MUsT 프로그램을 수행할 것을 권고한다.[footnoteRef:27] 이러한 제형은 실제로 시판된 제형을 대표하고 생체 내 흡수율이 가장 높을 것으로 예상되는 자외선차단제 국소 제품에 적합한 기제/제형 시스템(예: 효율적으로 사용할 수 있고 분산성이 좋은 시스템)을 사용하여 준비해야 한다. 인체 사체 피부 투과 시스템(예: 정적 셀 또는 수직 확산 셀)(Bassani외 공저 2017년; 미국약전 2017년)을 사용한 시험관 내 시험 결과를 비롯하여 선택된 제형에 대한 정당한 근거를 연구 프로토콜에 포함시켜야 한다. 프로토콜은 다른 사람들이 제형 및 제조 공정을 재현할 수 있는 충분한 세부정보를 포함해야 한다.[footnoteRef:28]  [27:  그러나 섹션 VIII.C.1.b에 설명된 대로 아보벤존의 광분해 가능성 때문에 아보벤존에 대한 MUsT 프로그램에서 광안정제와 함께 아보벤존을 평가할 것을 권고한다. 경우에 따라 자외선차단제 활성성분(예: 옥토크릴렌)이 광안정제 역할을 할 수 있다. 이러한 경우 MUsT 프로그램은 이러한 성분을 포함할 수 있을 것으로 예상한다.]  [28:  FDA는 OTC 의약품 모노그래프에 따라 국소 의약품에 포함시키기 위한 후보 활성성분의 안전성을 뒷받침하기 위한 MUsT 연구 수행에 대한 지침을 관련 권고사항과 함께 발행했다(산업 지침 일반의약품 모노그래프에 포함시키기 위해 고려 중인 국소 적용 활성성분에 대한 최대 사용 시험: 연구 요소 및 고려사항(FDA 2019a년) 참조). 또한 FDA는 활성성분의 안전성을 뒷받침하기 위해 MUsT를 수행하는 데 관심이 있는 이해관계자들이 본 기관과 제안된 프로토콜에 대해 논의할 것을 권고한다.] 


FDA는 여러 제형을 사용하면 관심 있는 자외선차단제 활성성분의 전체 흡수 가능성을 파악하는 데 도움이 될 것으로 예상한다. MUsT 프로그램은 GRASE 판단을 하고자 하는 성분의 최고 농동에서 건강한 정상 피부[footnoteRef:29]를 가진 피험자를 대상으로 수행해야 한다. 모든 노출된 피부에 권고된 자외선차단제 사용을 기준으로 노출된 면적은 신체 표면적의 최소 75%를 포함해야 한다. 그런 다음 체내 흡수율이 가장 높은 제형의 데이터를 사용하여 안전역을 결정한다.
 [29:  아래에서 논의된 바와 같이, 자외선차단제는 치료보다 예방을 목적으로 하기 때문에 MUsT는 건강한 정상 피부를 대상으로 수행해야 한다.] 

MUsT 프로그램에서 사용된 분석법은 현행 우수실험실관리기준(연방규정 제21편 제58부)에 따라 적절하게 검증해야 한다. 또한 생체시료분석법 검증에 대한 최신 FDA 지침은 https://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/default.htm에서 검색하여 확인할 수 있다. 분석법의 정량한계-검출한계는 관심 화합물에 대한 0.5 나노그램(ng)/밀리리터(mL) 농도 검출에 대한 신뢰성을 보장하는 신호 대 잡음비를 허용할 만큼 충분히 낮아야 한다. 즉, 자외선차단제 활성성분의 경우 FDA는 0.5 ng/mL 농도가 검출된 농도 또는 농도 부족에 대한 신뢰성을 보장하는 신호 대 잡음비를 허용할 만큼 분석법의 정량한계-검출한계보다 충분히 높을 것으로 예상한다.

MUsT 프로그램을 설계할 때 중요한 고려사항은 성분의 최대 침투가 발생하도록 보장하고 성분이 검출될 가능성을 최적화기 위해 항정상태 수준에 도달할 수 있는 기간 동안 시험을 포함해야 한다는 것이다. 따라서 자외선차단제 활성성분의 경우 FDA는 단일 적용 연구가 부적절할 것으로 예상된다. MUsT 프로그램의 피험자는 노출 범위 상한에서 강화된 데이터세트를 나타내므로, 연구의 정기적으로 예정된 신체 검사에서 안전성 관련 데이터(예: 활력징후, 이상사례)도 수집해야 한다. 시험을 시작하기 전에 MUsT 프로토콜에 대해 FDA와 협의할 것을 강력히 권장한다.

마지막으로, 섹션 VI.C.4에서 더 자세히 논의된 바와 같이, 자외선차단제 활성성분이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE로 판단된 경우, 자외선차단제 모노그래프는 확정될 때 해당 활성성분을 함유한 미래의 자외선차단제가 GRASE이고 부정 표시되지 않는 조건을 명시해야 한다. 이러한 조건으로 FDA는 경피 흡수 가능성 및 안전성에 미치는 영향을 다루기 위해 특정 최종 제형 시험을 고려하고 있다. FDA는 MUsT 프로그램에서 체내 흡수가 가장 높은 제형이 해당 활성성분을 포함하는 각 최종 자외선차단제 제형의 향후 시험관 내 인체 사체 피부 투과 시스템 시험(예: 정적 또는 수직 확산 셀)을 위한 표준 대조 제형으로 지정하기에 적합할 것으로 예상한다. 이러한 시험이 최종 자외선차단제 모노그래프의 조건으로 포함되고, 최종 제품 제형에서 자외선차단제 활성성분의 시험관 내 투과율이 표준 대조 제형의 시험관 내 시험 값 이하인 경우, FDA는 이전에 계산된 안전역이 최종 제형의 안전성을 뒷받침하기에 충분한 것으로 간주될 것으로 예상한다.

3. 소아 관련 고려사항
소아는 성인보다 피부 표면적 대 체용적 비율이 더 크기 때문에 국소 적용 의약품에 대한 소아의 전신 노출이 증가할 수 있다. 또한 성장하는 소아는 의약품 노출로 인한 해로운 발달 영향을 경험할 가능성이 더 크다. (비임상 결과 및 인체 MUsT 프로그램에 기초하여) 활성성분에 대해 계산된 안전역이 비교적 작은 경우, FDA는 시판된 활성성분 함유 제품에 대한 안전역이 소아 인구에 대한 허용 범위 내에 있도록 보장하기 위해 소아를 대상으로 한 자외선차단제 활성성분 MUsT 프로그램 또는 기타 연구가 필요한지 여부를 결정하기 위해 과학적 판단을 내릴 것이다.



iii. 비임상 안전성 시험
1. 발암성 연구: 피부 및 전신
FDA는 일반적으로 최소 6개월 이상의 임상적 사용(간헐적 또는 지속적 사용)이 예상되는 모든 의약품에 대해 발암성 연구를 권고한다(FDA 1996년). 동물 발암성 연구는 관찰된 종양 유형, 종양이 발생하는 노출 수준, 부작용이 발생하지 않는 최고 노출 수준(NOAEL)을 식별하여 인간에게 자외선차단제 활성성분을 사용하는 것과 관련된 잠재적 종양 위험을 특성화하는 데도 도움이 된다. 앞서 언급했듯이, FDA는 활성성분이 함유된 자외선차단제에 대한 인간 노출에 대한 안전역을 결정하는 데 NOAEL을 사용할 계획이다. 발암 가능성을 감지하는 것 외에도, 동물 발암성 연구는 자외선차단제 활성성분과 관련될 수 있는 다른 전신 또는 장기 독성을 식별하는 데도 도움이 될 수 있다.

이에 따라 FDA는 활성성분이 피부 종양 발달에 영향을 미칠 수 있는 살아있는 피부층에 도달하지 않는 것으로 입증된 경우를 제외하고 활성성분에 대한 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 2년 동안 생쥐 또는 쥐의 피부에 시험물질을 적용하는 피부 발암성 연구를 수행할 필요가 있다고 예상한다. 또한 FDA는 인간 생체이용률 데이터를 통해 특정 제형의 피부 적용이 활성성분 또는 관련 화합물(대사산물 포함)의 피부 침투 또는 전신 노출을 초래하는 것으로 나타난 경우 전신 노출 영향을 연구하는 것이 중요하다고 생각한다. 따라서 생체이용률 데이터에서 전신 노출이 관찰되었거나 비임상 및 임상 연구(적절하게 수행된 독성학 프로그램 포함)에서 활성성분 또는 대사산물을 비롯하여 구조적으로 유사한 화합물에 대한 다른 안전성 신호가 발견된 경우, 자외선차단제 활성성분의 안전성을 뒷받침하기 위해 전신 노출을 유발하는 경로에 의한 두 번째 발암성 연구도 필요할 것으로 예상한다. 이러한 연구는 2년 연구 또는 더 짧은(보통 6개월) 대체 발암성 모델이 될 수 있으며, 피부 발암성 연구에 사용된 종과 다른 종을 대상으로 수행해야 한다. FDA는 대체 형질전환 발암성 연구(예: TgRasH2 생쥐)에서 발암성 신호가 없는 것은 자외선차단제 활성성분의 안전성을 뒷받침할 가능성이 높다고 언급한다. 그러나 이러한 연구에서 발암성 신호가 관찰된 경우, 이 연구로는 안전역을 계산할 근거가 없기 때문에 자외선차단제 활성성분의 안전성을 뒷받침하기 위해 이 연구를 사용할 수 없다(Jacobs 및 Brown 2015년). 경로에 관계없이 모든 발암성 연구는 전체 조직 패널을 평가해야 한다.[footnoteRef:30]  [30:  FDA는 연구를 시작하기 전에 FDA 산하 의약품평가연구센터(CDER)의 발암성평가집행위원회에 의한 검토를 위해 발암성 연구 프로토콜을 제출할 것을 권고한다. 발암성 연구에 대한 추가 지침은 FDA 산업 지침 발암성 연구 프로토콜 제출(FDA 2002년)을 참조한다.] 


FDA는 적절하게 수행된 인체 약물동태 MUsT 프로그램이 0.5 ng/mL 미만의 항정상태 혈중 농도로 이어지고 적절하게 수행된 독성 프로그램이 더 낮은 수준에서 부작용이 발생할 가능성이 있는 활성성분 또는 대사산물을 비롯하여 알려진 구조적으로 유사한 화합물의 다른 안전성 신호를 나타내지 않은 경우, 자외선차단제 활성성분의 GRASE 판단을 뒷받침하기 위한 전신 발암성 연구는 필요하지 않을 것으로 예상된다. 역치 0.5 ng/mL는 단일 용량 후 알려지지 않은 화합물의 발암 위험이 1/100,000 미만이 되는 최고 혈장 수준에 근접할 것이라는 평가에 근거한다. 이 역치값은 독성학적 역치 개념과 일치한다.[footnoteRef:31] 자외선차단제 활성성분의 경우, FDA는 0.5 ng/mL 농도가 검출된 농도 또는 농도 부족에 대한 신뢰성을 보장하는 신호 대 잡음비를 허용할 만큼 분석의 정량한계-검출한계보다 충분히 높을 것으로 예상한다. [31:  이 역치 개념은 국제의약품규제조화위원회(ICH) 산업 지침 M7(R1) 잠재적 발암 위험을 제한하기 위한 의약품 내 DNA 반응성(돌연변이원성) 불순물 평가 및 관리에서 불순물에 적용되었다(FDA 2018b년). FDA는 자외선차단제 활성성분에 (불순물을 다루는데 사용되는) ICH M7을 적용할 의도가 없음에 유의해야 한다.] 


2. 발달 및 생식 독성 연구
FDA는 자외선차단제 활성성분이 전체 임신기간 동안 및 출생 후 성적 성숙에 이르기까지 자손의 발달뿐만 아니라 성적으로 성숙한 수컷 및 암컷 동물의 생식 능력에 미치는 잠재적 영향을 평가하기 위해 DART 연구를 수행할 필요가 있다고 예상한다(FDA 2021년). 전신 발암성 연구와 마찬가지로, 적절하게 수행된 인체 약물동태 MUsT 프로그램이 0.5 ng/mL 미만의 항정상태 혈중 농도를 나타내고, 적절하게 수행된 독성 프로그램에서 성분(임상적으로 관련된 대사산물 포함) 또는 대사산물을 비롯하여 알려진 구조적으로 유사한 화합물이 관련 경로와 상호작용한다는 신호가 생성되지 않은 경우, 쥐의 생식력, 초기 배아 발달 및 출생 전 또는 출생 후 독성을 평가하는 연구는 필요하지 않은 것으로 예상한다.[footnoteRef:32] 모든 경우에 쥐와 토끼를 대상으로 배아-태아 발달에 미치는 영향을 평가해야 할 것으로 예상된다. [32:  이러한 경로의 예로는 성장 및 발달과 관련된 내분비 기능 및 신호 전달 경로가 있다.] 


임신 및 신생아 발달 단계는 호르몬 활성(내분비 교란)이 있는 활성성분에 특히 민감할 수 있다. 이러한 이유로 전술한 연구는 질 개방, 포피 분리, 항문-생식기 거리 및 유두 유지와 같은 종말점 평가를 포함해야 하며, 이러한 종말점은 발달 중인 자손에 대한 자손에 대한 잠재적 호르몬 영향을 평가하기 위해 기존 DART 연구 설계에 통합될 수 있다. 신경내분비 영향을 감지할 수 있는 자손의 행동 평가(예: 교미 행동)도 수행해야 한다(FDA 2015a년).

3. 독성동태(FDA 1995년)
동물 독성동태 데이터는 동물 연구에서 관찰된 독성 수준 및 자외선차단제의 활성성분에 대한 전신 노출과 관련된 잠재적 인체 부작용 간의 중요한 다리 역할을 하기 때문에, 자외선차단제 활성성분에 대해 동물 독성동태 데이터도 수집해야 한다. 독성동태 측정은 일반적으로 별도의 연구가 아닌 발암성 또는 DART 연구와 같은 비임상 독성 연구가 진행되는 동안 이루어진다.



iv. 시판 후 안전성 데이터
앞서 설명한 활성성분 안전성 데이터 외에도, FDA의 GRASE 평가는 고려 대상 활성성분을 함유한 상업적으로 시판된 제품과 관련된 심각한 약물 부작용 경험 및 알려진 또는 예상되는 부작용에 대한 공개 정보도 고려한다.

v. 나노물질을 함유한 자외선차단제
FDA는 나노기술을 사용하여 제조된(또는 나노물질을 함유한) 자외선차단제를 이러한 특성에만 근거하여 단정적으로 GRASE이거나 GRASE가 아닌 것으로 분류하는 것을 제안하고 있지 않다. 나노기술은 나노미터(nm)(10억분의 1미터) 단위로 측정된 물질을 생성, 탐색 또는 조작하는 데 사용되며, OTC 자외선차단제를 비롯한 광범위한 제품에 적용된다. 이러한 물질의 크기는 일반적으로 약 1~100 nm이다(국립과학기술위원회 기술위원회 2014년). 이처럼 작은 크기의 물질은 더 큰 크기의 물질과 비교하여 화학적 또는 물리적 특성이나 생물학적 영향이 상이할 수 있어 다양한 기능적 영향을 미칠 수 있으며, 잠재적으로 FDA 규제 제품의 안전성, 효과 또는 규제 상태에도 영향을 미칠 수 있다.

FDA는 나노기술, 나노물질, 나노크기 또는 기타 관련 용어에 대한 규제적 정의를 확립하지 않았다. FDA 산업 지침 FDA 규제 제품이 나노기술 적용을 포함하는지 여부에 대한 고려(나노기술 고려사항 지침)(FDA 2014a년)에 설명된 대로, 현재 FDA 규제 제품이 나노기술 적용을 포함하지 여부를 고려할 때, FDA는 다음을 묻는다.

(1) 물질 또는 최종 제품이 나노크기 범위(약 1~100 nm)에서 적어도 하나의 외부 크기나 내부 또는 표면 구조를 갖도록 설계되었는지 여부

또한 물질 또는 최종 제품이 제품의 안전성, 효과, 성능, 품질, 공중보건 영향 또는 규제 상태 평가와 관련된 약 1~100 nm의 나노크기 범위를 벗어난 크기에서 기인한 관련 특성 또는 현상을 나타낼 수 있으므로, 다음을 질문한다. 

(2) 물질 또는 최종 제품이 나노크기 범위를 벗어나더라도 최대 1 마이크로미터(µm) (1,000 nm)인 크기에서 기인한 물리적 또는 화학적 특성이나 생물학적 영향을 비롯한 특성 또는 현상을 나타내도록 설계되었는지 여부 

이러한 고려사항을 자외선차단제를 비롯한 모든 FDA 규제 제품에 광범위하게 적용할 것이다. 이 명령안의 목적상 일반적으로 위의 1 또는 2에 해당하는 물질을 지칭하기 위해 나노물질이라는 용어를 사용한다. 이 같은 방식으로 이 용어를 사용하는 것은 FDA의 나노기술 고려사항 지침을 비롯한 나노기술 관련 FDA 지침에 사용된 것과 일치한다.

활성성분 산화아연 및 이산화티타늄의 나노물질 형태는 시판된 OTC 자외선차단제에 사용되어 왔다. 산화아연 및 이산화티타늄의 나노물질 형태 외에 다른 나노물질도 자외선차단제에 사용되었거나 사용하도록 촉진되거나 연구된 것으로 보고되었다(Hayden외 공저 2016년).

섹션 VI.C.i에서 더 자세히 논의한 바와 같이, 산화아연과 이산화티타늄의 나노물질 형태를 비롯하여 기록에 있는 과학적 정보를 검토한 후 FDA는 현재 이러한 성분의 다른 형태와 나노물질을 구분하는 자외선차단제 모노그래프에 따라 이 두 가지 활성성분에 대한 사용 조건을 제안하고 있지 않다. 위에서 언급한 바와 같이, FDA는 나노기술을 사용하여 제조되거나 나노물질을 함유한 자외선차단제를 이러한 근거에만 기초하여 단정적으로 GRASE이거나 GRASE가 아닌 것으로 분류할 것을 제안하지 않는다. OTC 자외선차단제 모노그래프에 따라 시판되는 나노물질 함유 제품의 제조업자는 제품이 모든 관련 법적 요구사항을 충족하도록 보장할 책임이 있다. FDA는 이러한 제품의 제조업자가 제품과 관련된 특정 과학적 또는 규제적 문제에 대한 상호 이해를 촉진하기 위해 FDA와 협의할 것을 권장한다.

FDA는 다음 주제에 대한 의견을 요청한다.

· OTC 자외선차단제에 사용되었거나 사용하도록 제안된 특정 나노물질 또는 나노물질 유형
· OTC 자외선차단제에 나노물질을 사용하는 것과 관련된 자외선차단제의 안전성, 효과 또는 물질 관련 우려사항 및 근거 데이터
· OTC 자외선차단제에 사용하기 위한 특정 나노물질에 대한 규격 또는 제한사항의 필요성 및 제안
· OTC 자외선차단제에 사용하도록 허용해서는 안 된다고 생각하는 특정 나노물질 및 이를 뒷받침하는 과학적 정보
· OTC 자외선차단제에 나노물질을 사용하는 것에 대한 FDA 제안 규제 접근방식 및/또는 대체 규제 접근방식

C. 자외선차단제 활성성분에 대한 기존 안전성 데이터
이 섹션의 나머지 부분에서는 자외선차단제 모노그래프 활성성분 각각에 대한 기존 데이터 및 데이터 공백에 대해 논의하고 이러한 활성성분이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE이거나 GRASE가 아니라고 제안하는 이유를 설명한다.



i. 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE로 제안된 성분
이러한 성분에 대한 공개 데이터를 검토한 결과 활성성분으로 산화아연, 이산화티타늄 또는 둘 다를 포함하는 자외선차단제는 최종 자외선차단제 명령에 명시된 다른 모든 조건을 충족하는 경우 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 GRASE이라고(FD&C법 제503(b)(1)조를 적용 받지 않음) 제안한다. FD&C법 제505G(b)(1)(A)조 참조.

1. 산화아연
과학 문헌 검토, 자외선차단제 모노그래프 문서철 제출물 및 FAERS에 제출된 이상사례 보고서는 최대 25%의 산화아연을 함유한 자외선차단제가 최종 자외선차단제 명령에 명시된 다른 모든 조건을 충족하는 경우 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 GRASEG라는(제503(b)(1)조를 적용 받지 않음) 제안을 뒷받침하기에 충분한 산화아연에 대한 안정성 데이터를 생성했다. FD&C법 제505G(b)(1)(A)조 참조. 이 제안은 산화아연(나노크기(즉, 약 1~100 nm) 입자 포함)이 인체 피부에 크게 침투하지 않으며 최소한의 침투가 발생하더라도 인체 내 높은 수준의 내인성 아연을 고려할 때 건강에 부정적인 영향을 미치지 않는다는 기존의 실질적인 증거에 상당 부분 근거한다.

I. 배경
산화아연은 무기 광물 화합물이다. UVA 파장을 반사하는 능력 때문에 산화아연은 광범위 스펙트럼 차단 기능을 확립하는 데 도움이 되는 자외선차단제에 자주 사용된다(Beasley 및 Meyer 2010년). 자외선차단제에 사용되는 산화아연의 더 큰 입자(약 100 nm 이상)는 제품이 불투명한 흰색을 띠도록 하지만, 산화아연은 이러한 흰색의 불투명한 외관을 줄이기 위해 더 작은 입자 크기(약 100 nm 미만)로 제조된다(Fairhurst 및 Mitchnick 1997년; Mitchnick외 공저 1999년). 자외선차단제에 사용되는 것 외에도 산화아연은 보호, 수렴 및 살균 특성 때문에 다양한 피부 질환을 위한 자외선 차단 기능이 없는 연고, 페이스트 및 로션에도 사용된다(Agren 1990b년). 

II. 논의
산화아연은 물에 녹지 않으며 대체로 생체액에서도 불용성이다.[footnoteRef:33] 이러한 불용성은 산화아연이 최대 적격 농도인 25%로 포함되었더라도 제품 제형에 관계없이 최소량을 초과하여 국소 적용된 자외선차단제에서 전신 흡수가 발생할 가능성을 배제한다. 아래에서 더 자세히 논의되는 산화아연의 피부 침투에 대한 연구에 따르면, 이러한 침투는 입자 크기에 관계없이 주로 죽은 각질층 상층으로 제한되며, 대부분의 침투는 피부 주름 및 소구 또는 모낭에서만 발생한다. 이러한 연구는 산화아연 입자가 살아있는 진피로 크게 침투하지는 않는다는 것을 보여준다. 발생할 수 있는 최소한의 경피 침투는 경피 흡수가 이루어진 소량의 산화아연 입자가 있더라도 인체에서 자연적으로 발생하는 원소들인 아연과 산소 이온으로 해리되기 때문에 건강에 악영향을 미치지 않는다(Samman외 공저 2007년). 아연은 인체에서 14번째로 흔한 원소이며 모든 생명체에 필수적이다. 평균적인 인체에는 약 2.0~2.5 g의 아연이 함유되어 있으며, 정상적인 아연 섭취량은 하루에 약 15 밀리그램(mg)이다(Samman외 공저 2007년; Plum외 공저 2010년). 신체의 항상성 메커니즘은 아연의 흡수, 분포, 세포 흡수 및 배설을 조절한다(Plum외 공저 2010년). 마찬가지로 피부를 통해 흡수된 산소는 인체에 풍부하고 생명에 필수적이기 때문에 무해하다. [33:  나노크기의 산화아연은 피부에서 도달할 수 있는 pH에서 인산염과 레시틴이 존재할 때 약간 용해될 수 있다. 그러나 이러한 조건에서도 잠재적으로 흡수될 수 있는 양은 최소한이며 아연의 일일 영양 섭취량보다 훨씬 적다.] 


산화아연 관련 문헌을 검색한 결과, 산화아연의 인체 피부 침투에 관한 최근 연구 4건이 확인되었으며 이러한 연구는 이 화합물의 물리적 특성에 기초한 본 기관의 예상을 확인해 주었다. (Leite-Silva외 공저자들 및 Darvin외 공저자들이 수행한) 처음 두 연구는 다광자 단층촬영을 사용하여 산화아연의 피부 침투를 조사했다(Leite-Silva외 공저 2013년; Darvin외 공저 2012년). 두 연구 모두에서 산화아연은 소구 및 주름을 제외하고 몇 개의 세포층을 넘어 전반적으로 침투하지는 않는 것으로 나타났다(Leite-Silva외 공저 2013년; Darvin외 공저 2012년). Gulson외 공저자들이 수행한 두 번째 두 연구(파일럿 및 후속 전체 시험)는 안정동위원소 추적법을 사용하여 나노크기 산화아연의 피부 침투를 평가했다(Gulson외 공저 2010년; Gulson외 공저 2012년). Gulson 연구에 따르면 국소적으로 적용된 아연의 최소량이 흡수된 것으로 나타났지만, 관찰된 흡수량은 일일 영양 섭취량보다 훨씬 적고 항상성 메커니즘에 의해 조절되는 체내에서 자연적으로 발생하는 원소에 대해 우려할 만한 수준보다 훨씬 낮은 수준이었다(Stefanidou외 공저 2006년). 추가 돼지 연구에 따르면, (국제기술평가센터 등이 제출한 시민 청원에 대한 2012년 답변(문서철 번호 FDA-2006-P-0213- 0003)(ICTA 청원 답변)에서 논의된 바와 같이) UVB 광선에 의한 일광화상은 산화아연이 죽은 각질층으로 침투하는 것을 증가시켰지만, 산화아연이 피부의 표피층 및 진피층으로 침투하는 것은 최소한으로 유지되었다(Monteiro-Riviere외 공저 2011년). 국소적으로 적용된 산화아연 입자는 유의미한 정도로 체순환으로 유입되지 않기 때문에 이 성분의 안전성을 뒷받침하기 위해 MUsT 프로그램이 필요하다고 판단하지 않는다.

위에서 설명한 연구 외에도, 건강한 지원자들의 하완에 약물 처리한 밀봉드레싱으로 산화아연(25%)을 사용한 국소 적용 산화아연의 임상적 안전성을 평가하는 두 가지 연구도 발견했다(Agren 1990a년; Agren 1991년). (잠재적 흡수를 극대화하고 이로 인한 이상사례를 식별하도록 설계된) 이 연구에서는 밀봉으로 인해 진피 또는 표피의 아연 수준이 증가했음에도 불구하고 여전히 피부 부작용이 없었다. 또한 산화아연에 대한 인체 피부 안전성 연구[footnoteRef:34]를 검토한 결과, 최대 25%의 산화아연을 함유한 시험물질은 인체 자극, 광자극, 알레르기 또는 광알레르기 반응을 유발하지 않는다는 데이터가 확인되었다. 피부 자극을 나타내는 인체의 병리학적 광독성 또는 유의미한 광감작 반응도 언급되지 않았다. 산화아연을 함유한 피부 보호 의약품의 안전성을 뒷받침하는 문헌[footnoteRef:35]은 이러한 임상적 안전성 결과를 강화한다. 이 분야에 대한 본 기관의 검토는 자외선차단제에 최대 25%의 농도로 나노크기 산화아연을 사용하는 것이 국소 적용 후 인간에게 부작용 위험을 제기하지 않는다는 유럽연합 집행위원회 산하 소비자안전과학위원회의 결론과도 일치한다(유럽연합 집행위원회 2012년). [34:  이 문헌에는 Procter & Gamble을 위해 Hill Top Research, Inc.가 수행한 (a) 인체 감작(연구 보고서 96-6635-76a 및 96-6635-76b), (b) 인체 광자극/광독성(연구 보고서 96-6634-6676) 및 (c) 인체 광알레르기성(연구 보고서 96- 6633-6376)에 관한 세 가지 임상 안전성 연구가 포함되었다. Proctor & Gamble이 제출한 시민 청원(FDA-1978-N-0018-0639) 및 산화아연 25%를 평가한 5가지 인체 임상 안전성 연구 요약을 포함시켜 유럽연합 집행위원회 산하 화장품 및 비식품 소비재 과학위원회가 작성한 "산화아연에 관한 의견서"(유럽연합 집행위원회 2012년)를 참조한다.]  [35:  예를 들어, Beeckman외 공저자들의 연구(Beeckman외 공저 2009년); 연방관보 43권 34628~34641페이지(1978년 8월 4일)(피부보호제 활성성분으로 산화 아연 1~25% 사용에 대한 논의: "산화아연은 피부보호제로 널리 인정되었다" 및 산화아연 관련 "문헌에서 국소 독성 보고서는 발견되지 않았다")를 참조한다.] 


FAERS에서 산화아연이 함유된 자외선차단제에 대한 발진 및 과민증 보고는 극히 소수에 불과했다. 단 한 가지 예외를 제외하고, 자외선차단제는 두 가지 이상의 활성성분을 함유하여 특정 활성성분으로 인한 인과관계를 규명하기는 어려웠다. 알려진 과민증 위험이 있는 다른 자외선차단제 성분과 달리, FAERS 또는 문헌에서 산화아연에 양성 반응을 보인 피부 검사 결과와 같이 인과관계를 암시하는 특징이 있는 보고는 확인되지 않았다. 또한 유아의 기저귀 발진 치료를 위한 제품을 비롯한 다른 국소 제품에서 산화아연을 사용하는 것에 대한 매우 방대한 안전성 데이터베이스가 존재한다. 이는 제안된 조건에서 이 성분을 함유한 자외선차단제의 안정성에 대해 제안된 결과를 뒷받침하는 자극, 광자극, 알레르기 및 광알레르기에 대한 인체 연구의 음성 결과를 보강한다. 산화아연과 관련된 과민증과 무관한 임상 안전성 문제에 대한 보고는 드물었고 심각하지 않았다. 이러한 이유로 이 성분에 대한 (광안전성, 자극성 또는 감작성 연구를 비롯한) 추가 임상 연구는 필요하지 않다고 판단한다.

산화아연에 대한 피부 발암성 연구는 수행되지 않았다. 일반적으로 섹션 VI.B.iii.1에서 논의된 바와 같이, 만성 사용을 위한 국소 제품(예: 자외선 차단제)에 사용하기 위한 활성성분의 안전성에 대한 적절한 시험은 활성성분이 생물학적 영향을 미칠 수 있는 살아있는 피부층에 도달하는 경우 피부 발암성 연구를 포함해야 한다. 산화아연이 죽은 각질층 아래로는 최소한으로 침투한다는 점을 감안할 때, 산화아연이 피부 종양 발달에 영향을 미칠 수 있는 타당한 메커니즘은 없다. 따라서 산화아연을 연구한 피부 발암성 연구가 부족함에도 불구하고 이 성분이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE이라고 판단할 것을 제안하고 있다.

특히 내인성 아연 수치와 비교 시 피부에 적용된 산화아연으로 인한 최소 전신 노출을 근거로 전신 발암성 연구, 발달 및 생식 독성 연구 또는 독성동태 연구를 비롯하여 산화아연을 함유한 자외선차단제 안전성을 뒷받침하기 위한 추가 비임상 연구가 필요하지 않다고 판단한다.[footnoteRef:36]  [36:  산화아연에 대한 사용 가능한 비임상 안전성 문헌 검토는 90일 피부 독성 연구, 유전독성, 제한적인 발달 및 생식 독성 정보에 대한 참고문헌을 포함했다. 이러한 문헌을 검토한 결과, 산화아연에 대한 유전독성 결과가 혼재되어 있으며 90일 후 설치류에서 최소한의 피부 독성이 발생한 것으로 나타났다(Li외 공저 2012년; Ryu외 공저 2014년 참조). 경구 쥐 배아태아 독성 연구에 따르면 일부 모체 및 태아에 대한 부작용이 나타났지만, 여기에서 쟁점이 되고 있는 것보다 상당히 높은 초고용량(>200 mg/kg/일)에서만 발생했다(Hong외 공저 2014a년; Hong외 공저 2014b년).] 



III. 결론
동물 및 인간 연구의 이용 가능한 데이터 및 용해도와 같은 물리적 특성에 대한 데이터를 검토한 결과, 입자 크기에 관계없이 국소 적용된 자외선차단제 제형에서 산화아연의 경피 흡수가 발생할 가능성은 극히 낮으며, 발생할 수 있는 모든 최소한의 흡수는 높은 수준의 내인성 아연을 감안할 때 건강에 악영향을 미치지 않을 것이라는 결론을 내렸다. 산화아연의 전신 흡수 가능성이 매우 낮다는 것은 산화아연의 안전역이 크다는 것을 나타낸다. 따라서 섹션 VI.B.ii.3에서 논의한 소아 연구에 대한 접근방식과 일관되게, 이 성분에 대한 소아 연구가 필요하다고 판단하지 않는다. 현재 이용 가능한 안전성 데이터는 임자 크기에 관계없이 최대 25%까지 산화아연의 최소 흡수, 낮은 피부 자극, 낮은 알레르기성 감작 및 광알레르기성 및 낮은 광독성 가능성을 입증하기에 충분한 증거를 제공하며 이 데이터는 제안된 조건에서 산화아연이 최대 25%까지 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE라는 결과를 뒷받침한다고 판단할 것을 제안한다.

2. 이산화티타늄
산화아연과 유사한 이유로, 최대 25%의 이산화티타늄을 함유한 자외선차단제는 최종 자외선차단제 명령에 명시된 다른 모든 조건을 충족하는 경우 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 GRASE(FD&C법 제503(b)(1)조를 적용 받지 않음)라고 제안한다. FD&C법 제505G(b)(1)(A)조 참조. 과학 문헌에 공개적으로 제공된 정보, 자외선차단제 모노그래프 문서철 제출물 및 FAERS를 검토한 결과, 최대 25%의 이산화티타늄을 함유한 자외선차단제는 최종 자외선차단제 명령에 명시된 다른 조건을 준수하는 경우 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 GRASE(FD&C법 제503(b)(1)조를 적용 받지 않음)라는 제안을 뒷받침하기에 충분한 정보가 도출되었다.

I. 배경
이산화티타늄은 작은 결정 구조 또는 비정질 입자로 구성된 무기 광물 화합물이다. 이 화합물은 부형제로 널리 사용되고 있으며, 현재 60개 이상의 허가된 의약품(국소, 경구 및 흡입 제품 포함)에서 비활성성분으로 등재되어 있다(FDA, n.d.). 이산화티타늄 입자는 다양한 크기, 모양(예: 구형 또는 막대형) 및 결정 다형체(예: 아나타제 또는 루틸)를 갖도록 제조할 수 있다. 이산화티타늄(일반적으로 입자 크기가 200~300nm)은 의약품에서 흰색 안료로 사용하기 위해 흰색 분말로 제조된다. 또한 제조업자는 흰색/불투명한 외관을 줄이기 위해 입자 크기가 15~50 nm인 이산화티타늄을 생산하는 공정을 도입했다. 자외선차단제에 사용되는 이산화티타늄 입자는 현재 최종 제형의 미적 특성을 개선하기 위해 입자의 외부 표면에 결합된 화학적 코팅(예: 실리콘, 금속산화물 또는 유기산)으로 처리되는 경우가 많다.

II. 논의
이산화티타늄은 본질적으로 물과 생체액에서 불용성이다(Gad 및 Wexler 2014년). 산화아연과 마찬가지로 이러한 용해도 부족은 이산화티타늄의 농도 또는 제품 제형에 관계없이 최소량 이상의 이산화티타늄이 경피로 흡수되는 것을 방지한다(Pflucker 및 Hohenberg 2001년). 또한 용해되면 아연과 산소로 해리되는 산화아연과 달리(Sandstead외 공저 2015년), 이산화티타늄은 화학적 안정성으로 인해 체내에 존재하는 조건에서 해리되지 않는다(Gotman 2009년). 이산화티타늄이 티타늄과 산소로 해리된다 하더라도 티타늄은 생리적 조건에서 반응하지 않으며, (이러한 이유 및 다른 이유로 인해) 인체에 이식되는 의료기기 및 구조물에 자주 사용된다(Gotman 2009년; Ipach외 공저 2012년).

이산화티타늄의 경피 흡수에 대한 이용 가능한 연구는 나노크기를 비롯한 입자 크기에 관계없이 피부가 이산화티타늄 침투에 효과적인 장벽임을 확인한다(Sadrieh외 공저 2010년; Kiss외 공저 2008년; Crosera외 공저 2015년). 앞서 언급한 ICTA 청원에 대한 2012년 답변에서 이산화티타늄 나노물질의 흡수에 대한 당시 이용 가능한 정보를 설명했으며, "현재 이용 가능한 문헌에 따르면 자외선차단제에 사용되는 이산화티타늄의 불용성 나노물질은 국소적으로 적용할 때 인체 피부 속으로 침투하여 건강에 악영향을 미치지 않는다"는 결론을 내렸다(ICTA 청원 답변 26 페이지). 2019년 규칙안이 발행되기 전 ICTA 청원 답변이 발행된 이후 이용 가능한 문헌을 검색한 결과, 이 결론을 바꾸는 어떠한 사항도 발견되지 않았다. 국소 적용된 이산화티타늄 입자는 유의미한 정도로 체순환에 유입되지 않기 때문에 이 성분에 대한 MUsT 프로그램이 필요하다고 판단하지 않는다.

이산화티타늄이 최소량을 초과하여 경피로 흡수되지 않고 그 결과 전신 영향을 미칠 가능성이 매우 낮다는 점을 감안할 때 이 성분의 안정성을 뒷받침하기 위해 전신 발암성 연구, 발달 및 생식 독성 연구 또는 독성동태 연구를 비롯하여 추가적인 비임상 연구가 필요하다고 판단하지 않는다.[footnoteRef:37] 이산화티타늄이 죽은 각질층을 넘어 살아있는 피부층으로 침투하는 것도 산화아연과 마찬가지로 최소 수준이기 때문에 이산화티타늄에 대해서도 피부 발암성 연구가 필요하다고 판단하지 않는다.  [37:  이용 가능한 문헌은 비교적 높은 용량의 이산화티타늄을 경구 투여해도 쥐에서 태아에 미치는 악영향은 나타나지 않았음을 보여주는 데이터(Warheit 및 Brown 2015년)도 포함한다.] 


극소량 이상의 이산화티타늄이 면역 반응을 일으킬 수 있는 살아있는 조직에 도달하지 못하는 것은 이 성분에 대한 피부 자극, 감작 반응 및 광안전성 문제를 예방한다. 이산화티타늄에 대한 이용 가능한 문헌을 검색한 결과, 설치류의 피부에 이산화티타늄을 적용한 후 피부 독성은 미미한 것으로 나타났다(Adachi외 공저 2010년; Adachi외 공저 2013년; Unnithan외 공저 2011a년; Unnithan외 공저 2011b년). 따라서 이 성분의 안전성을 뒷받침하기 위해 추가적인 임상적 광안전성, 자극 또는 감작성 연구가 필요하다고 판단하지 않는다. 이산화티타늄에 대한 이용 가능한 연구는 이산화티타늄 농도가 최대 10%인 제품을 평가한다. 이산화티타늄의 물리적 특성으로 인해 농도에 관계없이 인체 피부로 침투할 수 없으며, 이산화티타늄 노출과 관련된 피부 광안전성, 자극 또는 감작이 발생할 가능성이 낮(고 더 높은 농도에서 이러한 광안전성, 자극 또는 감작이 발생할 수 있음을 제안하는 데이터가 없)다는 점을 고려할 때, 이산화티타늄은 입자 크기에 관계없이 1999년 최종 모노그래프에 명시된 수준과 일치하는 최대 25%의 농도로 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE라고 제안한다.



이산화티타늄이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE인지 여부를 평가할 때, 나노크기 이산화티타늄이 광촉매 특성을 보일 수 있음을 나타내는 출판된 문헌을 고려했다(Fujishima외 공저 2000년). 이러한 문헌에 따르면, 이산화티타늄 입자의 결정 구조가 이 광촉매 활성에서 일정 역할을 하며, 아나타제 결정 다형체가 루틸 다형체보다 더 큰 광촉매 활성과 관련이 있는 것으로 나타났다(Fujishima외 공저 2000년). 유럽연합 집행위원회는 광촉매 활성을 최소화하기 위해 이산화티타늄의 아나타제 결정 다형체 비율에 대한 제한을 설정했다.[footnoteRef:38] 또한 이산화티타늄 입자를 코팅하는 것은 광촉매 활성을 최소화하(고 제품이 혼합되는 방식에 영향을 미칠 수 있는 입자 응집을 제한하)는 것으로 나타났다.[footnoteRef:39] [38:  2013년 7월 자외선차단제에서 이산화티타늄의 안전한 사용을 다룬 의견서에서, 유럽연합 집행위원회 산하 소비자안전과학위원회는 최대 5%의 아나타제 결정으로 구성된 이산화티타늄 입자의 경우 "건강한 정상 피부 또는 일광화상을 입은 피부에 적용한 후 인체에 부작용 위험이 없는 것으로 간주할 수 있다"는 의견을 제시했다(유럽연합 집행위원회 2014년). 2016년 이 물리화학적 매개변수는 유럽연합 집행위원회에 의해 UV 필터 또는 화장품 착색제로 이산화티타늄의 사용을 허용한 화장품 규정(규정 (EC) 1223/2009, 2009년 11월 30일)에 통합되었다.]  [39:  Id.] 


이론적으로 나노크기 이산화티타늄을 함유한 자외선차단제가 빛에 노출되었을 때 광촉매 활성이 발생하면, 이러한 제품의 다른 자외선 차단 활성성분이 분해될 수 있다. 그러나 이러한 현상이 이산화티타늄을 함유한 자외선차단제에서 실제로 발생하거나 광촉매 활성으로 인한 다른 부정적인 영향이 있다는 증거는 없다. 따라서 광촉매 활성 가능성은 이산화티타늄이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE라는 결론을 약화시키지 않는다. 그럼에도 불구하고 이산화티타늄을 함유한 자외선차단제가 이 성분의 잠재적 광촉매 활성에 의해 부정적인 영향을 받는지 여부 및 그렇다면 이러한 부정적 영향이 어느 정도인지에 대한 의견뿐만 아니라 이러한 잠재적 문제를 해결하는 데 필요한 추가 규제 조건에 대한 의견(근거 데이터 포함)을 요청한다.

또한 광촉매 활성을 해결하거나 다른 목적을 위해 사용되는 코팅을 비롯하여 OTC 의약품 검토에 따라 시판된 의약품에 사용되는 모든 비활성성분이 안전하고 의도된 용도에 적합하도록 보장하는 것은 제조업자의 책임이다(연방관보 제21편 제330.1(e)조 참조).[footnoteRef:40] FDA는 제조업자가 국소 자외선차단제에 사용하기 위해 고려 중인 특정 코팅과 관련하여 본 기관에 연락할 것을 권장한다. [40:  연방규정 제21편 제330.1조에 명시된 일반적인 GRASE 조건의 내용은 제505G조 제정으로 변경되지 않았다(FD&C법 제505G(k)(1)조 참조).] 




III. 결론
생리적 조건에서 불용성이고 반응하지 않는 이산화티타늄의 화학적 특성 및 이산화티타늄이 피부에 침투하거나 체순환에 유의미한 정도로 유입되지 않음을 보여주는 이용 가능한 연구를 고려할 때, 이용 가능한 안전성 데이터는 이산화티타늄이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE라는 제안을 뒷받침하기에 충분하다고 판단한다. 산화아연과 마찬가지로, 본 기관의 제안은 이산화티타늄이 피부로 흡수될 가능성이 매우 낮고 이론적으로 발생할 수 있는 최소한의 흡수가 건강에 악영향을 미치지 않음을 보여주는 데이터에 상당 부분 의존한다. 결과적으로 이 성분의 안전역은 크고 섹션 VI.B.ii.3에서 논의한 소아 연구에 대한 접근방식과 일치하므로, 이 성분에 대한 소아 연구가 불필요하다고 판단한다.

ii. 안전성 문제를 보여주는 데이터로 인해 GRASE가 아닌 것으로 제안된 성분
FDA가 PABA 및 트롤아민 살리실레이트에 대한 이용 가능한 안전성 데이터를 검토한 결과, 이러한 성분을 자외선차단제에 사용하는 것과 관련된 위험이 이점보다 크다는 결론을 내렸다. 따라서 이러한 성분을 함유한 자외선차단제는 GRASE가 아니라는 증거가 있기 때문에, FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조에 따라 전술한 두 성분을 함유한 자외선차단제가 GRASE가 아님을 제안하고 있다.

1. 파라-아미노벤조산
최근 몇 년 동안 PABA 사용은 특히 피부에 미치는 부작용, 의류 변색 및 얼룩이 생기는 효과 등으로 인해 크게 감소했다. 미국에서 판매되는 700개 이상의 자외선차단제 브랜드를 검토한 결과(FDA 2019c년), PABA는 실제로 더 이상 미국에서 판매되지 않는 것으로 나타났다.

과학 문헌, 자외선차단제 모노그래프 문서철 제출물, FDA 및 유럽의약품청의 의약품 허가 문서, FAERS에 제출된 부작용 보고서 및 FDA 자문위원회 회의보고서(다른 출처 중 하나)를 검색한 결과, PABA를 함유한 자외선차단제는 GRASE가 아니라는 결론을 뒷받침하는 임상 안전성 데이터가 도출되었다. 이용 가능한 임상 정보에는 PABA에 대한 알레르기 및 광알레르기 피부 반응에 대한 상당수의 보고가 포함되며, PABA 유발 피부 반응률은 잠재적으로 8% 이상이다(Balogh외 공저 2011년; Gao외 공저 2014년; Trevisi외 공저 1994년; Victor외 공저 2010년). 8%의 발생률은 심각한 문제이다. 이에 비해 1969년 이후 FAERS에서 자외선차단제와 관련된 과민반응은 34건에 불과한 것으로 확인되었다.[footnoteRef:41] [41:  1969년 이후 자외선차단제 판매량은 쉽게 파악할 수 없다. 그러나 2016년 미국에서 총 161,882,779개의 자외선차단제가 판매되었다(Teplitz외 공저 2018년).] 




또한 PABA는 구조적으로 유사한 방향족 아민 및 니트로 화합물에 교차 감작을 일으킬 수 있는 능력이 있다(즉, PABA에 노출된 개인이 유사한 화합물에 대한 민감 반응을 일으킬 수 있음)(Willis 1976년). 문제가 되는 화합물 목록에는 설폰아마이드 항생제(일반적으로 요로 감염에서 특정 유형의 폐렴에 이르기까지 다양한 감염을 치료하는 데 사용됨), 티아지드 이뇨제(특정 지역사회에서 고혈압에 가장 권장되는 치료제), 특정 국소 마취제(벤조카인 및 프로카인 등), 염색제(파라-페닐렌디아민(염모제) 및 아닐린 염료(의료 제품에 사용됨) 포함)와 같이 널리 사용되는 다양한 제품이 포함된다(Fisher 1992년; Mackie 및 Mackie 1999년; Pathak 1982년). 이러한 제품에 대한 교차 감작은 심각한 문제이며, 광범위한 PABA 사용은 이러한 약제와의 교차 반응성을 크게 증가시키고 알레르기성 및 광알레르기성 피부염이 발생할 수 있으며, 이 중 일부는 심각할 가능성이 높다.

이러한 안전 문제만으로도 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE가 아닌 것으로 판단하기에 충분한 이유가 된다. 또한 PABA를 국소 적용한 피험자의 소변 샘플에서 확보한 데이터에 따르면, PABA가 피부에 침투하여 체순환에 유입되는 것으로 나타났다(Wang외 공저 2007년). PABA에 대한 전체 MUsT 연구가 수행되지 않았기 때문에, 이러한 경피 흡수가 어느 정도 발생하는지는 불분명하다. 그러나 출판된 문헌의 한 논문은 자가면역질환과 PABA 사용 간에 연관성이 있다고 제안하며(Mackie 및 Mackie 1999년), PABA를 경구 투여한 후 간독성(Borum외 공저 1991년) 및 만성 간질성 신염(Alexopoulos외 공저 1993년)이 각각 한 건씩 보고되었음을 발견했다. 이러한 단일 보고에 근거하여 인과관계를 판단하기는 어렵지만, MUsT 프로그램이 PABA 흡수를 보여준다면 이러한 보고는 추가 안전성 문제를 나타낼 수 있다.

또한 PABA 사용에 따른 유전독성 결과는 UV 조사가 없는 경우 대체로 음성이었다. PABA의 피부 발암성에 대한 적절한 평가는 DART 연구와 마찬가지로 제공되지 않았다. 따라서 MUsT 프로그램이 PABA의 흡수를 보여준다면, 필요한 연구에는 피부 및 전신 발암성 연구, DART 연구, 독성동태 연구가 포함된다. 그러나 위에서 설명한 PABA 관련 안전성 문제는 증거에 따라 PABA를 함유한 자외선차단제가 GRASE가 아니라고 FDA가 판단할 만큼 충분히 중요하다는 점을 고려할 때, 이러한 시험을 수행하는 것은 적절하지도 윤리적이지도 않다. 이에 따라 PABA는 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조에 따라 PABA가 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE가 아니라고 제안한다.

2. 트롤아민 살리실레이트
트롤아민 살리실레이트는 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조에 따라 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE가 아니라고 제안한다. 아래에서 더 자세히 설명된 바와 같이, 자외선차단제에 트롤아민 살리실레이트를 사용하는 것과 관련된 상당한 안전성 문제가 있다. 이러한 우려사항은 증거에 따라 트롤아민 살리실레이트를 함유한 자외선차단제가 GRASE가 아니라는 결론을 뒷받침하기에 충분하다고 제안한다. PABA와 마찬가지로 미국에서 판매되는 700개 이상의 자외선차단제 브랜드를 검토 결과, 트롤아민 살리실레이트는 더 이상 미국에서 판매되는 자외선차단제에서 시판되지 않는 것으로 나타났다(FDA 2019c년).



I. 배경
트롤아민 살리실레이트는 트롤아민과 살리실산으로 구성되어 있다. 살리실산은 비스테로이드성 소염제(NSAID)로 아스피린의 활성성분이며, 진통제(통증 완화), 해열제(열 내림) 및 소염제로 널리 사용되어 왔다. 이러한 특성 외에도 살리실산은 혈소판 응집을 억제하여 혈액 응고를 억제한다. 이러한 이유로 일부 살리실산 함유 제품(예: 아스피린)은 소비자가 심근경색, 스텐트 혈전증 및 일과성 허혈 발작을 비롯한 심혈관 부작용을 줄이는 데 사용된다.

트롤아민 살리실레이트는 최대 12% 농도로 자외선차단제에 대한 최종 모노그래프에 포함되었다. OTC 외용 진통제에 대한 잠정 최종 모노그래프[footnoteRef:42]에서는 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 추가 데이터가 필요했기 때문에 GRASE가 아닌 것으로 제안되었다("인체용 일반의약품 외용 진통제; 잠정 최종 모노그래프", 연방관보 48권 5852~5855 페이지(1983년 2월 8일)(외용 진통제 TFM). 이 두 가지 의약품 범주에 대한 트롤아민 살리실레이트의 작용기전은 매우 다르다. 외용 진통제로서 효과적이려면, 트롤아민 살리실레이트가 피부에 침투하여 관련 작용 부위에 도달해야 한다. 이용 가능한 증거는 트롤아민 살리실레이트가 경피적으로 흡수된다는 것을 명확히 입증한다(Rose 및 Wiemer 1983년; Madan 및 Levitt 2014년). 그러나 자외선차단제로서 효과적이려면, 트롤아민 살리실레이트가 피부 표면에 존재하여 자외선을 반사, 산란 또는 흡수할 수 있어야 한다. [42:  CARES법 통과 전 OTC 의약품 검토에 대한 규칙제정 시스템에 따라, 본 기관은 고려 중인 치료군의 OTC 의약품이 GRASE이고 부정 표시되지 않는 조건을 제안하는 규칙안을 고시한다. 이러한 규칙안을 잠정 최종 모노그래프라고 한다.] 


두 제품 범주의 사용 지침도 크게 다르다. 자외선차단제에 대한 현행 라벨링 요구사항은 햇빛에 노출된 모든 피부에 적용해야 하고, 피부암 및 조기 피부 노화 위험을 줄이기 위해 "정기적으로" 사용해야 하며[footnoteRef:43], 최소 2시간마다 다시 적용해야 한다는 지침을 포함한다(최종간주명령의 § M020.50(e)). 반면, 현재 시판되고 있는 트롤아민 살리실레이트 함유 외용 진통제는 "환부"에 적용해야 하고, 하루에 3~4회 이상 사용해서는 안 되며, 7일 후에는 사용을 중단해야 한다는 사용 지침을 포함한다.[footnoteRef:44]  [43:  이 지침은 SPF가 15 이상인 광범위 스펙트럼 자외선차단제에도 적용된다.]  [44:  https://labels.fda.gov에서 확인할 수 있는 제품 라벨링 평가에 근거함(2021년 5월 27일 접속). 또한 외용 진통제 TFM 참조.] 




II. 트롤아민 살리실레이트를 자외선차단제로 사용하는 것과 관련된 중요한 안전 문제
FDA는 트롤아민 살리실레이트를 자외선차단제의 활성성분으로 사용하면 살리실산의 항응고 효과로 인해 심각한 건강 악영향을 초래할 수 있다고 우려한다. FDA는 트롤아민 살리실레이트를 넉넉히 피부에 적용하는 것과 관련된 심각한 응고 관련 부작용에 대한 두 가지 사례 보고를 발견했다. 첫 번째 사례는 국소 트롤아민 살리실레이트 사용과 관련하여 수술 부위의 응고장애(혈액의 응고 능력 손상)를 경험한 수술 환자였다(Rose 및 Wiemer 1983년). 환자는 의사의 지시에 따라 수술 2주 전에 아스피린 사용을 중단했지만, 트롤아민 살리실레이트가 함유된 국소 크림 사용도 중단했어야 한다는 사실을 알지 못했고, 수술 전 관절염 통증으로 인해 계속해서 이 크림을 넉넉히 발랐다. 수술 4시간 후, 환자는 수술을 받은 모든 부위에서 엄청난 출혈이 발생하고 대규모 양측 혈종을 경험하여 다시 수술실로 돌아왔다. 이 환자는 900ml 이상의 혈액을 잃었다.

두 번째 사례에서 심방세동 및 뇌졸중 예방을 위해 와파린(항응고제)을 복용하는 환자는 통증 완화를 위해 목과 어깨에 트롤아민 살리실레이트를 넉넉히 적용한 후 프로트롬빈 시간(즉, 혈액이 응고하는 데 걸리는 시간)이 상당히 증가했다(Littleton 1990년). 환자의 프로트롬빈 시간은 이전에 대조군 대비 1.3~1.5배의 치료 범위에 있었지만, 트롤아민 살리실레이트를 사용하는 동안 대조군 대비 2.5배로 증가했다. 트롤아민 살리실레이트를 중단하자 환자의 프로트롬빈 시간은 대조군 대비 1.3배로 돌아갔다.

또한 FDA는 트롤아민 살리실레이트를 함유한 자외선차단제가 살리실산 노출과 관련된 다른 부작용을 일으킬 수 있다고 우려한다. 여기에는 위장 장애 및 출혈, 이독성 영향(즉, 청력에 미치는 영향), 과민반응, 천식 악화, 산-염기 불균형, 염분 및 수분 저류, 간 손상 및 (어린이의) 라이증후군이 포함된다. 고용량에서 급성 살리실레이트 독성(살리실리산 중독)이 발생할 수 있다. 살리실리산 중독의 초기 증상으로는 이명, 현기증, 메스꺼움, 구토, 설사 등이 있으며, 더 심각한 중독을 시사하는 후속 증상에는 (흥분에서 무기력에 이르는) 정신상태 변화, 초고열, 비심장성 폐부종 및 혼수상태가 있다.[footnoteRef:45]  [45:  급성 및 만성 살리실산 독성과 관련된 증상은 잘 알려져 있다. 관련 설명은 다음을 비롯한 여러 출처에서 제공된다. 국립의학도서관 독성 데이터 네트워크(ToxNet), "살리실산", 2008년 9월, https://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/search/a?dbs+hsdb:@term+@DOCNO+672에서 제공됨(2018년 3월 27일 접속). 살리실산 중독에 대한 종합적인 요약은 § M013에서도 확인할 수 있다.] 


트롤아민 살리실레이트를 햇빛에 노출된 모든 피부에 적용하고 자외선차단제 라벨에 지시된 대로 매 2시간마다 다시 적용하는 경우, 경피 흡수 가능성 및 상당량의 살리실산의 전신 가용성은 위에서 설명한 이상사례의 발생 가능성이 높아질 수 있다는 상당한 우려를 제기한다. 이는 소염, 진통 또는 해열 효과가 있는 다른 OTC NSAID 제품이 널리 사용되고 있고 트롤아민 살리실레이트를 함유한 자외선차단제 사용이 소비자가 경험하는 항혈소판 효과를 문제 수준으로 높일 수 있다는 점을 감안할 때 특히 우려되는 사항이다. 경피 흡수와 관련된 우려는 특히 성인보다 표면적 대 체중 비율이 높은 어린이에게 심각할 수 있다. FDA는 위에서 설명한 안전성 문제만으로도 트롤아민 살리실레이트가 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE가 아니라는 판단을 뒷받침하기에 충분하다고 제안한다.

III. 데이터 공백
또한 FDA가 현재 공개 기록에서는 누락된 자외선차단제에 사용하기 위한 긍정적인 GRASE 판단을 뒷받침하기 위해 필요하다고 예상하는 트롤아민 살리실레이트에 대한 여러 범주의 데이터가 있다. 예를 들어, 트롤아민 살리실레이트에 대한 임상적 피부 감작, 자극 및 광안전성 데이터가 충분하지 않다. 트롤아민 살리실레이트의 경피 흡수는 잘 확립되어 있지만, 현재 기록에는 자외선차단제에 사용될 때 이 성분에 대한 노출 정도를 평가할 수 있는 MUsT 프로그램이 없다. 이러한 데이터는 FDA가 자외선차단제 사용에서 흡수될 가능성이 높은 양의 맥락에서 동물 독성 연구의 전신 독성 결과를 해석할 수 있게 해주기 때문에 중요하다. FDA가 자외선차단제 사용에 대한 MUsT 프로그램에 각 피험자의 신체 표면 대부분(최소 75%)에 적용하는 것을 포함하도록 권고한 것을 감안할 때, 위에서 설명한 안전성 문제(트롤아민 살리실레이트의 고용량 노출과 관련된 살리실산 중독 가능성 포함)는 이러한 상황에서 MUsT 프로그램을 수행하는 것에 대한 상당한 윤리적 우려를 제기한다. 이 성분에 대한 MUsT를 윤리적으로 수행하는 것이 가능하고 이러한 MUsT가 트롤아민 살리실레이트의 상당한 경피 흡수를 보인 경우, 이 성분이 자외선차단제로서 효과적으로 기능하기 위해 피부 표면에 충분한 양이 남아 있는지에 대한 의문이 제기될 것이다. 섹션 VI.B.ii.2에서 언급한 바와 같이, 이러한 고려사항은 궁극적으로 FDA가 자외선차단제에 활성성분이 GRASE인지 여부를 판단하는 데 사용하는 위험-이익 계산에 영향을 미친다.

살리실레이트의 독성 프로파일을 다루는 데이터가 있지만, 트롤아민에 대한 충분히 상세한 비임상 DART 연구 및 DART 연구를 해석하기 위한 독성동태 데이터는 공개 기록에서 발견되지 않았다. 적절한 DART 정보가 있다면 추가적인 데이터의 필요성(예: 식별 가능한 잠재적 호르몬 영향을 다루기 위한 데이터)을 밝혀낼 수 있을 것이다. 피부 발암성 데이터는 아세톤의 트롤아민 및 트롤아민 단독(원래 형태 그대로 적용)에 대해 국립 독성 프로그램 프로그램에서 이용 가능하다.[footnoteRef:46] 기존 발암성 연구를 해석할 수 있는 독성동태 데이터가 없기 때문에, 동물 연구에서의 노출이 자외선차단제 활성성분으로 트롤아민 살리실레이트를 사용할 때 발생하는 인간의 트롤아민 노출과 어떻게 관련되는지 판단할 수 없다. [46:  생쥐에서 간 종양이 확인되어 트롤아민의 전신 흡수 증거가 제공되었지만, 의심되는 작용기전은 인간과 관련이 없을 가능성이 높다(국립 독성 프로그램 2004년; 국립 독성 프로그램 1999년). 제안된 기전과 생쥐의 종양 형성 간 인과관계는 밝혀지지 않았다.] 




IV. 결론
위에서 설명한 이유로 FDA는 트롤아민 살리실레이트가 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE가 아니라고 제안한다. 자외선차단제 활성성분으로 트롤아민 살리실레이트를 사용하는 것과 관련된 안전성 문제는 증거에 따라 트롤아민 살리실레이트를 함유한 자외선차단제가 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조에 따라 GRASE가 아니라는 판단을 뒷받침할 만큼 충분히 중요하다. 특히 자외선차단제에 트롤아민 살리실레이트를 사용하여 발생하는 노출과 관련된 경피 흡수 가능성 및 상당량의 살리실산의 전신 가용성은 위에서 설명한 심각한 이상사례(살리실산 중독 및 심각한 응고 관련 문제 포함)가 증가할 수 있다는 우려를 제기한다. 또한 기록은 트롤아민 살리실레이트에 대한 긍정적인 GRASE 판정을 뒷받침하기 위해 해결해야 할 몇 가지 중요한 데이터 공백을 포함한다. 그러나 위에서 설명한 안전성 문제를 감안할 때, 자외선차단제로 사용할 수 있도록 이러한 공백을 해결하기 위해 권장된 임상 흡수 시험을 수행하는 것은 윤리적 문제를 제기한다.

iii. 불충분한 데이터로 인해 GRASE가 아닌 것으로 제안된 성분
공개 기록은 현재 시녹세이트, 디옥시벤존, 엔술리졸, 호모살레이트, 메라디메이트, 옥티녹세이트, 옥티살레이트, 옥토크릴렌, 파디메이트 O, 술리소벤존, 옥시벤존 또는 아보벤존에 대한 긍정적인 GRASE 판단을 뒷받침할 충분한 데이터를 포함하지 않는다. 따라서 이러한 성분을 함유한 자외선차단제는 GRASE임을 입증하는 증거가 불충분하기 때문에 FD&C법의 제505G(b)(1)(C)(ii)조에 따라 GRASE가 아니라고 제안한다. 이어지는 섹션에서는 이러한 성분에 대한 이용 가능한 안전성 증거 검토에 대해 논의하고 기존 데이터의 공백을 식별한다.

1. 기록에 중요한 데이터 공백이 있는 성분: 시녹세이트, 디옥시벤존, 엔술리졸, 호모살레이트, 메라디메이트, 옥티녹세이트, 옥티살레이트, 옥토크릴렌, 파디메이트 O, 술리소벤존
행정 기록에서 가장 중요한 공백은 활성성분 시녹세이트, 디옥시벤존, 엔술리졸, 호모살레이트, 메라디메이트, 옥티녹세이트, 옥티살레이트, 옥토크릴렌, 파디메이트 O, 술리소벤존에 대해 존재한다. 이러한 각 성분의 안전성 및 효과에 대한 일반적인 인정을 뒷받침하기 위해 섹션 VI.B에 설명된 모든 유형의 연구 데이터를 제출해야 할 것으로 예상한다.

FDA의 2019년 규칙안 당시 이러한 활성성분 중 3가지(호모살레이트(Benson외 공저 2005년)), 옥티녹세이트(Benson외 공저 2005년; Janjua외 공저 2008년; Janjua외 공저 2004년; Sarveiva 및 Benson 2004년) 및 옥티살레이트(Benson외 공저 2005년)만 인간 흡수 연구에서 평가된 것으로 보였으며, 이 3가지 성분에 대한 이용 가능한 흡수 연구의 대부분은 상당한 한계가 있었다. 예를 들어, 이 연구들은 제한된 수의 피험자를 사용했거나 제한된 신체 부위에 자외선차단제 활성성분을 한 번만 적용한 것에 기초했다. 이러한 제한된 자외선차단제 노출에도 불구하고, 이러한 연구 중 일부는 활성성분(옥티노세이트(Janjua외 공저 2004년; Sarveiva외 공저 2004년))의 전신 가용성을 보여주었다. 위의 섹션 IV에서 언급한 바와 같이, 2019년 규칙안 이후 FDA는 자외선차단제 성분에 대한 MUsT 연구의 수행 및 실행 가능성을 모델링하기 위해 (시판된 자외선차단제에 배합된) 특정 자외선차단제 성분[footnoteRef:47]의 흡수에 대한 두 가지 파일럿 연구를 수행했다. 두 연구 모두 이러한 성분이 피부를 통해 혈류로 흡수된다는 본 기관의 이해를 확인했다. 그러나 지금까지 이 섹션에서 논의된 10가지 성분 중 어느 것도 최대 사용 조건에서 활성성분에 대한 전신 노출량을 결정할 수 있는 적절하고 충분히 강력한 MUsT 프로그램에서 연구되지 않았다. [47:  아보벤존, 옥시벤존, 옥토크릴렌, 호모살레이트, 옥티살레이트, 옥티녹세이트 및 에캄슐.] 


허가된 의약품에서 활성성분의 녹는점, 분자량 및 경피 전달률 간 관계를 조사한 이전 간행물에 따르면, 녹는점 및 분자량이 이러한 10가지 자외선차단제 활성성분과 유사한 활성성분을 함유한 제품이 성공적으로 경피로 전달되어 전신에서 이용 가능한 것으로 나타났다(Pastore외 공저 2015년). 이러한 자외선차단제 성분의 경피 흡수 및 전신 노출 가능성은 위에서 설명한 두 가지 최근 흡수 연구에서 확인되었다. 이러한 전신 노출은 전술한 활성성분에 대한 전신 노출 수준 또는 이러한 노출의 의도치 않은 잠재적 결과를 결정하기에 이용 가능한 데이터가 부족하기 때문에 우려되는 사항이다. 이 10가지 성분에 대한 만성 노출 독성 데이터가 부족하(고 이에 따라 만성 사용에 따른 피부 및 전신 영향을 평가하는 것이 불가능하)다는 점을 고려할 때, 이는 특히 우려스러운 사항이다. 이러한 활성성분 중 다수는 포유류 분석(호모살레이트(Gomez외 공저 2005년; Schreurs외 공저 2002년; Schlumpf외 공저 2001년; 유럽연합 집행위원회, n.d.; Schreurs외 공저 2005년; Ma외 공저 2003년; Krause외 공저 2012년)) 및 파디메이트 O(연방관보 64권 27666~27671 페이지)), 시험관내 및 체내 분석(호모사라레이트(Gomez외 공저 2005년; Schreurs외 공저 2002년; Schlumpf 외 공저 2001년; 유럽연합 집행위원회, n.d.; Schreurs외 공저 2005년; Ma외 공저 2003년; Krause외 공저 2012년), 옥티녹세이트(Szwarcfarb외 공저 2008년; Seidlova-Wuttke외 공저 2006년), 옥토크릴렌(Freitas외 공저 2015년))에서 호르몬 영향을 나타냈다. 이러한 결과는 예비적인 것에 불과하지만, 이러한 잠재적 호르몬 영향이 발달 및 생식에 미치는 영향을 평가할 수 있는 적절한 DART 연구가 아직 없다.

또한 이러한 10가지 성분 중 몇 가지(호모살레이트(Benson외 공저 2005년; Sarveiva 및 Benson 2004년), 옥티녹세이트(Benson외 공저 2005년; Montenegro 및 Puglisi 2013년; Golmohammadzadeh외 공저 2008년; Montenegro외 공저 2008년; Gupta외 공저 1999년; Hayden외 공저 2005년; Treffel 및 Gabard 1996년), 옥티살레이트(Benson외 공저 2005년; Sarveiva 및 Benson 2004년; Treffel 및 Gabard 1996년; Jiang외 공저 1997년; Walters외 공저 1998년; Walters외 공저 1997년; Santoset외 공저 2012년), 옥토크릴렌(Freitas외 공저 2015년; Potard외 공저 2000년), 파디메이트 O(Hayden외 공저 2005년), 술리소벤존(Kurul 및 Hekimoglu 2001년; Brinon외 공저 1999년))은 피부 침투 연구에서 연구되었으며, (일반적으로 호모살레이트를 제외하고[footnoteRef:48]) 이러한 성분이 표피 및/또는 진피로 침투한다는 것을 보여준다. 이러한 연구는 전술한 성분의 투과 및/또는 침투에 영향을 미치고 잠재적으로 증가시킬 수 있는 여러 요인(기제 조성 및 다른 활성성분의 존재 포함)이 있음을 보여준다. [48:  FDA가 수행한 흡수 연구에 따르면 호모살레이트는 체내에 흡수되는 것으로 나타났다.] 


현재 기록에는 안전성을 뒷받침할 만한 충분한 데이터가 없으므로, 시녹세이트, 디옥시벤존, 엔술리졸, 호모살레이트, 메라디메이트, 옥티녹세이트, 옥티살레이트, 옥토크릴렌, 파디메이트 O, 술리소벤존을 함유한 자외선차단제는 관련 증거가 GRASE임을 보여주기에 불충분하기 때문에 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조에 따라 GRASE가 아니라고 제안하고 있다. 앞서 지적한 바와 같이, 섹션 VI.B에 설명된 모든 유형의 연구에서 얻은 데이터가 자외선차단제에 사용하기 위한 이러한 성분의 안전성 및 효과에 대한 일반적인 인정을 뒷받침하는 데 필요할 것으로 예상한다.

2. 기록의 데이터 공백이 적은 성분: 옥시벤존 및 아보벤존
기록에는 현재 옥시벤존과 아보벤존에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침할 만한 충분한 데이터가 없지만, 이전 섹션에서 논의한 성분보다 이 두 성분에 대한 데이터는 상당히 많다. 나머지 데이터 제출을 용이하게 하기 위해, 아래에서는 이 두 가지 성분에 대한 데이터 공백을 더 자세히 설명한다.

I. 옥시벤존
섹션 VI.C.iii.1에서 논의한 성분보다 옥시벤존에 대한 데이터가 훨씬 더 많지만, 과학 문헌 검토, 자외선차단제 모노그래프 문서철 제출물, FAERS를 통해 공개적으로 이용 가능한 시판 후 안전성 데이터를 검토한 결과, 자외선차단제에서 최대 6% 농도로 옥시벤존을 사용하는 것에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하는 데 필요할 것으로 예상되는 데이터에 상당한 공백이 있는 것으로 나타났다. 이용 가능한 문헌에는 옥시벤존이 피부를 통해 흡수되어 상당한 전신 노출로 이어질 수 있다는 연구와 모유, 양수, 소변 및 혈장에 옥시벤존이 존재한다는 것을 보여주는 데이터가 포함된다. 옥시벤존의 상당한 전신 가용성(및 아래에서 더 자세히 논의된 바와 같이, 흡수 잠재력의 전체 범위를 평가하는 데이터 부족)은 옥시벤존의 전신 노출로 인한 내분비 활성 가능성에 대해 간행된 문헌에서 제기된 문제들로 인해 우려사항이다. 따라서 옥시벤존이 함유된 자외선차단제에 대한 긍정적인 GRASE 결과는 무엇보다 최대 사용 조건에서 옥시벤존 흡수 정도를 보여주는 적절한 MUsT 프로그램 및 잠재적인 내분비 교란 영향을 완전히 조사하는 DART 연구를 필요로 할 것으로 예상한다. 기존 기록에서는 둘 다 발견되지 않았다.



또한 기록에는 옥시벤존에 대한 전신 및 피부 발암성 연구가 부족하다. 이러한 연구(및 독성동태 데이터)도 이 성분에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 제공되어야 한다. 마지막으로, 이용 가능한 문헌은 소아에서 옥시벤존의 더 높은 흡수 및 생물축적 가능성 때문에 소아에게 옥시벤존 함유 자외선차단제를 사용하는 것의 안전성에 대한 의문을 제기한다. 다음 섹션에 더 자세히 논의된 바와 같이, 이러한 소아 문제를 해결하기 위한 적절한 연구 및/또는 연령 제한에 대한 정보 및 의견을 제출할 것을 권장한다.

i. 배경
주로 UV 방사선을 반사 또는 산란하는 금속 산화물로 구성된 무기(또는 물리적) UV 필터인 산화아연 및 이산화티타늄과 달리, 옥시벤존은 UV 방사선을 흡수하는 유기(또는 화학적) 필터이다. 옥시벤존은 벤조페논으로 알려진 방향족 케톤의 한 종류에 속하며, UVA 및 UVB 파장을 모두 포함하는 UV 흡수 프로파일을 가지고 있다(Burnett 및 Wang 2011년). 뛰어난 UVA 차단 범위로 인해 옥시벤존은 1990년대 초반부터 점점 더 많이 사용되었고 궁극적으로 자외선차단제에서 PABA를 대체했다(Palm 및 O’Donoghue 2007년). PABA 및 그 에스테르가 접촉 및 광접촉 알레르기 반응을 유발한다는 인식으로 인해 "무(무) PABA" 자외선차단제가 시장에 출시되면서 자외선차단제에서 옥시벤존의 사용이 증가했다(Palm 및 O’Donoghue 2007년). 그러나 아래에 논의된 바와 같이, 옥시벤존은 접촉 알레르기 및 광알레르기 가능성이 있다는 증거가 있다(유럽연합 집행위원회 2008년). 옥시벤존은 자외선차단제 활성성분으로 사용되는 것 외에도 향수, 립스틱, 헤어 스프레이, 컨디셔너 등에 광안정제 및/또는 향 강화제로 사용된다(환경실무그룹 2008년; Kadry외 공저 1995년).

ii. 옥시벤존의 경피 흡수 및 상당한 전신 가용성을 보여주는 데이터
1999년 최종 모노그래프가 발표된 이후 이용 가능한 데이터는 옥시벤존의 경피 흡수가 높다는 것을 시사한다(Janjua외 공저 2008년; Calafat외 공저 2008년; Gustavsson외 공저 2002년). 옥시벤존이 함유된 제형을 국소적으로 적용한 후 혈장과 소변을 샘플링하는 한 연구에서 옥시벤존의 흡수 및 상당한 전신 가용성이 나타났다(Janjua외 공저 2008년). 이 연구에서는 남성 15명과 여성 17명에게 하루에 한 번씩 적용하여 4일 동안 신체 표면적의 약 90%에 10% 옥시벤존 크림 제형을 적용했다. 아래 그림은 관찰된 혈장 및 소변 수치를 보여준다.



그림 1.--매일 국소 적용 시 옥시벤존의 혈장 농도
[image: ]
출처: Janjua외 공저, 2008년을 토대로 조정한 데이터



그림 2.--매일 국소 적용 시 옥시벤존의 소변 농도
[image: ]
출처: Janjua외 공저(2008년)을 토대로 조정한 데이터

이 연구는 옥시베네존의 상당한 흡수 가능성에 대한 중요한 정보를 제공하지만, MUsT 프로그램의 필요성을 없애지는 않는다. 무엇보다도 하루에 한 번 적용하면 (자외선차단제 라벨에 지시된 대로) 최소 2시간마다 적용하는 것보다 전신 노출이 상당히 낮아질 수 있다. 이러한 적용 빈도의 차이는 2시간 간격의 적용이 관찰된 경우 재적용 시점에 옥시벤존의 수준이 여전히 증가한다는 데이터를 감안할 때 특히 우려되는 사항이다. 또한 이 연구에 사용된 크림 제형은 자외선차단제로 제형화되지 않았으며 일반적으로 자외선차단제 제형에 사용되지 않는 성분을 포함했을 수 있고/있거나 일반적으로 존재하는 다른 성분이 없을 수도 있다. 이 제형은 흡수에 영향을 미칠 수 있기 때문에, 이 연구에서 생성된 흡수 결과는 옥시벤존 함유 자외선차단제의 실제 사용으로 인한 흡수 수준을 반영하지 않을 수 있다.

여성 16명과 남성 9명을 대상으로 시판된 4% 옥시벤존 함유 자외선차단제의 경피 흡수를 평가한 또 다른 연구는 국소 노출 후 옥시벤존의 장기적 전신 가용성을 보여주었다(Gustavsson외 공저 2002년). 옥시벤존 흡수에 대한 UV 방사의 영향을 평가하도록 설계된 이 연구에서 자외선차단제는 5일 동안 하루에 두 번 연구 대상자에게 적용되었다. 이 연구는 UV 노출이 옥시벤존의 소변 배출에 상당한 영향을 미치지 않는다는 결론을 내렸지만, 국소 적용 후 옥시벤존의 전신 가용성에 대한 추가 증거를 제공했으며, 마지막으로 자외선차단제를 적용한 후 5일 동안 옥시벤존의 신장 배출이 지속되었음을 보여주었다. 상업용 자외선차단제 제형을 사용하고 하루에 한 번이 아닌 두 번 적용하여 이전 연구에서 사용된 제형 및 적용 빈도보다 개선되었지만, 일일 1회 적용은 실제 사용에서 자외선차단제의 권장된 적용 빈도에 근접하기에 여전히 불충분하다. 또한 이 연구는 자외선차단제 모노그래프에 적합한 옥시벤존의 전체 농도인 6%가 아닌 4% 농도의 자외선차단제를 사용했기 때문에, 그 결과는 6% 옥시벤존을 함유한 제품을 사용했을 때 발생하는 흡수를 완전히 반영하지 못할 수 있다. 자외선차단제에 함유된 옥시벤존의 흡수 가능성을 적절히 특성화하고, 자외선차단제에 최대 6%의 옥시벤존을 사용하는 것에 대한 안전역을 결정하기 위해서는 MUsT 프로그램이 필요할 것을 예상한다. 위에서 지적한 바와 같이, 옥시벤존의 흡수는 앞서 언급한 FDA가 수행한 파일럿 흡수 연구에서 평가되었지만, 이 연구는 이 성분에 대한 전체 MUsT 프로그램의 필요성을 배제할 만큼 충분히 강력하지 않았다.

iii. 옥시벤존의 발달 및 생식 독성에 대한 불충분한 데이터
국소 적용 후 옥시벤존의 상당한 전신 가용성 및 흡수 수준을 완전히 특성화하는 데이터 부족은 옥시벤존이 내분비 활성을 가질 수 있음을 시사하는 문헌((예를 들어 Schlumpf외 공저 2001년; Krause외 공저 2012년; Schlumpf외 공저 2004년) 때문에 우려된다. 쥐와 생쥐를 대상으로 한 (아세톤에 함유된) 옥시벤존의 피부 노출 및 쥐와 생쥐에 대한 옥시벤존의 경구 공급은 국립 독성 프로그램(NTP)에서 수행한 13주 일반 독성 연구에서 수컷의 정자 밀도 감소로 이어졌다(French 1992년). 암컷 쥐와 생쥐를 대상으로 한 13주 경구 공급 연구에서는 발정주기 길이가 증가한 것이 관찰되었다.[footnoteRef:49] 중요한 것은 옥시벤존이 암컷 생식력에 미치는 실제 영향이 평가되지 않았다는 점이다. 쥐를 대상으로 예비 용량 범위를 찾는 산전 및 산후 발달 연구에서 수컷 자손의 결과는 옥시벤존에 노출된 모든 동물에서 프로그램된 세포 사멸을 겪는 고환 세포가 증가했으며 옥시벤존의 경구 섭취 후 고환의 정자 세포 수가 현저히 감소했음을 보여주었다(Nakamura외 공저 2015년). 이러한 결과는 주목할 만하지만, 모두 아세톤 내 옥시벤존을 사용한 피부 연구와 옥시벤존의 경구 섭취 연구에서 도출되었다. 이러한 노출 방법은 자외선차단제 사용보다 옥시벤존에 대한 전신 노출 수준이 더 높을 수 있다. 따라서 이러한 결과가 자외선차단제 활성성분으로 옥시벤존을 사용하는 것과 관련이 있는지 결정하기 위해서는 MUsT 및 독성동태 데이터가 필요하다. [49:  이러한 변화는 잠재적으로 과거 통제 데이터(Schlumpf외 공저 2001년)를 통해 해결할 수 있다.] 


인간의 경우 옥시벤존의 내분비 영향에 대한 연구는 확정적인 결과를 도출하지 못했다(예를 들어 Janjua외 공저 2004년; Janjua외 공저 2007년; Schiffer외 공저 2014년 참조). 임신부 및 수유부의 바이오모니터링 연구에서 모유, 양수 및 소변 샘플에서 옥시벤존이 검출되었다(Janjua외 공저 2004년; Janjua외 공저 2007년; Schiffer외 공저 2014년). 산모 소변의 높은 옥시벤존 수치는 (1) 여아의 출생 체중 감소 및 (2) 남아의 출생 체중 및 두위 증가와 관련이 있는데, 둘 다 내분비 영향의 징후일 수 있다(Janjua외 공저 2004년). 이러한 연관성은 미국 인구가 옥시벤존에 광범위하게 노출되어 있다는 점을 감안할 때 특히 우려된다. 미국 인구 중 97%의 소변에서 (각종 출처의) 옥시벤존이 존재하며 여성의 옥시벤존 농도가 남성보다 높은 것으로 추정된다(이는 아마도 여성이 옥시벤존 함유 자외선차단제 및 기타 퍼스널케어제품을 사용할 가능성이 높아 누적 노출이 더 크기 때문일 수 있다)(Janjua외 공저 2004년; Callafat외 공저 2008년).


현재 데이터에 따르면 옥시벤존은 인간의 내분비계에 영향을 미칠 수 있기 때문에, FDA는 옥시벤존에 대한 긍정적인 GRASE 판단을 위해서는 DART 연구(설치류의 생식력 및 초기 배아 연구, 설치류 및 비설치류 종의 배아 발달 연구 및 설치류의 산전 및 산후 발달 연구)를 비롯하여 잠재적 독성을 완전히 조사해야 한다고 생각한다. 또한 아래에 언급된 바와 같이 이러한 연구를 해석하기 위해서는 독성동태 데이터가 필요하다. DART 연구 결과가 잠재적 내분비 교란과 관련하여 문헌에서 제기된 우려를 해결하지 못하는 경우, 추가 시험을 통해 이러한 우려를 해결할 수 있다.[footnoteRef:50] 또한 옥시벤존의 대사산물이 제기하는 잠재적 위험 때문에(기존 보고서에 따르면, 일부 옥시벤존 대사산물은 모약물보다 호르몬 활성이 더 높은 것으로 나타났음), 이 성분에 대한 긍정적인 GRASE 판단을 뒷받침하기 위해 MUsT 프로그램에 사용된 분석 방법을 모약물 및 관심 대사산물 모두에 대해 검증할 것을 권고한다(Calafat외 공저 2008년). 대사산물 연구 결과는 옥시벤존의 대사산물을 평가하는 추가 비임상 연구를 수행하여 안전성을 뒷받침해야 하는지 여부를 알려줄 것이다. [50:  당시 탐구할 수 있었던 연구 유형의 예는 FDA 2015b년을 참조한다.] 


2019년 규칙안이 발표된 이후, NTP 및 NCTR은 옥시벤존에 대한 일부 DART 연구에서 진전을 이루었지만, 이 명령안이 작성될 당시 계획된 동료심사를 거친 최종 연구 보고서 중 다수가 발표되지 않았다(국립독성연구센터, n.d.; 국립 독성 프로그램, n.d.). 또한 NCTR 또는 NTP는 비설치류 종에서 배아태아 발달 평가를 수행할 계획이 없다. 전체 DART 연구가 제공되지 않기 때문에, 데이터 공백으로 간주되는 DART 연구가 아래에 제시되어 있다.

iv. 옥시벤존에 대한 발암성 및 독성동태 데이터 부족
옥시벤존에 대한 높은 인구 노출 및 이 성분에 대한 발암성 시험 부족으로 인해 국립암연구소는 1979년에 옥시벤존을 독성 시험 대상으로 지명했다(국립 독성 프로그램 1979년). 2019년 규칙안이 발표된 후, NTP는 쥐와 생쥐를 대상으로 2년간의 (약물이 첨가된 사료를 이용한) 경구 발암성 연구를 완료했다(국립 독성 프로그램, n.d.). 그러나 연구가 자외선차단제로 사용될 때 옥시벤존의 안전성과 어떤 관련이 있는지 해석하기 위한 동물 독성동태 데이터 및 임상 노출 데이터가 없거나 NTP는 이러한 연구를 수행할 계획이 없다. 또한 옥시벤존에 대한 피부 발암성 연구 보고는 없으며, NTP는 피부 발암성 평가를 수행할 계획이 없다. 옥시벤존에 대한 긍정적인 GRASE 판단을 뒷받침하기 위해 잘 수행된 피부 및 전신 발암성 연구의 발암성 데이터가 필요하다. 그러나 NTP 경구 발암성 연구가 전신 발암성에 대한 데이터 공백을 메울 가능성이 있다. 설치류(경구 및 피부)와 토끼(경구)의 독성동태 데이터도 DART 및 발암성 연구를 해석하는 데 필요하다. 독성동태 데이터는 단독 연구에서 또는 DART 및 발암성 연구의 일부로 얻을 수 있다.


이용 가능한 문헌을 검색한 결과, 옥시벤존이 UV 광선이 있는 상태에서 활성산소종(ROS)[footnoteRef:51]을 생성할 수 있다는 정보가 발견되었지만, 이 문제 및 이와 관련된 유해성은 완전히 탐구되지 않았다(Hanson외 공저 2006년). 옥시벤존을 함유한 자외선차단제의 ROS 생성이 어느 정도 우려되는지, 이 주제에 대한 추가 데이터가 필요한지에 대한 의견 및 정보를 제출할 것을 권장한다. [51:  활성산소종은 "산소를 포함하고 세포 내 다른 분자와 쉽게 반응하는 불안정한 분자의 한 유형이다. 세포 내에 ROS가 축적되면 DNA, RNA 및 단백질이 손상될 수 있고 세포 사멸이 유발될 수 있다." https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms?cdrid=687227 (2021년 5월 27일 접속)] 


v. 옥시벤존의 피부 안전성
이용 가능한 데이터에 따르면 옥시벤존(최대 농도 6%)은 자극 및 감작 가능성과 관련하여 유리한 안전성 프로파일을 가지고 있다. 예를 들어, 북미 접촉성 피부염 그룹은 2001년~2010년 사이 알레르기 패치 테스트를 받은 환자들을 대상으로 분석을 수행했다(예: Warshaw외 공저 2013년 참조). 2001년~2008년 사이 옥시벤존은 3%로 시험되었고, 2009년~2010년 사이 시험에 사용된 농도는 10%로 증가했다. 패치 테스트를 받은 23,908명의 환자 중 82명(0.34%)만이 옥시벤존에 대해 양성 패치 테스트 결과를 보였다. 또한 옥시벤존이 함유된 자외선차단제에 대한 과민반응 사례 보고에 대한 FAERS 검색 결과, 1988년~2011년 사이 31건(아나필락시스가 발생한 경우 4건)만 확인되었다. 결정을 내리기에 충분한 데이터가 존재하므로, 최대 6%의 옥시벤존에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 추가적인 피부 자극 또는 감작 연구가 필요하다고 판단하지 않는다. 그러나 임상 시험 관례에 따라, MUsT 연구 중 옥시벤존에 대한 피부 안전성 데이터를 수집할 것을 권고한다.

그럼에도 불구하고, 옥시벤존의 알레르기성 접촉 피부염을 다루는 이용 가능한 연구(예를 들어 Warshaw외 공저 2013년; Ang외 공저 1998년; Bruynzell외 공저 2004년; Bryden외 공저 2006년; Dromgoole 및 Maibach 1990년; 유럽 다기관 광패치 시험 연구(EMCPPTS) 태스크포스 2012년; Heurung외 공저 2014a년; Heurung외 공저 2014b년; Journe외 공저 1999년; Rodriguez외 공저 2006년; Schauder 및 Ippen 1997년; Valbuena외 공저 2016년 참조)의 압도적인 다수에서 도출된 결과에 따르면, 옥시벤존이 기존 피부 질환이 있는 사람에게 알레르겐임을 보여준다. 광과민증이 있는 사람에게 옥시벤존이 광알레르겐이라는 증거가 명확하기 때문에, 이 위험을 특성화하기 위한 추가적인 피부 광안전성 연구는 필요하지 않다. 그러나 옥시벤존에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침할 만한 충분한 데이터를 얻게 된다면, 옥시벤존 사용과 관련된 알레르기 반응의 위험을 해결하기 위한 라벨링 문구를 요구하는 것을 고려할 것이다. 옥시벤존이 함유된 자외선차단제에 이러한 라벨링을 요구해야 하는지, 그렇다면 이 라벨링이 무엇을 포함해야 하는지에 대한 의견을 요청한다.


vi. 소아 인구의 옥시벤존 사용과 관련된 안전성 문제
현재 자외선차단제는 생후 6개월 된 소아부터 사용하도록 라벨링되어 있다. 그러나 이용 가능한 문헌에는 소아에게 옥시벤존이 함유된 자외선차단제를 사용하는 것에 대한 우려를 제기하는 여러 출판물이 포함되어 있다. 이러한 출판물 중 스웨덴 연구위원회의 2006년 보고서는 2세 미만의 소아가 옥시벤존을 대사하는 것으로 여겨지는 효소를 완전히 발달시키지 못했다고 지적했는데, 이는 이론상 소아가 성인만큼 쉽게 옥시벤존을 제거할 수 없음을 시사한다. 소아의 생물축적 가능성은 소아의 옥시벤존 흡수가 증가할 가능성(체표면적 대 체중 비율이 더 높기 때문) 및 위에서 논의한 흡수와 관련된 유해성과 더불어 소아에게 옥시벤존 제품을 사용할 때 주의해야 한다는 점을 강조한다. 따라서 2세 미만 소아의 옥시벤존 사용 안전성에 대한 기존 소아 데이터를 찾고 있다. (1) 2세 미만의 소아에 대한 옥시벤존 함유 자외선차단제 사용을 뒷받침하기 위해 (이 연령대의 소아를 대상으로 한 연구 수행에 수반되는 실질적인 장애물을 고려하여) 소아의 옥시벤존 사용 안전성에 대한 추가 데이터가 필요한지 여부 또는 (2) (특히 소아의 안전한 사용에 대해 동일한 문제를 제기하지 않는 이산화티타늄 및 산화아연과 같은 물리적 UV 필터의 자외선차단제 활성성분을 사용할 수 있다는 점을 감안하여) 옥시벤존 함유 자외선차단제를 2세 미만 소아에게 사용하는 것을 금지해야 하는지 여부에 대한 의견을 요청하고 있다.

vii. 결론
옥시벤존의 상당한 경피 흡수 및 전신 가용성을 보여주는 이용 가능한 데이터 및 내분비 활성 가능성을 감안할 때, 옥시벤존을 함유한 자외선차단제는 GRASE임을 보여주는 증거가 불충분하기 때문에 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조에 따라 GRASE가 아니라고 제안한다. 위에서 설명한 바와 같이, 옥시벤존의 흡수를 완전히 특성하고 인체 사용에 대한 안전역을 계산하기 위해 MUsT 프로그램을 수행해야 한다. MUsT 프로그램의 일환으로 인체 내 옥시벤존의 대사산물에 대한 연구도 필요하다고 판단한다. 이 연구 결과는 잠재적인 내분비 영향을 다루기 위해 대사산물을 사용한 추가 비임상 연구가 필요한지 여부를 알려줄 것이다. 옥시벤존이 상당한 전신 흡수를 보인다는 점을 감안하여 FDA는 이 성분의 안전성을 뒷받침하기 위해 발암성(전신 및 피부 둘 다) 및 발달/생식 독성 데이터뿐만 아니라 동물 및 인간 데이터를 연결하기 위한 독성동태 데이터도 필요할 가능성이 높다고 판단한다. 옥시벤존의 소아 안전성에 대한 기존 데이터를 찾고 있다. 또한 2세 미만의 소아에게 옥시벤존이 함유된 자외선차단제를 사용하는 것을 뒷받침하기 위해 추가 안전성 데이터가 필요한지 여부에 대한 의견 및 이러한 자외선차단제를 전술한 소아 인구에게 사용하는 것을 금지해야 하는지 여부에 대한 의견을 구한다. 옥시벤존 사용과 관련된 알레르기 반응의 위험 때문에 옥시벤존에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침할 충분한 데이터를 확보한 경우 이 위험을 다루는 라벨링을 요구할 수 있다. 이러한 라벨링이 옥시벤존을 함유한 자외선차단제에 필요한지 여부와 그렇다면 어떤 라벨링 문구를 포함해야 하는지에 대한 의견을 구한다.


요컨대, 표 3은 FDA가 옥시벤존을 함유한 자외선차단제에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 필요한 것으로 예상하는 추가 연구를 보여준다.



표 3.--고사항 요약: 최대 6%의 옥시벤존에 대한 연구
	FDA가 GRASE 판단을 뒷받침하는 데 필요하다고 제안한 안전성 연구
	추가 연구 또는 데이터 필요 여부?

	약리 연구

	인체 흡수(MUsT)
(인체 내 대사산물 연구 포함)
	필요

	비임상 안전성 연구

	독성동태
	필요

	피부 발암성
	필요

	전신 발암성
	필요(NTP 연구에 대한 FDA 검토 진행 중)

	DART1
생식력 및 초기 배아 발달
두 가지 종(설치류 및 비설치류)의 배아태아 발달
산전 및 산후 발달
	필요

	임상 안전성 시험

	피부 자극 및 감작
	불필요

	피부 광알레르기성 및 광독성
	불필요

	소아 연구
	2세 미만 소아에 대한 옥시벤존 함유 자외선차단제의 안전성을 뒷받침하기 위해 추가 연구 또는 금기사항이 필요한지 여부에 대한 의견을 구함


1 위에서 언급한 바와 같이, DART 연구가 잠재적 내분비 교란과 관련하여 문헌에서 제기된 우려사항을 해결하지 못하는 경우, 추가 시험을 통해 이러한 우려사항을 해결할 수 있다.


II. 아보벤존
이용 가능한 과학 문헌, 자외선차단제 모노그래프 문서철 제출물 및 공개적으로 이용 가능한 FAERS 데이터를 검토한 결과, 아보벤존(아래에 논의된 바와 같이, 최대 3% 또는 5%)이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE라는 결과를 뒷받침하는 데 필요한 것으로 예상되는 상당한 데이터 공백이 드러났다. 아보벤존은 위에서 논의한 두 가지 파일럿 흡수 연구(아보벤존이 피부 및 혈류로 흡수된다는 결론을 내림)에서 모두 연구되었지만, 아보벤존의 체내 흡수를 조사한 다른 연구를 발견하지 못했고 확인된 시험관 내 연구들은 제형화된 자외선차단제의 잠재적 아보벤존 흡수를 평가하는 측면에서 유용성을 제한하는 몇 가지 약점이 있었다. 핵심 MUsT 연구가 부족한 것 외에도, (아래에서 논의된) 피부 발암성 데이터 및 독성동태 데이터를 비롯한 기록에 다른 공백도 있다. 또한 충분히 강력한 MUsT 프로그램의 결과가 아보벤존의 상당한 전신 흡수가 존재함을 입증하거나 다른 비임상 및 임상 연구(적절하게 수행된 독성 프로그램 포함)에서 아보벤존 또는 알려진 구조적으로 유사한 화합물(대사산물 포함)에 대한 부정적인 안전성 결과가 나온 경우, 전신 발암성 및 추가 DART 연구가 필요한 것이다.

i. 배경
아보벤존은 옥시벤존과 마찬가지로 유기(화학적) UV 필터이다. 아보벤존은 주로 UV 스펙트럼의 UVA 부분에서 방사선을 흡수하기 때문에, 일반적으로 UVB 범위에서 차단 기능을 제공하는 다른 자외선차단제 활성성분과 결합된다. 아보벤존은 다른 UV 흡수제보다 더 큰 광불안정성을 보이며, 이용 가능한 증거에 따르면, 아보벤존은 햇빛에 노출되면 빠르게 분해되어 햇빛에 노출된 60분후 효능이 50%(~90%)로 감소할 수 있다(Ceresole외 공저 2013년; Nash 및 Tanner 2014년).[footnoteRef:52] 이 문제를 해결하기 위해, 아보벤존은 일반적으로 빠른 광분해를 방지하기 위한 광안전화제와 결합된다(Ceresole외 공저 2013년; Nash 및 Tanner 2014년). [52:  또한 아보벤존의 광분해는 자유 라디칼의 형성을 초래하는데, 자유 라디칼은 이론적으로 감작 및 자극 반응을 일으키고 피부암 및 광노화의 장기 위험을 증가시킬 수 있다(Nash 및 Tanner 2014년).] 


ii. 아보벤존의 경피 흡수를 보여주는 데이터
아보벤존은 물에 잘 녹지 않지만 유기 용매에는 녹는다. 이러한 유기 용매에는 (인간 피부에 존재하는) 오일, 알코올 및 자외선차단제 제형에 정기적으로 포함되는 기타 물질이 있다. 이러한 용해도만으로는 경피 흡수가 발생하는지 여부를 결정하기에 충분하지 않지만, 필요한 전제조건이다(Kockler외 공저 2013년). 또한 섹션 VI.C.iii.1에 설명된 10가지 활성성분과 마찬가지로 아보벤존의 녹는점과 분자량은 경피로 성공적으로 전달되어 전신 가용성이 있는 허가된 의약품의 활성성분과 유사하다(Pastore외 공저 2015년). 이러한 경피 흡수 가능성은 FDA의 최근 두 가지 흡수 연구에서 확인되었는데, 이 연구들은 아보벤존이 피부를 통해 혈류로 흡수된다는 것을 보여주었다. 이외에도 아보벤존의 시험관 내 흡수를 평가한 몇 가지 연구를 찾을 수 있었지만, 이러한 연구는 도출할 수 있는 결론을 상당히 제한하는 몇 가지 약점이 있었다.

확인된 최소의 시험관 내 연구는 미네랄 오일 및 물에 희석된 5가지 자외선차단제 성분(아보벤본 포함)이 절제된 인간 피부를 통해 침투하는 것을 평가했다(Hayden외 공저 2005년). 이 연구는 정적 세포 기술을 사용했다. 섹션 VI.C.iv에서 논의된 바와 같이, 정적 세포 연구에서 시험 제품(이 경우 자외선차단제/미네랄 오일/물 제형)을 정적 세포의 개방형 도너 챔버에 있는 막(이 경우 절제된 피부)의 윗면에 놓고, 샘플링 유체를 수용체 세포의 막 반대쪽에 배치한다. 국소 적용 제품에서 막을 통과하는 성분(이 경우 아보벤존)의 확산은 순차적으로 채취한 수용체액 샘플을 검사하여 모니터링한다. 발생하는 성분의 모든 경피 침투가 수용체액에 완전히 반영되도록 하기 위해 수용체액을 흡수에 최적화해야 한다(즉, 유체에서 싱크조건을 형성해야 한다).



이 연구에서는 피부를 시스템의 막으로 사용하여 피부 스트리핑(즉, 피부 샘플에 접착 테이프를 순차적으로 붙였다 떼어내는 방법)을 통해 침투의 존재여부 및 깊이를 평가할 수 있었다. 그러나 연구의 수용체 단계가 적절한 싱크 조건을 형성했는지는 불분명하다. 또한 이 연구에 사용된 제형(앞서 언급했듯이 물, 미네랄 오일 및 자외선차단제 성분으로만 구성됨)에는 투과/흡수 강화제로도 작용할 수 있고 일반적으로 자외선차단제 제형에 존재하는 다른 유형의 부형제(예: 연화제, 안정제 또는 용해제)가 포함되지 않았다. 연구 결과에 따르면 막으로 사용된 피부의 각질층, 표피 및 살아 있는 진피에는 아보벤존이 존재하지만 수용체액에는 존재하지 않는 것으로 나타났다. 안타깝게도, 위에서 설명한 연구의 특성은 자외선차단제에 사용된 아보벤존의 실제 흡수 가능성을 평가하는 데 있어 그 가치를 제한한다.

확인된 두 번째 시험관 내 연구(Simeoni외 공저 2004년)도 비슷한 한계가 있었다. 이 연구는 (일반적으로 위에서 설명한) 정적 셀을 사용하여 관찰된 아보벤존 투과를 평가한 다음, 정적 셀에서 피부를 꺼내 여러 차례 테이프 스트리핑을 실시하여 피부의 다양한 수준에서 아보벤존의 존재 여부를 평가했다. 테이프 스트리핑 후, 피부는 소화처리(즉, 세포막을 분해하여 단백질에 결합되거나 세포에 결합된 자외선차단제를 방출시키기 위한 피부 샘플의 화학적 처리)를 거쳤다.

연구 결과에 따르면 아보벤존이 각질층에서 상당히 유지되었고, 표피에는 그보다 적은 양이 유지되었으며, 진피 또는 수용체액에서는 전혀 유지되지 않았다. 그러나 이전 연구와 마찬가지로 이 연구에 사용된 시험물질에는 일반적으로 상업용 자외선차단제 제형에 포함된 투과 강화제가 전혀 포함되지 않았다. 또한 연구의 수용체 단계에서 싱크 조건이 존재했는지 여부도 불분명하다.

최종 시험관 내 연구는 스킨케어 제품 라인을 시판하는 헬스 스파에서 수집한 6가지 자외선차단제 제형의 경피 침투를 평가하기 위해 정적 셀을 사용했다(Montenegro 및 Puglisi 2013년). 이 연구는 여러 측면에서 이전 두 연구의 설계를 개선했다. 첫째, 수용체액에는 종종 자외선차단제에 사용되는 투과 강화제인 에탄올이 포함되어 수용체 단계에서 싱크 조건이 생성되었다. 둘째, 흡수에 유리한 조건을 만들기 위해 제품을 피부 표면에 20 mg/제곱센티미터(cm2)(즉, 일반적으로 예상되는 피부 하중의 10배)의 두께로 적용했다(Stenberg 및 Larko 1985년; Brown 및 Diffey 1986년). 또한 이 연구는 상업적으로 판매되는 자외선차단제 제형(위에서 논의한 대로 일반적으로 여러 투과/흡수 강화 부형제를 포함함)을 사용하여 시판되는 자외선차단제의 흡수 가능성을 보다 정확하게 반영한다.



이러한 개선에도 불구하고, 이 연구의 유용성은 100 ng/mL 이하의 아보벤존 흡수를 감지할 수 없는 분석 방법을 사용했기 때문에 제한적이었다. 이 흡수 수준은 국소 적용 제품의 허용 가능한 흡수 수준을 평가할 때 고려하는 것보다 수백 배 더 높다. 또한 이 연구에 사용된 아보벤존의 농도(0.2~1% 범위)도 현재 고려 중인 이 성분의 최대 농도보다 상당히 낮다. 아보벤존은 이러한 연구 조건에서 매우 적은 범위(3~3.96%)에서만 흡수되었지만, 연구 설계의 이러한 약점은 결과에서 도출할 수 있는 결론을 상당히 제한한다.

따라서 아보벤존을 함유한 자외선차단제에 대한 긍정적인 GRASE 판단을 뒷받침하기 위해 최대 사용 조건에서 아보벤존이 인체에 흡수되는 정도를 보여주는 MUsT 프로그램이 필요할 것으로 예상한다. 아보벤존의 경피 흡수를 보여주는 체내 흡수 연구(Matta외 공저 2019년; Matta외 공저 2020년)는 이 성분에 대한 전체 MUsT 프로그램의 필요성을 없애거나 흡수 수준을 확실히 확인할 만큼 충분히 강력하지 않은 파일럿 연구였다. 또한 아보벤존의 광불안정성을 보여주는 위에서 설명한 데이터를 감안할 때, 아보벤존의 안전성을 뒷받침할 만큼 충분한 데이터가 제공된다면 향후 활성성분으로 포함하는 모든 자외선차단제 모노그래프는 아보벤존이 광분해 및 (다른 우려사항 중 특히) 아보벤존 효능의 부수적인 감소를 방지하기 위해 (광안정화 UV 필터 또는 기타 광안정화 성분/메커니즘을 사용하여) 광안정화되지 않는 한 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE가 아니라는 제한을 포함할 것이다.

광분해는 경피로 흡수되는 아보벤존의 양을 줄일 수 있기 때문에, 자외선차단제에 사용하기 위한 아보벤존의 안전성에 대한 일반적인 인정을 뒷받침하기에 충분한 MUsT 프로그램이 광안정제를 포함하는 아보벤존 제형을 시험하는 데 필요할 것으로 예상한다. MUsT 제형에 광안정제를 포함시키면 아보벤존을 함유한 최종 제형의 자외선차단제에서 흡수 수준을 정확하게 평가할 수 있다. 이 제안은 MUsT 패러다임에 따라 평가된 재료가 시판된 제형의 흡수 가능성을 재현하지 못하는 지나치게 단순화된 해결책이 아닌 실제 자외선차단제 제형을 대표한다는 일반적인 권고사항과 일치한다. 섹션 VB.ii.2에서 언급했듯이, 자외선차단제 제조업자가 시험을 시작하기 전에 FDA와 MUsT 프로토콜에 대해 논의할 것을 권장한다.

iii. 아보벤존의 피부 안전성을 뒷받침하는 데이터
이용 가능한 데이터에 따르면 최대 농도 5%의 아보벤존은 잠재적인 자극, 감작 및 광안전성과 관련하여 유리한 안전성 프로파일을 가지고 있다. 2009년 최대 5%의 아보벤존을 함유한 자외선차단제의 시판을 허가하는 조치를 취할 것을 FDA에 요청한 시민 청원[footnoteRef:53](로레알 청원, 문서철 번호 FDA-1978-N-0018-0675)과 관련하여 L’Oreal USA Products, Inc.(로레알)는 아보벤존(3.4%, 4% 또는 5%)을 함유한 6가지 상이한 자외선차단제 제형을 사용한 9가지 인체 반복 자극 패치, 광독성 및 광알레르기 연구를 제출했다. 이러한 연구에 따르면, 이 제형은 국소 사용 시 내성이 뛰어난 것으로 나타났다(즉, 본질적으로 비알레르기성, 비자극 및 비감작성이며 경증에서 중증도의 반응이 드물게 발생함)(로레알 청원).[footnoteRef:54] 아보벤존의 임상 안전성에 대한 이용 가능한 과학 문헌을 별도로 검색한 결과, 이러한 결과를 약화시키는 내용은 발견되지 않았다. 이용 가능한 문헌에 아보벤존 함유 제품과 관련된 접촉 자극 및 광감작에 대한 소수의 보고가 포함되었지만, 문제가 된 제형의 조성에 대한 세부정보가 자주 문헌에서 누락되어 이러한 반응의 원인을 파악하기 어려웠다. FAERS에서도 아보벤존을 함유한 자외선차단제에 대한 심각한 과민증 보고를 찾을 수 있었다. 문제의 자외선차단제는 일반적으로 3가지 이상의 활성성분을 함유하고 있기 때문에, 반응의 원인을 파악하기는 어렵다. 판단을 내리기에 충분한 데이터가 있으므로, 최대 5%로 자외선차단제에 사용하기 위한 이 성분의 안전성을 뒷받침하기 위해 추가적인 피부 임상 연구(광안전성, 자극 또는 감작 연구 포함)가 필요하다고 판단하지 않는다. 그러나 임상 시험 관례에 따라 MUsT 연구 중 아보벤존에 대한 피부 안전성 데이터를 수집할 것을 권고한다. [53:  FDA-1978-N-0018-0675, 2권 제출(2009년 2월 20일) (로레알 청원).]  [54:  Id., 제I권, pp. 5-8.] 



iv. 아보벤존에 대한 기타 비임상 안전성 연구
아보벤존에 대한 피부 발암성 연구는 수행되지 않았다. 아보벤존의 투과에 대한 이용 가능한 데이터는 적어도 진피 및 표피로 투과되는 것을 시사하는데, 이는 아보벤존이 피부 종양 발달에 영향을 미칠 수 있음을 의미한다. 따라서 이 성분을 함유한 자외선차단제에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 피부 발암성 연구가 필요할 것으로 예상한다. 쥐와 생쥐에 대한 이용 가능한 배아태아 발달 연구에서 우려되는 결과는 발견되지 않았다. 그러나 아보벤존에 대한 비임상 데이터[footnoteRef:55]를 검토한 결과, MUsT 데이터가 제공되면, 핵심 비임상 안전성 연구(쥐와 토끼의 배아태아 발달 연구 포함)를 해석하기 위해 반복 투여 노출 후 독성동태 데이터가 필요한 것으로 밝혀졌다. (섹션 VI.B.ii.2에서 설명한 바와 같이, 이 데이터는 동물 연구에서 달성한 약물 수준을 최대 노출 조건에서 인간에서 관찰된 수준과 비교하는 데 사용된다.) 또한 충분히 강력한 MUsT 프로그램의 결과에서 아보벤존의 상당한 전신 흡수가 입증되거나 다른 비임상 및 임상 연구(적절하게 수행된 독성 프로그램 포함)에서 아보벤존 또는 알려진 구조적으로 유사한 화합물(대사산물 포함)에 대한 부정적인 안전성 결과가 나온 경우, 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 쥐를 대상으로 한 추가 생식력 및 초기 배아 발달, 산전 및 산후 발달 연구가 필요할 것이다. 충분히 강력한 MUsT 프로그램의 결과 및 위에서 설명한 다른 요인에 따라 전신 발암성 연구도 필요할 수 있다. [55:  아보벤존에 대한 이용 가능한 비임상 데이터는 쥐를 대상으로 한 급성 경구 및 피부 독성 연구, 최를 대상으로 한 13주 경구 독성 연구, 쥐를 대상으로 한 28일 피부 독성 연구, 토끼를 대상으로 한 21일 피부 독성 연구, 다수의 시험관 내 유전독성 시험, 생쥐를 대상으로 한 체내 소핵 시험뿐만 아니라 기니피그를 대상으로 한 감작 시험, 토끼를 대상으로 한 일차 피부 자극 시험, 토끼를 대상으로 한 눈 자극 시험, 기니피그를 대상으로 한 광독성 연구, 기니피그를 대상으로 한 광알레르기성 연구 및 쥐와 토끼를 대상으로 한 배아태아 발달 연구를 포함한다(Givaudan-Roure 청원, 문서철 번호 FDA-1978-N-0018-0751). 중요한 점은 (배아태아 발달 연구를 제외하고) 이러한 연구는 만성적으로 사용되는 제품의 안전성 문제를 해결하기에 충분하지 않다는 것이다.] 




v. 다른 자외선차단제 활성성분과 함께 사용되는 아보벤존 
섹션 III.B에서 언급한 바와 같이, 아보벤존이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE라는 1999년 최종 모노그래프의 결과는 다른 특정 자외선차단제 활성성분과만 조합할 수 있도록 허용했는데(연방관보 64권 27666~27688 페이지), 나머지 활성성분과 조합했을 때 아보벤존의 안전성 및 효과를 뒷받침하는 표적화된 증거가 없었기 때문이었다. 이러한 제한은 자외선차단제에 대한 OTC 의약품 검토 전반에 걸쳐 FDA가 취해온 자외선차단제 결합 평가방식에 부합하지 않는다고 판단한다. 이러한 이유로 아보벤존과 다른 활성성분의 조합과 관련된 안전성 또는 효능 문제가 있음을 시사하는 증거가 제출되지 않는 한, 긍정적인 GRASE 판단은 단독으로 또는 다른 모든 자외선차단제 활성성분과 조합하여 자외선차단제에 사용하는 것을 뒷받침할 것이라는 결론을 내릴 것으로 예상한다.

vi. 아보벤존 농도를 5%로 높여 달라는 로레알의 요청
아보벤존은 현재 1999년 최종 모노그래프에 최대 3%의 농도로 등재되어 있다. 앞서 설명한 바와 같이, 2009년 FDA는 아보벤존의 허용 수준을 5%로 높이기 위해 자외선차단제 모노그래프를 개정해 달라고 요청하는 로레알의 시민 청원을 접수했다(로레알 청원 1페이지). 1999년 최종 모노그래프에서 FDA는 최대 3% 농도의 아보벤존이 효과적인 자외선차단제 활성성분이라고 결정했다. 지금은 최대 5% 농도로 아보벤존을 함유한 자외선차단제에 대한 GRASE 표준의 효과성 측면을 충족하기에 충분한 정보가 기록에 포함되어 있다는 결론을 내린다.

위에서 설명한 바와 같이, 로레알 청원서와 함께 제출된 데이터는 최대 5% 농도의 아보벤존이 잠재적 자극, 감작 및 광안전성과 관련하여 유리한 안전성 프로파일을 가지고 있음을 입증하기에 충분했다. 그러나 최대 5% 농도의 아보벤존이 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE라는 결과를 뒷받침하기 위해 FDA는 최대 5% 아보벤존의 경피 흡수를 평가하는 MUsT 프로그램 및 최소 5% 농도의 아보벤존에 대한 독성동태 데이터도 필요할 것으로 예상한다.



또한 충분히 강력한 MUsT 프로그램의 결과에서 아보벤존의 상당한 전신 흡수가 입증되거나 다른 비임상 및 임상 연구(적절하게 수행된 독성 프로그램 포함)에서 아보벤존 또는 알려진 구조적으로 유사한 화합물(대사산물 포함)에 대한 부정적인 안전성 결과가 나온 경우, 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 쥐를 대상으로 한 추가 생식력 및 초기 배아 발달, 산전 및 산후 발달 연구가 필요할 것이다. 충분히 강력한 MUsT 프로그램의 결과 및 위에서 설명한 다른 요인에 따라 전신 발암성 연구도 필요할 수 있다. 현재 기록에는 이러한 데이터가 포함되어 있지 않다. 그러나 최대 5%의 아보벤존에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침할 만큼 충분한 데이터를 접수하는 경우, 최종 자외선차단제 모노그래프에 이 비율의 아보벤존을 포함시킬 것으로 예상한다.

vii. 결론
아보벤존이 경피 흡수된다는 데이터를 감안할 때, 적절하게 설계된 MUsT 프로그램이 자외선차단제에 아보벤존을 사용하는 것에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하는 데 필요할 것으로 예상한다. 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE이려면 아보벤존은 분해 가능성을 해결하기 위해 광안정화되어야 하며, 이에 따라 활성성분으로 아보벤존을 포함하는 향후 자외선차단제 모노그래프는 아보벤존이 광분해를 방지하기 위해 광안정화된 경우를 제외하고 자외선차단제에 사용하기 위해 GRASE가 아니라는 제한사항을 포함할 것으로 예상한다. 또한 아보벤존의 흡수 가능성을 평가하는 적절한 MUsT는 아보벤존 함유 자외선차단제에서 발생하는 아보벤존의 잠재적 경피 흡수가 정확하게 평가되도록 보장하기 위해 광안정제를 포함할 필요가 있다고 판단한다.

또한 아보벤존을 함유한 자외선차단제에 대한 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 피부 발암성 및 독성동태 데이터가 필요할 것으로 예상한다. 또한 충분히 강력한 MUsT 프로그램의 결과에서 아보벤존의 상당한 전신 흡수가 입증되거나 다른 비임상 및 임상 연구(적절하게 수행된 독성 프로그램 포함)에서 아보벤존 또는 알려진 구조적으로 유사한 화합물(대사산물 포함)에 대한 부정적인 안전성 결과가 나온 경우, 긍정적인 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 쥐를 대상으로 한 추가 생식력 및 초기 배아 발달, 산전 및 산후 발달 연구가 필요할 것이다. 충분히 강력한 MUsT 프로그램의 결과(및 위에서 설명한 다른 요인)에 따라 전신 발암성 연구도 필요할 수 있다. 이 성분에 대한 비임상 및 약리 연구 결과 및 이러한 결과에서 계산된 안전역에 따라, 소아 인구에 대한 아보벤존 함유 자외선차단제 사용을 뒷받침하기 위해 아보벤존에 대한 소아 연구도 필요할 수 있다.



표 4.--권고사항 요약: 최대 3%(또는 5%)의 아보벤존에 대한 연구
	FDA가 GRASE 판단을 뒷받침하는 데 필요하다고 제안한 안전성 연구
	추가 연구 또는 데이터 필요 여부?

	약리 연구

	인체 흡수(MUsT)
(인체 내 대사산물 연구 포함)
	필요

	비임상 안전성 연구

	독성동태
	필요

	피부 발암성
	필요

	전신 발암성
	MUsT/기타 안전성 신호에 따라 달라짐

	DART
	

	생식력 및 초기 배아 발달
	MUsT/기타 안전성 신호에 따라 달라짐

	두 가지 종(설치류 및 비설치류)의 배아태아 발달
	불필요

	산전 및 산후 발달
	MUsT/기타 안전성 신호에 따라 달라짐 

	임상 안전성 시험

	피부 자극 및 감작
	불필요

	피부 광알레르기성 및 광독성
	불필요

	소아 연구
	MUsT 결과에 따라 소아 연구가 필요할 수 있음



D. 예상되는 최종 제형의 시험관 내 투과 시험
앞서 언급한 바와 같이, 최종 자외선차단제 모노그래프는 이에 따라 시판된 제품이 GRASE가 되는 조건을 명시한다. 개별 자외선차단제 제형 간 차이, 특히 활성성분이 전달되는 특정 기제의 특성(예: 크림, 로션 또는 오일)은 자외선차단제의 경피 흡수에 영향을 미치며, 이에 따라 안전성 및 효과에 영향을 미칠 수 있다. 이를 해결하기 위해 현행 및 제안된 모노그래프 조항은 효과에 대해 라벨링된 주장, 즉 제품 라벨에 주장된 SPF 값, 광범위 스펙트럼 차단 및 내수성을 뒷받침하기 위한 OTC 자외선차단제의 최종 제형 시험에 대한 요구사항을 포함한다. 이 명령안의 목적상 시판될 자외선차단제 제형에 대해 수행된 시험을 지칭하기 위해 최종 제형 시험이라는 용어를 사용한다. 또한 일반적으로 모노그래프에 따라 허용된 특정 자외선차단제 제형에 함유된 활성성분이 FDA가 안전하다고 판단한 양을 초과하여 전신 흡수되지 않도록 보장하기 위해 최종 제형 시험도 필요할 것으로 예상한다.



이어지는 논의는 (FDA가 성분 또는 제품에 함유된 성분이 피부를 통해 흡수될 가능성이 낮다고 판단하는 경우를 제외하고) 자외선차단제 모노그래프에 따라 시판되는 자외선차단제에 대해 향후 요구될 것으로 예상하는 이러한 최종 제형 시험에 대한 FDA의 생각을 제시한다. 이 시험은 자외선차단제에 사용하기 위해 여기에서 GRASE로 제안된 활성성분(산화아연 및 이산화티타늄)만 함유한 자외선차단제에 대해서는 필요하지 않기 때문에, FDA는 이러한 최종 제형 시험에 필요할 수 있는 특정 매개변수에 대한 최종 판단에 도달하지 못했다. 그러나 현재 자외선차단제에 사용하기 위해 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조에 따라 GRASE가 아니라고 제안하고 있는 활성성분이 향후 이러한 GRASE 지위를 뒷받침하는 데이터를 FDA가 접수한 경우 모노그래프에 포함될 수 있기 때문에, 향후 모노그래프에 최종 제형 시험 요구사항을 지정할 수 있을 것으로 예상한다. 이러한 성분에 적용되는 최종 제형 시험 요구사항은 특정 성분에 대한 긍정적인 GRASE 판단을 뒷받침하기 위해 제공된 데이터(예: 잘 수행된 비임상 발암성 및 DART 연구에서 안전성 신호가 감지되는지 여부)를 고려하여 성분별 기준으로 설정될 것이다. 이해관계자가 각 활성성분에 대한 이러한 종류의 최종 제형 시험을 확립하는 것과 관련된 각 자외선차단제 활성성분에 대한 정보 및 의견을 제공할 것을 권장한다.

FDA는 이 시험이 일반적으로 체내 연구를 요구하지 않을 것으로 예상한다. 대신 FDA는 특정 활성성분을 함유한 자외선차단제에 대해 지정된 시판 조건에 따라 제조업자가 이 활성성분을 함유한 각 자외선차단제 제형을 시판하기 전에 시험관 내 투과 시험을 수행해야 할 것으로 예상한다. 최종간주명령(제안된 변경사항은 이 명령안의 § M020.80 및 § M020.90 참조)에 명시된 SPF 및 광범위 스펙트럼 최종 제형 시험에 대한 접근방식과 일관되게, FDA는 제품 시판 전에 시험관 내 투과 시험 결과를 검토하지 않을 것으로 예상한다. 오히려 FDA는 자외선차단제 모노그래프에 명시된 최종 제형 시험관 내 투과 시험과 관련된 향후 조건에 제조업자가 이 시험 기록을 유지하고 요청 시 FDA 검사를 위해 이 기록을 사용할 수 있도록 제공해야 한다는 요구사항이 포함될 것으로 예상한다.

FDA는 자외선차단제 활성성분을 함유한 제품의 시험관 내 투과 시험에 사용될 각 활성성분에 대한 표준 대조 제형을 확립할 것으로 예상한다. 표준 대조 제형은 MUsT 프로그램에서 가장 높은 체내 흡수를 생성하는 제형이 될 것이다. 이 대조 제형을 사용한 시험관 내 투과 시험의 결과는 성분에 대한 안전역을 확립하기 위해 사용되는 MUsT 프로그램에서 해당 체내 흡수 수준과 연결하는 다리 역할을 할 것이다. 그런 다음 FDA는 아래에 설명된 지정된 수직 확산 셀을 사용하여 시판될 각 제형에 대해 최종 제형 시험관 내 투과 시험을 수행하도록 보장하는 조건을 확립할 것으로 예상한다. 각 최종 제형의 시험관 내 투과 시험 결과는 해당 제형에 포함된 활성성분에 대한 표준 대조 제형에서 발견되는 흡수와 비교된다.



시험관 내 투과 시험은 30년 이상 피부 제형 개발에 사용되어 온 방법론이며, 여기에서 사용된 바와 같이 구체적으로 "수직 확산 셀" 사용을 지칭한다(Raney외 공저 2008년). 수직 확산 셀은 (1) 상부 챔버(자외선차단제 제형이 놓이는 곳), (2) 속도 제한 막(준비된 인간 피부) 및 (3) 하부 챔버/유체 채널("수용되는" 자외선차단제의 양을 결정하기 위해 평가되는 수용체액 포함)의 세 가지 주요 장치로 구성된다.(Ng외 공저 2010년; Franz외 공저 2009년; Nallagundla외 공저 2014년). 수직 확산 셀 시스템은 상용화되었으며 자동화할 수 있는 단일 및 다중 장치 모델로 제공된다.

FDA가 향후 시험관 내 투과 시험에 대한 요구사항을 수립할 때 고려할 것으로 예상하는 기타 관련 매개변수에는 (여러 변수 중에서 특히) 채취된 피부의 두께와 무결성, 채취된 피부에 사용된 보건 조건, 수용체액의 조성, 피부 및 수용체액의 온도, 사용된 피부 샘플(및 기증자) 수, 연구 기간, 샘플링 기간, 적용 방법 및 실험자 수 등이 포함된다.

최종 자외선차단제 제형에 자외선차단제 활성성분이 조합된 경우, FDA는 이 최종 제형을 포함된 각 자외선차단제 활성성분에 대한 표준 대조 제형과 비교하여 시험하도록 요구할 것으로 예상한다. 위에서 언급한 바와 같이, FDA가 성분이 피부를 통해 흡수될 가능성이 낮다고 판단하는 경우, 특정 활성성분이 함유된 자외선차단제에 대해 표준 대조 제형을 지정하지 않을 수 있(으며 안정성을 확립하기 위해 최종 제형 시험관 내 투과 시험이 필요하지 않을 수 있)다. 따라서 위에서 언급한 바와 같이 산화아연 및/또는 이산화티타늄만 함유한 자외선차단제 제형에 대한 최종 제형 사전 시험관 내 투과 시험을 요구할 것을 제안하지 않는다.

이러한 시험이 필요한 경우, FDA는 최종 제형 제품의 각 자외선차단제 활성성분에 대한 시험관 내 투과가 해당 활성성분에 대한 표준 대조 제형의 시험관 내 투과 시험에서 얻은 값과 같거나 그보다 작은 경우, 제품의 안전역은 GRASE로 판단되는 매개변수 내에 있고 이에 따라 제형의 시판을 뒷받침하는 것으로 간주된다. 그러나 특정 최종 제형에서 활성성분의 시험관 내 투과가 해당 활성성분에 대한 표준 대조 제형의 시험관 내 투과 시험에서 얻은 값보다 큰 경우, FDA는 이 제형을 사용하는 의약품이 GRASE로 간주되지 않을 것으로 예상한다. 이러한 상황에서 의뢰자는 다음 옵션 중 하나를 선택할 수 있다. (1) 제품을 재제형화하고 재제형화된 제품이 자외선차단제 모노그래프에 명시된 최종 제형 시험관 내 투과 시험 요구사항을 충족하는지 확인하기 위해 시험관 내 투과 시험을 수행한다. (2) 새로운 제형에 대한 NDA 승인을 신청한다. (3) 새로운 표준 대조 제형을 설정하는 등 모노그래프의 GRASE 조건을 변경하기 위해 OTC 모노그래프 명령 요청(OMOR)을 제출한다.



E. 제안된 추가 사용 조건
i. 투여 형태에 대해 제안된 요구사항

OTC 자외선차단제는 수년에 걸쳐 다양한 투여 형태로 판매되어 왔다. 스프레이 자외선차단제에 대한 시장 수용도 증가에 일부 대응하여, FDA는 2011년 6월 17일 자외선차단제 투여 형태를 다루는 ANPR(2011년 투여 형태 ANPR)(연방관보 76권 35669 페이지, 2011년 6월 17일)을 발행했다. 이 ANPR은 1972년 OTC 의약품 검토가 시작되기 전 시판 이력을 바탕으로 당시 법적 기준에 따른 OTC 자외선차단제 모노그래프 규칙제정의 검토 및 잠재적 포함 대상으로 적격하거나 부적격한 투여 형태를 식별했다. 또한 스프레이 자외선차단제의 안전성, 효과 및 사용 지침에 대한 구체적인 정보를 요청했다.

1. 투여 형태 관련 GRASE 제안 요약
FD&C 법 제505G조가 제정되기 전 의약품은 1972년 OTC 의약품 검토가 시작되기 전에 OTC로 시판되었거나 연방규정 제32편 제330.14조[footnoteRef:56]에 따라 시간 및 범위 신청서 제출을 통해 적격하다고 판단된 경우에만 OTC 자외선차단제 모노그래프에 포함하기에 적격한 것으로 간주되었다. 2019년 규칙안에서 FDA는 당시 패러다임에 따라 오일, 로션, 크림, 젤, 버터, 페이스트, 연고, 스틱, 스프레이 및 분말의 투여 형태를 1972년 이전에 시판된 자외선차단제의 이력을 바탕으로 OTC 모노그래프의 검토 및 잠재적 포함 대상으로 적격하다고 판단했다. 파우더를 제외하고 FDA는 이러한 투여 형태의 자외선차단제가 아래 및 이 명령안의 다른 곳에 설명된 특정 조건을 충족하는 경우에 한해 GRASE라고 당시 제안했으며 지금도 재차 이렇게 제안한다. 그러나 섹션 VI.E.i.5에서 설명한 바와 같이, 파우더 투여 형태의 자외선차단제를 GRASE로 분류하고 최종 모노그래프에 포함시키기 위해서는 추가적인 안전성 및 효능 데이터가 필요하다는 잠정 결론을 내린다. [56:  연방규정 제21편 제330.14조는 FD&C법 제505G조 제정으로 영향을 받은 OTC 의약품 검토를 규제하는 절차를 수립했으며, 적절한 규정 변경이 예정되어 있다(FD&C법 제505G(k)(3)조 참조).] 


2. 승인된 신청 또는 새로운 505G 명령에 의해서만 합법적으로 시판할 수 있는 투여 형태
2019년 규칙안에서 특정 투여 형태의 자외선차단제 적격성에 대한 FDA의 판단은 2020년 3월 FD&C법 제505G(m)(2)조 제정을 통해 특정한 법적 효력을 갖게 되었다. 구체적으로, FDA가 2019년 규칙안에서 적격하다고 확인한 것이 아닌 다른 투여 형태의 자외선차단제는 현재 승인된 NDA 또는 약식 신약 신청(ANDA) 없이 합법적으로 시판할 수 없다. 현재 승인된 NDA 또는 ANDA(또는 505G에 따른 새로운 명령) 없이 합법적으로 시판할 수 없는 자외선차단제 투여 형태에는 자외선 차단 물티슈, 타월렛, 바디워시 및 샴푸가 있다.



505G(m)(2)조는 "제[505G](a)항[footnoteRef:57]에도 불구하고" "이 조의 제정일 이전에 장관이 규칙안 또는 최종 규칙에서 OTC 의약품 검토에 따른 검토를 위해 부적격하다고 판단한" 의약품은 "이 조에 따라 발행된 명령에 따른 경우"를 제외하고 승인된 NDA 또는 ANDA 없이 합법적으로 시판할 수 없다고 규정한다(강조 추가). 2019년 규칙안에서 위에 열거된 것이 아닌 다른 모든 투여 형태의 자외선차단제는 1972년 이전에 시판되었음을 보여주는 데이터를 접수하지 못했기 때문에 당시 시행되던 요구사항에 따라 OTC 의약품 검토에 따른 검토를 위해 부적격하다고 판단했다.[footnoteRef:58] 따라서 FD&C법 제505G(m)(2)조에 따라 오일, 로션, 크림, 젤, 버터, 페이스트, 연고, 스틱, 스프레이 또는 파우더가 아닌 다른 투여 형태의 자외선차단제는 FDA가 FD&C법 제505G조에 따라 발행된 명령에서 달리 판단하지 않는 한 승인된 신청을 통해서만 시판할 수 있다. 이 명령은 다른 투여 형태의 자외선차단제에 대한 비모노그래프 법적 지위를 변경하는 것을 제안하지 않는다. [57:  자외선차단제에 적용되는 제505G(a)(1)(A)(ii)조는 투여 형태를 다룬다. 그러나 제505G(m)(2)조는 "이 조항에도 불구하고" 합법적인 시판에 대한 제한을 명시적으로 부과한다.]  [58:  연방관보 84권 6024, 6229-6230 페이지, 84 연방관보 84권 6206 및 6272 페이지도 참조.] 


3. 2011년 투여 형태 ANPR에 대한 의견 개요
[bookmark: _GoBack]FDA는 2011년 투여 형태 ANPR에 대해 총 14개의 의견을 접수했다. 의견 중 6개는 새로운 데이터를 제공하지 않았지만, 일반적으로 스프레이 자외선차단제의 장점을 지지했고, 스프레이 자외선차단제의 성능 및/또는 안전성(특히 소아에게 사용하는 경우)에 대한 우려를 해결해야 한다는 데 동의했으며, 기존 SPF 방법을 스프레이용으로 수정할 필요가 없다는 의견을 밝혔거나 (대부분의 경우) FDA가 제안한 사용 지침에 동의했다. 다른 의견들은 2011년 투여 형태 ANPR에서 부적격으로 식별된 추가 투여 형태를 포함시켜야 한다고 주장했지만, 이를 뒷받침하는 시판 데이터를 제공하지 못했다. 한 의견은 이전에 모노그래프에 부적격하다고 확인된 파우더 형태의 자외선차단제가 1972년 이전에 미국에서 시판되었다는 시판 정보를 포함했으며, 이 정보는 파우더 형태의 자외선차단제가 자외선차단제 모노그래프에 포함시키기 위한 고려에 적격하다는 2019년 규칙안 결정을 뒷받침했다. 나머지 의견들(모두 업계에서 제공함)은 2011년 투여 형태 ANPR 스프레이에서 자외선차단제의 안전성, 효과 및 라벨링과 관련된 문제를 직간접적으로 다루는 데이터와 정보를 제공했다. 이러한 의견은 섹션 VI.E.i.3에서 논의한다.



4. 스프레이 자외선차단제의 안전성 및 효과
2011년 투여 형태 ANPR에서 인식한 바와 같이, 스프레이 자외선차단제는 전통적인 로션, 오일 등과 비교할 때 스프레이 투여 형태의 자외선차단제가 GRASE인지 여부를 판단할 때 FDA가 고려해야 할 안전성 및 효능 둘 다에 대한 잠재적 우려를 제기한다. 효능과 관련하여 FDA는 손으로 바르는 대신 자외선차단제를 뿌리는 것이 노출된 피부에 효과적인 차단범위를 제공하는지 여부, 소비자가 스프레이 제품을 사용하는 방법, SPF 및 광범위 스펙트럼 차단에 대한 현재 시험 방법이 스프레이 제품의 적절한 라벨링에 의존할 수 있는지 여부와 같은 요소를 고려해야 한다. 안전성과 관련하여 스프레이 자외선차단제는 자외선차단제 성분 흡입으로 인한 잠재적 피해 및 잠재적 인화성 위험 문제를 제기한다.

I. 자외선 차단 스프레이 제품의 특성
스프레이 자외선차단제는 에어로졸 스프레이, 즉 미세 액적 또는 입자의 공기 중 현탁액으로 자외선차단제 제형을 포장하고 전달하기 위해 다양한 기술을 사용한다. 일부 스프레이 제품에서 자외선차단제 제형은 밸브 시스템이 활성화되면 용해된 자외선차단제 제형과 추진제가 둘 다 포함된 에어로졸을 생성하는 힘을 제공하는 액화가스 추진제가 있는 캐니스터에 혼합되어 있다. 또한 가압 포장되지 않았지만 추진제 없이 기계적 힘을 가해 스프레이를 생성하는 펌프 스프레이 자외선차단제도 있다. 현재 시판되고 있는 많은 스프레이 자외선차단제가 백온밸브 시스템이라고 하는 전달 기술을 사용하는데, 이 경우 자외선차단제 제형은 추진제로 채워진 캐니스터 내부에 부착된 밸브가 있는 백에 담겨 있어 자외선차단제 제형과 추진제 성분이 섞이지 않는다. 본 문서의 목적상 스프레이 자외선차단제는 가압 및 비가압 용기에서 방출되는 제품이며, 분무 정도는 제형, 사용된 용기 시스템, 스프레이 액추에이터의 설계 등 여러 요인에 따라 달라질 수 있다.

II. 스프레이 자외선차단제의 성능 및 효과
투여 형태 ANPR은 일반적으로 소비자가 적용하는 스프레이 자외선차단제의 양, 차단범위의 균일성, 소비자가 스프레이 자외선차단제를 재적용하는 빈도, 지침에 따라 소비자가 스프레이 자외선차단제를 피부에 문지르는지 여부 및 이로 인해 효과에 미치는 영향, 자외선차단제 스프레이를 다루기 위해 SPF 및/또는 광범위 스펙트럼 시험을 수정해야 하는지 여부 및 그렇다면 그 수정 방법 등을 비롯하여 스프레이 자외선차단제의 성능 및 효과와 관련된 일련의 질문은 제기했다. 또한 2011년 투여 형태 ANPR은 투여 형태가 유사한지 여부를 확인하기 위해 스프레이 자외선차단제를 다른 적격 투여 형태와 비교하는 연구를 요청했다.

4개의 의견은 적용된 양, UV 필터 사진으로 측정한 차단범위의 균일성, SPF 비교 결과, 적용 용이성 및 효과에 대한 소비자 평가 등을 비롯한 다양한 매개변수에서 스프레이 및 로션 자외선차단제의 성능을 조사하고 비교한 여러 연구에서 얻은 데이터를 제공했다. 제출된 정보에 대한 FDA의 평가에 따르면, 2011년 투여 형태 ANPR에서 제기된 주요 질문은 이러한 연구에서 직접 또는 간접적으로 다루어졌다. 이러한 연구에 따르면, 소비자는 스프레이 자외선차단제의 편의성을 좋아하며 효과적인 차단범위를 달성하기 위해 이러한 제품의 사용을 조정하는 것으로 나타났다. 적용 균일성에 대해 제공된 데이터는 연구 보고서가 부족하고 직접 비교하기 어려웠지만, 종합하면 노출된 피부의 차단범위에서 스프레이 및 로션 간의 균일성이 높고, 피부에 직접 분사하거나 분사 후 문지르는 등 다양한 스프레이 적용 시나리오에서도 높은 수준의 균일성을 나타낸다. 제출된 정보에 따르면, 분사된 스프레이 자외선차단제의 양이 자외선차단제 로션보다 많고 소비자가 로션보다 스프레이를 재적용할 가능성이 높은 것으로 나타났다. 스프레이 자외선차단제를 피부에 문지르라는 지침을 소비자가 준수하는지에 대한 응답은 없었다. 그러나 스프레이 자외선차단제를 피부에 문지르는 것이 효과를 향상시키지 않음을 보여주는 데이터가 제공되었다. 이러한 의견 및 이용 가능한 데이터를 바탕으로, 라벨링 시 스프레이 자외선차단제를 피부에 문지르라는 지침을 제공하도록 요구하는 것을 제안하지 않는다.

2011년 투여 형태 ANPR에 대한 의견은 다른 투여 형태의 자외선차단제에 적용되는 SPF 및 광범위 스펙트럼 시험이 스프레이 투여 형태의 자외선차단제 효능을 보장하기에 적절하다는 데 동의했으며, 본 기관도 이에 동의한다. SPF 시험은 일정량의 자외선차단제(피험자 한 명당 2mg/cm2)를 적용하도록 요구하는데, 이는 스프레이 자외선차단제 제형에 쉽게 적용할 수 있다. 예를 들어, 투여 형태 ANPR에 대한 의견은 현재 최종간주명령에 설명된 방법, 즉 액체 형태의 중량을 측정하고 피부에 적용하는 방법에 따라 자외선차단제 스프레이 제품의 SPF 시험을 수행할 수 있다고 명시했다(§ MO20.80(d.) 참조). 이 전제는 의견에 제출된 SPF 시험 데이터로 뒷받침된다. 일례로 한 의견은 FDA에서 요구하는 방법을 사용하여 스프레이에 수행된 5개의 SPF 시험 보고서를 제출했으며, 이 보고서에서 시험 제형의 SPF 예상값은 SPF 시험 결과와 거의 동일했다. 동일한 논리가 광범위 스펙트럼 시험에도 적용되는데, 이 시험도 중량 기준으로 정의된 자외선차단제 양을 사용한다. 이 정보를 토대로 제안된 SPF 및 광범위 스펙트럼 시험 방법은 스프레이 투여 형태에도 적합하다는 결론을 내린다.

III. 스프레이 자외선차단제의 안전성
FDA는 스프레이 자외선차단제 투여 형태에 특정한 두 가지 주요 안전성 문제, 즉 (1) 자외선차단제 성분 흡입으로 인한 잠재적 호흡기 피해 위험 및 (2) 스프레이 용매가 완전히 건조되기 전에 소비자가 화염 또는 열에 노출될 때 발생할 수 있는 잠재적 인화성 위험을 확인했다. 아래에 설명된 이유로, 이 두 가지 잠재적 위험이 제안된 제형 제한, 라벨링 요구사항 및 적절한 시험을 통해 수용 가능한 수준으로 완화될 수 있다고 판단하며, 이에 따라 스프레이 투여 형태의 자외선차단제가 GRASE이도록 보장하기 위해 모노그래프에 추가 조건으로 이를 설정할 것을 제안한다.



IV. 흡입 독성
대체로 인간의 호흡기계는 상기도(즉, 코에서 후두까지의 기도)와 하기도(기관 및 기관지, 세기관지, 폐포를 비롯한 폐의 분지 기도)로 구성된다(일반적으로 Stuart 1984년; Leikauf 2013년 참조). 호흡기계의 대부분은 점액 세포와 섬모로 구성된 층으로 이루어져 있으며, 이 층은 흡입된 입자를 하기도에서 입으로 기계적으로 밀어내어 삼키거나 뱉을 수 있게 한다(Stuart 1984년; Leikauf 2013년). 뜻하지 않게 흡입될 수 있는 모든 제품과 관련된 가장 중요한 우려사항은 에어로졸(즉, 자외선차단제 스프레이와 같은 공기 중 입자의 현탁액) 입자가 폐의 무섬모 기도에 도달할 때 발생하는 폐 심부 침착과 관련된 부작용의 잠재적 위험이다. 폐 심부의 무섬모 기도에 도달할 수 있는 입자는 호흡 가능한 것으로 설명되며 천식, 폐기종, 기관지 경련 또는 만성 폐쇄성 폐질환과 같은 심각하나 부작용과 관련이 있을 수 있다. 폐 심부에 도달하지 않는 입자는 상기도의 국소 자극, 기침 또는 재채기와 같은 덜 해로운 부작용과 관련이 있을 수 있다(Leikauf 2013년; Rothe외 공저 2011년; Steiling외 공저 2014년). 유해 에어로졸 흡입과 관련된 잠재적 건강 위험은 독성물질이 호흡기의 특정 부위에 얼마나 많이 침착되어 있는지, 기침, 재채기, 기계적 운반 또는 폐 심부에서 특수 세포나 기타 보호작용에 의한 탐식과 같은 메커니즘을 통해 생리적으로 제거된 후 얼마나 많이 남는지에 따라 달라진다(Stuart 1984년; Brown외 공저 2013년). 

흡입된 에어로졸의 발병능은 입자가 기도의 어디에 침착되는지에 따라 달라진다(Brown외 공저 2013년). 코나 입으로 흡입되어 체내로 유입되는 분무 입자가 폐에 침착될지 여부는 주로 물리적 특성에 따라 달라진다. 가장 주목할 만한 것은 입자 크기이며, 입자 크기가 감소함에 따라 호흡 가능성이 증가한다(Stuart 1984년; Leikauf 2013년; Rothe외 공저 2011년; Steiling외 공저 2014년; Brown외 공저 2013년; Liu외 공저 2017년). 입자 크기가 흡입된 입자의 호흡가능성에 미치는 영향은 잘 연구되었다. 직경이 10 마이크로미터(µm)를 초과하는 입자는 입과 기도를 거쳐 후두까지 유입될 수 있다는 것에 대한 일반적인 합의가 존재한다. 직경이 10 µm 이하인 입자의 약 50%는 후두를 넘어 호흡기의 흉부 영역까지 침투할 수 있는 반면, 4 µm보다 작은 입자만 무섬모 기도와 폐의 폐포 영역에 도달한다(일반적으로 Stuart 1984년; Leikauf 2013년; Rothe외 공저 2011년; Steiling외 공저 2014년; Brown외 공저 2013년; Liu외 공저 2017년 참조). 따라서 특정 스프레이 자외선차단제 성분의 잠재적인 흡입 독성에 대한 데이터는 거의 없거나 전혀 없지만, 스프레이 자외선차단제에 입자 크기 제한을 부과함으로써 이러한 성분에 유해한 수준까지 노출되는 것을 효과적으로 최소화할 수 있다고 제안한다.

2011년 투여 형태 ANPR에 대한 여러 의견은 흡입된 자외선차단제 또는 그 성분에 대한 노출이 최소화되어 부작용을 일으킬 가능성이 낮다는 것을 보여주기 위해 사용 가능한 방법 및 장비를 사용하여 입자 크기 분포 시험 결과를 제출했다. 제출된 데이터는 유사했고 일부 경우에는 중복되었다. 미국에서 시판된 스프레이 자외선차단제 50개를 대표하는 모든 제출물의 풀링된 입자 크기 분포 데이터를 분석한 결과, 32개는 직경이 4 µm 미만으로 전체 입자 크기 분포의 호흡 가능 부분에 포함된 입자를 포함하고 있었다. 그러나 관찰된 대부분의 입자 크기는 호흡 불가능했다. 모든 제품에서 직경이 4 µm 미만인 입자의 가장 높은 비율은 0.43%였고 평균은 0.22%로 매우 낮았다.

FDA는 2011년 투여 형태 ANPR에 대한 의견에서 얻은 정보를 검토하는 것 외에도 FDA는 시판된 14개의 스프레이 자외선차단제에 대한 입자 크기 분포에 대한 자체 분석을 실시했다. 이 시험에서 직경이 10 µm 미만인 입자가 10%를 넘는 자외선차단제는 없었고, 5 µm 미만의 입자가 있는 제품은 3개에 불과했다(Liu외 공저 2018년).

스프레이 자외선차단제의 호흡 가능한 입자에 대한 의도치 않는 노출 및 잠재적인 관련 부작용 위험을 제한하기 위해, 이러한 제품이 GRASE이도록 완성된 스프레이 자외선차단제의 소비자 용기에서 분사되는 입자의 크기에 대한 제한을 제안하고 있다. 소비자 용기에서 분사되는 입자의 90%가 후두 너머로 노출되는 것을 제한하고 폐 심부에서의 침착을 방지하기 위해 최소 10 µm 이상이어야 하고, 소비자 용기에서 분사되는 최소 입자 크기는 5 µm 이상이어야 한다고 제안한다. 이 제한은 입자가 무섬모 기도로 유입되는 일반적으로 허용된 임계값(4 µm)을 초과하는 가장 작은 정수이고, 입자 크기 측정에 내재되어 있을 수 있는 실험 오류를 허용하기 때문에 선택되었다. 두 가지 제한을 모두 충족하지 않는 자외선차단제는 안전성에 대한 긍정적인 결과를 뒷받침할 증거가 부족하기 때문에 GRASE가 아니다(FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조 참조). 이 두 가지 제한사항을 결합하면 입자가 후두 및 폐 심부 조직에 노출되는 것을 줄여 스프레이 자외선차단제의 흡입으로 인한 위험이 크게 감소할 것으로 판단한다.

FDA는 이 두 가지 제한을 설정함으로써 스프레이 자외선차단제의 의도치 않은 흡입과 관련된 부작용 위험이 최소화될 것으로 판단한다. 이해관계자는 주로 시판된 스프레이의 입자 크기에 근거하여 흡입 독성 위험이 이미 낮다고 주장했다. 이상사례 보고서 및 동물 독성 연구에 대한 제한된 데이터가 2011년 투여 형태 ANPR에 대한 소수 의견에서 제출되었지만, 입자 크기 제한이 없는 상황에서 스프레이 자외선차단제의 안전성을 뒷받침하기에 불충분했다. 그러나 여기에 제안된 입자 크기 제한이 채택될 경우, 스프레이 자외선차단제에 대한 GRASE 결과를 뒷받침하기 위해 추가적인 동물 독성 또는 기타 안전성 데이터를 제공할 필요가 있다고 판단하지 않는다.

제안된 제한사항을 준수함을 입증하기 위한 입자 크기 시험은 소비자 용기에서 분사되는 스프레이 제품에 대해 제211부(연방규정 제21편 제211부)에 따른 현행 우수제조관리기준(CGMP)의 일환으로 정기적으로 이루어지는 로트 출하 시험의 일부로 수행되어야 한다고 제안하고 있다. 소비자의 사용 조건에서 입자 크기 요구사항이 충족되도록 보장하기 위해 소비자 용기에서 분사되는 입자 크기를 시험하는 것이 필요하다.


제안된 입자 크기 요구사항의 목적상, 입자 크기라는 용어는 제품을 적용할 때 소비자가 흡입할 수 있는 스프레이 용기에서 방출된 개별 단위를 의미하는 광의의 의미로 사용하고 있다. 소비자 용기에서 분사된 입자가 크기 요구사항을 충족하는 액적인 경우, 소비자가 우발적으로 이를 폐 심부로 흡입하지 않는다. 그러나 동일한 액적이 소비자 용기에서 분사될 때 더 작은 파편으로 분해된다면, 이 파편들은 소비자가 의도치 않게 후두를 지나 흡입하지 않도록 보장하기 위해 크기 요구사항을 충족해야 하는 입자가 된다. 

본 기관은 스프레이 자외선차단제 입자 크기에 대한 구체적인 시험 방법론을 제안하지 않는다. 대신, 자외선차단제 제조업자는 자외선차단제 스프레이에 대한 입자 크기 시험이 최종 제품의 각 로트에 대해 적절한 서면 규격에 따라 소비자 용기에서 분사된 상태로 수행되도록 보장할 의무가 있다. 미국 약전(USP) 일반 제429장은 액적/입자 크기 분포를 측정하는 방법을 포함하는 스프레이, 에어로졸 및 파우더에 대한 방법론 및 요구사항을 제공하며, USP에 따라 수행된 시험은 제안된 이 요구사항을 충족하기에 적절하다고 간주될 것으로 예상한다(미국 약전 2021년).

2011년 투여 형태 ANPR에 대한 여러 의견이 (활성성분 및 비활성성분으로) 나노물질을 함유한 스프레이 자외선차단제 노출로 인한 잠재적 흡입 위험에 대한 우려를 표명했음에 주목한다. 또한 한 의견은 FDA가 스프레이 자외선차단제 라벨에 이러한 성분의 존재를 공개하도록 요구할 것을 권고했다. 자외선차단제의 나노기술 및 나노물질에 대한 FDA의 접근방식은 섹션 VI.B.v에서 논의한다. FDA는 현재 나노물질의 존재 여부를 기준으로 구별하는 라벨링을 비롯하여 스프레이 자외선차단제의 사용 조건을 제안하지 않고 있는데, 소비자 용기에서 분사될 때 5µm보다 작은 입자가 포함된 자외선차단제 스프레이는 GRASE가 아니라고 제안하고 있기 때문이다. 스프레이 자외선차단제의 나노물질과 관련하여 흡입 위험의 주요 결정 요인은 방출된 스프레이의 입자 크기이며, 개별 제형 성분보다 클 수 있다. 나노크기 성분은 스프레이 자외선차단제의 입자 크기 제한을 통과하지 못한다. 따라서 입자 크기 시험 동안 소비자 용기에서 분사될 때 검출되어야 한다면, 해당 자외선차단제는 OTC 모노그래프에 따라 시판할 수 없다.

자외선차단제 스프레이 및 관련 시험에 대해 제안된 입자 크기 제한 외에도, 의도치 않은 흡입을 최소화하기 위해 자외선차단제 스프레이의 사용 지침에 다음과 같은 라벨링 정보를 포함시킬 것을 제안하고 있다.


· 피부에서 4~6인치 떨어진 곳에 용기를 위치시켜 적용하십시오.
· 얼굴에 직접 분사하지 마십시오. 손에 뿌린 다음 얼굴에 바르십시오.
· 바람이 많이 부는 날씨에는 바르지 마십시오.
· 통풍이 잘 되는 곳에서 사용하고 흡입을 피하십시오.
이 문구는 2011년 투여 형태 ANPR에 제시된 것과 동일하다. 이 문구의 채택은 2011년 투여 형태 ANPR에 대한 의견으로 뒷받침되었으며, 이 문구는 현재 시판 중인 스프레이 자외선차단제에 널리 사용되고 있다.

V. 인화성 위험
2013년 7월, FDA는 개방된 화염 근처에서 스프레이 자외선차단제를 적용하다 불이 붙은 사람에 대한 소비자 업데이트를 발행했다.

식품의약국(FDA)은 화염원 근처에서 자외선 차단 스프레이를 뿌린 사람이 의학적 치료가 필요한 심각한 화상을 입은 5건의 별도 사건을 인지하게 되었다. 이러한 사례에서 사용된 것으로 보고된 특정 제품은 자발적으로 시장에서 리콜되었으므로, 더 이상 매장 진열대에 두어서는 안 된다... 그러나 FDA에 보고된 5건의 사건에서 화상은 자외선 차단 스프레이를 적용한 후 화상이 발생했다. 발화원은 다양했는데, 담배에 불을 붙이거나 켜진 시트로넬라 양초에 너무 가까이 서 있거나 그릴에 가까이 가거나 용접하는 행위가 포함되었다(FDA 2013년).

이 사례는 모두 자발적으로 리콜된 단일 제조업자의 제품과 관련이 있다. 그러나 자외선차단제는 종종 주변 공기 온도가 높은 매우 더운 실외 환경에서 사용된다. 또한 자외선차단제는 그릴, 모닥불, 흡연 또는 기타 발화원 등 화염 또는 불꽃 발생원 주변에서도 자주 사용된다. 스프레이 자외선차단제의 안전한 사용을 보장하고 소비자에게 잠재적 인화성 위험에 대해 더 잘 알리기 위해, 인화성을 제한하고 OTC 자외선차단제 모노그래프에 따라 스프레이 자외선차단제의 인화성 라벨링을 요구할 것을 제안하고 있다.

OTC 의약품에 대한 FDA의 일반 라벨링 규정은 OTC 모노그래프가 적절한 경우 인화성 라벨링을 요구하도록 규정하고 있으며(연방규정 제21편 제201.66(c)(5)(ii)(C)조), 국소 진해제(M012) 및 사마귀 제거제(M028)과 같은 제품에 대해 이렇게 했다. 이러한 제품에 대해 했던 것과 마찬가지로, 각 스프레이 자외선차단제 제형이 소비자제품안전위원회(CPSC)에서 발행한 규제 조항에 설명된 시험 방법에 따라 인화성에 대해 라벨링할 것을 요구하고 있다(연방규정 제16편 제1500.43a조 참조). 피부에 분사된 후 스프레이 투여 형태 자외선차단제의 인화성에 대한 우려를 해결하기 위해 이 인화점 시험 방법론을 통합할 것을 제안했다. 따라서 자외선 차단 스프레이 제품의 모든 배치는 CGMP 요구사항에 따라 수행되는 배치 출하 시험의 일부로 연방규정 제16편 제1500.43a에 따라 인화성 시험을 수행할 것을 제안한다. 규정은 시간이 지남에 따라 변경될 수 있으므로, 명령안은 이러한 시험이 1986년 8월 8일 처음 규정이 고시되었을 때 설명된 절차를 사용하여 이러한 시험을 수행해야 한다고 규정한다(연방관보 51권 28539 페이지). 

또한 자외선차단제를 규제하고 라벨링하는 데 사용할 세 가지 가연성 범주, 즉 (1) 극인화성, (2) 인화성 및 (3) 가연성을 정의할 것을 제안한다. 이러한 정의는 연방규정 제16편 제1500.43a조에 설명된 방법을 사용하여 수행되는 인화점 시험을 참조한다. 이러한 정의는 연방규정 제16편 제1500.3조에 제시된 특정 CPSC 정의와 유사하다. 자외선차단제가 사용될 수 있는 조건을 감안할 때, 제안된 § M020.3(d)의 극인화성 정의를 충족하는 것으로 확인된 스프레이 자외선차단제는 GRASE가 아니며 관련 증거에 근거할 때 이러한 자외선차단제는 FD&C법 제201(p)(1)조(FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조 참조)에 따라 GRASE가 아니기 때문에 OTC 자외선차단제 모노그래프에 따라 시판할 수 없다고 제안하고 있다. 제안된 § M020.3(e) 또는 (f)에 명시된 인화성 또는 가연성 정의를 충족하는 것으로 확인된 제품은 의약품 사실정보 라벨링의 "경고" 섹션에 다음 문구를 포함해야 한다. [글머리 기호] "인화성" 또는 "가연성" [해당되는 경우] 뒤에 콜론과 "화기 또는 화염에서 멀리 보관하십시오"라는 문구를 표시한다.

인화성과 관련된 또 다른 우려사항은 소비자가 열이나 화염 발생원에 안전하게 접근하거나 화재 위험 없이 흡연할 수 있기 전에 스프레이 제품의 휘발성 용매가 피부에서 마르는 데 걸리는 시간이다. 일반적인 자외선차단제 스프레이 제형은 휘발성 담체(가장 일반적으로 에틸 알코올)가 50~80% 함유되어 있다. 이러한 휘발성 용매는 제품을 피부에 분사할 수 있도록 제형에 필요하다. 분사 후 용매는 빠르게 증발하여 제품이 건조됨에 따라 피부 표면에 UV 필터 필름을 남기도록 설계되었다. 스프레이 제품이 건조되면 용매가 더 이상 존재하지 않으므로 인화성 위험은 낮다. 그러나 이 시점 이전에는 인화성 위험이 더 높을 것이다.

인화성 또는 가연성 자외선 차단 스프레이가 건조되는 동안 화염원에서 멀리 떨어져 있도록 소비자에게 경고해야 한다고 판단한다. 이러한 이유로, § M020.3(e) 또는 (f)의 인화성 또는 가연성 정의를 충족하는 자외선 차단 스프레이의 각 배치가 서면 규격에 따라 건조 시간에 대한 시험을 거쳐야 한다고 제안한다. 건조 시간이 5분 미만인 경우, "제품 적용 후 열원 또는 화염원에 접근하거나 흡연하기 전에 5분간 기다리십시오"라는 문구를 라벨에 명시하도록 요구할 것을 제안한다. 건조 시간이 5분 이상 10분 미만인 경우, "제품 적용 후 열원 또는 화염원에 접근하거나 흡연하기 전에 10분간 기다리십시오"라는 문구를 라벨에 명시해야 한다고 제안한다. 인화성 또는 가연성이고 건조하는 데 10분 이상 걸리는 자외선 차단 스프레이는 이처럼 긴 건조 시간 동안 소비자가 화염원에 접근할 가능성이 있기 때문에 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조에 따라 GRASE가 아니라고 제안한다. 이 접근방식에 대한 의견을 요청한다.


5. 파우더 투여 형태
파우더 투여 형태의 자외선차단제가 GRASE라는 결론을 뒷받침하고 적절한 라벨링 고려를 뒷받침하기 위해 아래에 설명된 추가 데이터가 필요하다는 잠정 결정을 내렸다. 이러한 이유로 파우더 자외선차단제는 FD&C법 제201(p)(1)조(FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조 참조)에 따라 GRASE임을 입증하는 증거가 불충분하기 때문에 GRASE가 아니라고 제안한다. 또한 스프레이와 마찬가지로 파우더 자외선차단제는 의도치 않은 흡입 가능성이 있으며, 이러한 이유로 자외선차단제 모노그래프에 채택될 경우, 여기에서 스프레이에 대해 제안된 입자 크기에 대한 동일한 제한이 적용될 것으로 예상된다. 스프레이에 대해 제안된 입자 크기 제한을 충족하는 파우더 자외선차단제의 경우, 흡입과 관련된 잠재적 건강 위험을 해결하기 위해 추가 독성 데이터가 필요할 것으로 예상하지 않는다.

2011년 투여 형태 ANPR에 대한 한 의견은 5가지 파우더 제형의 SPF 및 광범위 스펙트럼 성능에 대한 데이터뿐만 아니라 안전성 문제가 없다고 주장된 반복 자극 패치 시험 및 광과민성 연구 데이터를 제공했다. FDA는 5가지 파우더 자외선차단제에 대한 입자 분포 시험을 실시했다. 시험된 파우더 자외선차단제는 스프레이에 비해 상대적으로 작은 입자의 비중이 더 컸다. 5가지 파우더 자외선차단제 중 1가지만이 본 기관이 고려하고 있는 요구사항, 즉 입자의 10% 이하가 직경 10 µm 미만일 수 있다는 요구사항을 준수했으며, 이 제품은 직경이 5 µm 미만인 입자가 없어야 한다는 예정된 제한을 충족했을 유일한 제품이기도 했다(Liu외 공저 2017년; Liu외 공저 2018년). 제출된 데이터를 바탕으로, 다른 자외선차단제 투여 형태에 사용되는 SPF 및 광범위 스펙트럼 시험 방법이 파우더 자외선차단제에도 적합하다고 판단하며, 스프레이 자외선차단제에 대해 제안된 동일한 입자 크기 제한을 충족하는 파우더에 대한 추가적인 호흡기 안전성 정보를 요청하지 않는다.

FDA는 파우더 자외선차단제와 관련된 다음 주제에 대한 의견과 데이터를 요청한다.

· 소비자가 일반적으로 파우더 자외선차단제를 얼마나 사용하는가?
· 피부에 효과적으로 전달되는 파우더 자외선차단제의 양은 얼마인가?
· 햇빛에 노출된 피부 부위에 자외선차단제가 얼마나 고르게 적용되는가?
· 소비자는 얼마나 자주 제품을 재적용하는가?
· 파우더를 피부에 문지르면 자외선차단제의 효과가 달라지는가?
· 파우더 투여 형태가 내수성인가? 내수성이 아닌 경우, 2시간마다 재적용하라는 지침이 안전하고 효과적인 사용을 보장하기에 충분한가?
· 파우더 투여 제형을 햇빛에 노출된 모든 피부 부위에 안전하고 효과적으로 사용할 수 있는가? 아니면 이 투여 형태는 얼굴에만 사용해야 하는가?
· FDA는 자외선차단제 파우더의 입자 크기 제한 또는 시험 방법과 관련하여 어떤 요소를 고려해야 하는가?
· 입자 크기 시험에 영향을 미치는 파우더 유형(예: 루즈 파우더, 콤팩트 파우더) 또는 어플리케이터 간에 중요한 차이가 있는가?

FDA는 이러한 질문에 대한 응답으로 제출된 데이터와 정보 및 제출된 다른 데이터를 평가하여 이 투여 형태의 자외선차단제가 GRASE라는 최종 결정을 뒷받침하는지 여부를 판단한다.


ii. 제안된 최대 SPF 및 광범위 스펙트럼 요구사항
1999년 최종 모노그래프에서 FDA는 SPF 30+를 자외선차단제 모노그래프 제품의 최대 라벨링 SPF 값으로 설정했으며, 각 자외선차단제 모노그래프 활성성분이 완성된 자외선차단제에 최소 SPF 2를 제공하도록 요구했다(연방관보 64권 27666~27672, 27674 및 27675 페이지). 최종 모노그래프는 광범위 스펙트럼 차단에 관한 조항을 포함하지 않았다. 그러나 최종 모노그래프를 보류하기로 한 2001년 결정에서 FDA는 UVA 및 UVB 방사선 차단에 대한 요구사항을 해결하기 위해 자외선차단제 모노그래프를 개정하려고 했기 때문에 보류를 발표했다고 밝혔다(연방관보 66권 67485 페이지). 이후 FDA는 2011년 L&E 최종 규칙에서 이러한 문제를 다루었으며, 특히 (1) 임계 파장 시험 충족 여부에 따라 선택적 광범위 스펙트럼 라벨링을 설정했고, (2) SPF가 15 이상인 광범위 스펙트럼 제품에 대한 피부암 및 조기 피부 노화 위험과 관련된 선택적 표시를 만들었으며, (3) 광범위 스펙트럼 시험을 충족하지 못하고 최소 15 이상의 SPF를 제공하지 않는 자외선차단제에 대한 라벨링 경고를 요구했다(연방관보 76권 35620, 35626~35628 페이지). L&E 최종 규칙 고시와 동시에 FDA는 자외선차단제 모노그래프 활성성분이 함유된 자외선차단제에 대한 최대 라벨링 SPF 값을 SPF 50+로 인상하는 규칙안을 발행했다(연방관보 76권 35672 페이지, 2011년 6월 17일).

2020년 3월 CARES법이 통과되었다. CARES법에 의해 제정된 자외선차단제에 대한 최종간주명령은 최대 SPF 값에 대한 제한을 포함하지 않는다.[footnoteRef:59] FDA의 2011년 간행물 이후, UVA 방사선(특히 UVA I 방사선) 및 피부암 발병에서 수행하는 역할에 대해 출판된 문헌 증거가 증가했다. UVA 노출의 유해성에 대한 이 새로운 데이터는 특히 현재 사용 가능한 자외선차단제를 사용하면 소비자가 (1) FDA의 현행 임계 파장 기반 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못하거나 (2) UVA 차단의 균일성이 부족한 SPF가 높은 자외선차단제를 사용하여 무의식적으로 과도하게 많은 UVA 조사량을 축적할 수 있다는 점을 감안할 때 상당히 우려되는 사항이다. 이러한 우려사항 때문에 무엇보다 SPF 값 증가에 따라 UVA 차단 규모도 커지는 방식으로 결합하도록 설계된 여러 가지 제안을 하고 있다. [59:  구체적으로, 의회는 자외선차단제 관련 "최종 모노그래프에 대한 적합성 측면에서 적용되는 요구사항"이 "효과 및 라벨링을 규제하는 해당 요구사항의 경우 [연방규정 제21편] 제201.307조에 명시된 요구사항이라는 점을 제외하고, [연방규정 제21편 제352부의 1999년 공표 버전]에 명시된 요구사항"임을 기준으로 확립했다. 최대 SPF를 다룬 제352부의 1999년 버전에서 유일한 조항은 라벨링 조항이었다(연방관보 64권 27662, 27688 페이지, 연방규정 제21편 제352.50조 제정). 따라서 최대 라벨링 SPF 조항을 포함하지 않는 연방규정 제21편 제201.327조의 라벨링 조항으로 대체되었다.] 


1. 배경
UV 방사선에는 UVA 및 UVB 광선이 둘 다 포함된다. UVB 광선(즉, 파장이 290~320 nm인 광선)은 에너지가 높고 일광화상을 유발하는 데 훨씬 더 효과적이며 더 많은 양의 세포 손상(피부암과 관련된 유전자 돌연변이를 유발할 수 있는 DNA 손상 포함)을 유발한다 (Mouret외 공저 2006년; McKinlay 및 Diffey 1987년). UVA 광선(즉, 파장이 320~400 nm인 광선)은 에너지가 낮고 일광화상을 유발하는 데 덜 효과적이지만, UVA 방사선의 대부분을 구성하며 피부 깊숙이 침투하여 잠재적으로 피부 색소 세포에 (ROS 형성을 통한) 산화 손상을 유발할 수 있다(Noonan외 공저 2012년). UVA 광선은 광노화에도 기여한다(Mouret외 공저 2006년; Ridley외 공저 2009년). 현재 과학 문헌에서는 UV에 의한 특이적 DNA 병변이 주로 UVB 파장에서 기인한다고 보고 있지만, UVA 파장도 DNA 병변을 생성할 수 있다. UVA 파장은 UVB 파장보다 훨씬 낮은 정도로 DNA 병변을 생성하지만, UVA 광선에 의해 생성된 DNA 병변은 복구 속도가 더 느린 것으로 보고되었다(Mouret외 공저 2006년). UVA 광선은 UVA I 광선(340~400 nm)과 UVA II 광선(320~340 nm)으로 구성된다. 아래에 논의된 바와 같이, 최근까지 UVA I 광선은 일반적으로 UV 노출과 관련된 유해성에 크게 기여하지 않은 것으로 간주되었다.

자외선차단제는 § M020.80의 최종간주명령에 명시된 표준화된 SPF 시험 절차를 사용하여 계산된 SPF 값으로 라벨링해야 한다. SPF 시험은 자외선차단제를 사용할 때 일광화상이 유발되는 데 걸리는 UV 방사선 노출량과 자외선차단제를 사용하지 않을 때 일광화상이 유발되는 데 걸리는 UV 노출량을 비교하여 측정한다. (특정 지점까지) SPF 값이 증가하는 자외선차단제는 일광화상 보호 효과가 더 큰 것으로 입증되었다. SPF 값은 자외선차단제의 일광화상 보호 수준을 나타내므로, (전적으로는 아니지만) 주로 예상되는 UVB 방사선 차단을 나타내는 지표이다. 그러나 FDA의 현행 광범위 스펙트럼 라벨링 시험 (최종간주명령의 § M020.90)을 통과하려면 자외선차단제가 UVB 차단 외에도 일부 UVA 차단 기능을 제공한다는 것을 입증해야 한다.



최소 SPF 값이 15이고 광범위 스펙트럼 시험을 통과한 것으로 판단된 제품만 다른 햇빛 차단 조치와 함께 지시된 대로 사용할 경우 햇빛으로 인한 피부암 및 조기 피부 노화 위험을 감소시킨다는 문구를 라벨에 포함시킬 수 있다(최종간주명령의 § M020.50(c)(2)). 반면, 광범위 스펙트럼 차단과 최소 15의 SPF 값을 모두 제공하는 것으로 판단되지 않는 자외선차단제는 "햇빛에 노출되는 시간이 길수록 피부암 및 조기 피부 노화 위험이 증가합니다" 및 "이 제품은 피부암 또는 조기 피부 노화가 아닌 일광화상을 예방하는 데만 도움이 되는 것으로 입증되었습니다"라는 소비자를 위한 피부암/피부 노화 경고를 포함해야 한다(최종간주명령의 § M020.50(d)(2)).


2. UVA 방사선 노출과 관련된 유해성 관련 증거 증가
2011년 L&E 최종 규칙 및 2011년 Max SPF PR이 고시된 이후, UVA 노출과 피부암 및 기타 유해성을 연결하는 과학적 증거의 강도가 높아졌다. 이러한 증거는 UVA 파장이 UV 노출 후 몇 시간이 지나도 DNA 병변을 계속해서 생성하고(Premi외 공저 2015년), 이러한 DNA 병변이 복구되지 않은 채 방치되면 흑색종과 비흑색종 피부암에서 모두 검출된 많은 유전자에서 UV 유발 돌연변이를 형성할 수 있음을 시사한다(Brash 2016년; Hodis외 공저 2012년; Krauthammer외 공저 2012년; Ziegler외 공저 1994년). 또한 피부 깊이에 따라 약해지는 UVB 유발 DNA 병변과 달리, 최근 증거에 따르면 UVA I 노출로 인한 DNA 병변은 표피 기저층(멜라닌 세포와 증식하는 각질 세포가 있는 층)에서 DNA 병변이 증가하고 기저층에서 DNA 병변 복구 효율이 떨어지는 반대 패턴을 보이는 것으로 나타났다(Tewari외 공저 2013년; Tewari외 공저 2012년). 

기저층의 세포 손상(복구되지 않거나 비효율적으로 복구된 경우)은 정상 세포가 암세포로 변형될 가능성을 높이는 중요한 유전자의 돌연변이로 이어질 수 있다. 비효율적인 DNA 복구는 UA 방사선에 노출된 모든 사람에게 우려되는 문제이지만, 이 우려는 UV 방사선에 극도로 민감하고 비흑색종 피부암 및 흑색종이 모두 높은 빈도로 매우 일찍 발병하는 색소성 건피증(DNA 복구 시스템 장애로 인해 발생하는 질병)이 있는 사람들에게 특히 심각하다(DiGiovanna 및 Kraemer 2012년). UVA 노출과 관련된 피부암 관련 위험 외에도 UVA I 방사선이 면역 억제를 유발한다는 증거가 증가하고 있다(Damian외 공저 2011년; Marionnet외 공저 2014년). 이 역시 모든 사람에게 일반적인 우려사항이지만, 특정 위험 집단(예: 장기 이식 수혜자 및 면역억제제 복용자)에게 특히 위험하다.



위에 설명된 증거를 고려하여, FDA는 시판된 자외선차단제에서 UVA 차단이 불충분할 가능성에 대해 우려한다. 이는 FDA의 현행 임계 파장 기반 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못하거나 (현행 광범위 스펙트럼은 통과하지만) UVA 차단의 균일성이 불충분한 고SPF 자외선차단제와 관련하여 특히 우려되는 사항이다. 이러한 제품을 사용하는 소비자는 일광화상을 성공적으로 예방하지만 과도한 양의 UVA 방사선을 축적하여 피부암 및 조기 피부 노화와 관련된 추가 위험에 노출될 수 있다. 국제암연구소는 고SPF 자외선차단제가 의도적으로 더 긴 UV 노출과 관련이 있다는 사실을 발견했으며(Autier외 공저 2007년), 이러한 제품 사용은 상당량의 UVA 방사선 노출을 초래할 수 있다는 우려를 제기한다. 2011년 Max SPF PR에 대해 접수된 여러 의견에서 불충분한 UVA 차단과 관련된 우려가 제기되었으며, 이러한 의견은 고SPF 제품의 불충분한 UVA 차단에 대한 특정 우려사항을 제기했다. 또한 이러한 우려는 시간이 지남에 따라 출판된 문헌에서도 더욱 커졌다(Diffey 2012년; Diffey 2009년; Wang외 공저 2008년; Diffey 2001년).

이러한 모든 이유로, SPF 값 증가에 따라 UVA 차단 규모도 커지는 방식으로 결합하도록 설계된 여러 단계를 제안하고 있다. 아래에 더 자세히 논의된 바와 같이, SPF 값의 변동성 증거와 SPF 60 자외선차단제와 관련된 추가적인 임상적 이점을 보여주는 증거를 다루도록 설계된 제안을 하고 있다.

3. 광범위 스펙트럼 제안
I. 광범위 스펙트럼 시험을 통과하는 데 필요한 UVA I/UV 비율
광범위 스펙트럼 시험을 통과하기 위한 요구사항에 대한 특정 변경사항을 제안하고 있다. 구체적으로, 제품이 0.7 이상의 UVA I/UV 비율을 충족해야 한다는 요구사항을 현행 광범위 스펙트럼 시험에 추가할 것을 제안하고 있다. 현행 광범위 스펙트럼 시험 절차는 변경되지 않았으며[footnoteRef:60] 이 새로운 비율은 기존 시험 데이터를 사용하여 계산한다.  [60:  섹션 VI.E.iv.2.IX에 설명된 바와 같이, FDA가 이 문제에 대해 받은 피드백에 대응하여 광범위 스펙트럼 시험에 대한 장비 규격을 약간 수정하고, 기존의 기대사항을 명확히 하기 위해 현재 문구를 약간 수정할 것을 제안하고 있다.] 


FDA는 현재 광범위 스펙트럼으로 라벨링된 자외선차단제가 370 nm 이상의 임계 파장을 달성하도록 요구한다(최종간주명령의 § M020.90). 자외선차단제의 UV 차단은 종종 UV 스펙트럼의 각 파장(예: 290~400 nm)에서 제품이 제공하는 UV 흡수량을 나타내는 그래프 곡선으로 표시된다. 제품의 "임계 파장"은 곡선 아래 면적의 90%에 해당하는 파장이다. 따라서 임계 파장이 높을 수록 290~400 nm 스펙트럼 전반에 걸쳐 더 넓은 UV 차단 효과를 나타낸다.



대부분의 자외선차단제는 370 nm 이상의 임계 파장을 달성하여 광범위 스펙트럼 라벨링에 대한 현행 기준을 충족하더라도 역사적으로 UVB 및 UVA II 범위를 우선적으로 차단해왔다. UV 스펙트럼 중 얼마나 많은 UVA 부분이 UVA I 방사선으로 구성되어 있는지(아래의 그림 3 참조)와 UVA 노출 및 특히 UVA I 노출과 관련된 위험에 대해 현재 알고 있는 것을 감안할 때, 자외선차단제가 스펙트럼의 UVA I 부분에서 적절한 차단을 제공하도록 보장하는 것이 중요하다.


그림 3.--두 가지 SPF 15 제품 비교1
[image: ]
1 제품 1은 370 nm 이상의 임계 파장을 달성해야 하는 현행 광범위 스펙트럼 요구사항을 충족하며, 제품 2는 제안된 광범위 스펙트럼 요구사항의 두 가지 구성요소를 모두 충족한다(임계 파장 370 nm 이상 및 UVA I/UV 비율 0.7 이상을 둘 다 달성한다).

따라서 광범위 스펙트럼 시험을 통과하기 위해 제품이 0.7 이상의 UVA I/UV 비율을 제공함을 입증하도록 요구할 것을 제안하고 있으며, 이는 제품이 370 nm 임계 파장 요구사항을 충족하는 것 외에도 총 UV 방사선(즉, UVB + UVA) 흡광도 대비 UVA I 방사선 흡광도의 최소 측정치를 제공해야 한다는 의미이다. 광범위 스펙트럼 제품에 대해 0.7 이상의 UVA I/UV 비율을 요구한다는 것은 이러한 제품이 UVA I, UVA II 및 UVAB 범위에서 더 균일한 양의 방사선 차단을 제공한다는 것을 의미한다. UV 스펙트럼 전반에 걸친 이러한 향상된 충실도는 위에서 논의한 바와 같이 더 긴 의도적인 햇빛 노출과 관련이 있어 상당한 UVA 방사선량으로 이어질 수 있는 고SPF 제품에서 특히 중요하다. 또한 제안된 UVA I/UV 비율은 (소비자에게는 알려지지 않은 채) SPF 값이 더 높은 광범위 스펙트럼으로 라벨링된 제품이 (제품에 사용된 활성성분의 특정 조합 및 이러한 활성성분이 UV 스펙트럼의 어떤 부분을 흡수하는지에 따라) SPF 값이 더 낮은 광범위 스펙트럼으로 라벨링된 제품보다 약한 광범위 스펙트럼 차단을 제공할 수 있는 현재의 가능성을 제거하는 데 도움이 될 것이다. 예를 들어, 현재 시험 방식에서 "광범위 스펙트럼 SPF 30"으로 라벨링된 자외선차단제는 "광범위 스펙트럼 SPF 15"로 라벨링된 자외선차단제보다 UVA 차단 효과가 낮을 수 있다.

FDA는 2007년에 자외선차단제의 UVA 차단 적절성과 관련하여 처음으로 우려를 제기했다(연방관보 72권 49070, 49104~49107 페이지 참조). 그 당시 FDA는 특히 UVA 방사선에 대한 시험관 내 시험(분광광도법) 및 체내 (임상) 시험뿐만 아니라 4단계 UVA 별점 라벨링 시스템에 포함된 광범위 스펙트럼 차단을 다루기 위한 상이하고 더 복잡한 시험 및 라벨링 제안의 일부로 오늘날 제안하고 있는 것과 유사한 비율을 제안했다. 제안이 지나치게 복잡하다는 일반적인 의견, 제안된 시험관 내 시험 방법에 대한 구체적인 의견 및 “제안된 비율이 일반적으로 UV 방사선 노출의 유해한 영향에 크게 기여한다고 간주되지 않는 UVA I 영역에 지나치게 중점을 두고 있다”는 의견을 비롯하여 이 제안에 대해 주장된 단점을 설명한 의견에 대응하여, 2011년 L&E 최종 규칙에서 2007년 제안에 대한 여러 변경사항을 적용했다. 이러한 변경사항에는 UVA I/UV 비율의 제거 및 그 대신 광범위 스펙트럼 차단을 확립하기 위한 위에서 설명한 임계 파장 시험의 채택이 포함되었다. L&E 최종 규칙의 서문에서 언급한 바와 같이, 당시 UVA I/UV 비율을 요구하지 않기로 한 결정은 부분적으로 당시의 이용 가능한 과학적 증거에 따르면 UVA I 노출이 이 비율에 중점을 두는 것을 정당화할 만큼 충분한 해를 끼칠 위험이 없으며, 임계 파장 시험이 광범위 스펙트럼 차단에 대한 우수한 척도를 제공한다는 의견에 동의했기 때문이다(동일 출처, 35650 페이지). 

따라서, 우리는 UVA I이 자외선 노출의 해로운 영향에 크게 기여하지 않는다는 이전의 의견이나, UVA I/UV 비율 요구 사항이 자외선 스펙트럼의 이 부분에 지나치게 중점을 둘 것이라는 2011년의 결론에 더 이상 동의하지 않습니다. UVA I 노출은 위에서 설명한 면역 억제를 유발하는 것 외에도 (피부 깊이가 증가함에 따라 감소하는 UVB 유발 DNA 손상과 대조적으로) 피부 깊이가 증가함에 따라 DNA 손상이 증가한다는 것이 이제 분명해졌다. 이외에도 UVA I가 UVA 방사선의 주요 부분임을 감안할 때, UVA 방사선 및 피부암 발병 간 연관성을 강화하는 새로운 증거(섹션 VI.E.ii.2에서 논의됨)는 UV 스펙트럼의 UVA I 부분에서 차단이 불충분할 가능성에 대한 우려를 제기한다. 따라서 UVA I가 UV 방사선 노출의 유해한 영향에 크게 기여하지 않는다는 이전 의견 또는 UVA I/UV 비율 요구사항이 UV 스펙트럼의 이 부분에 지나치게 중점을 두고 있다는 2011년 결론에 더 이상 동의하지 않는다.



기존의 임계 파장 시험을 대체할 것을 제안하지 않으며, 제안된 비율이 기존의 광범위 스펙트럼 시험을 보완(하고 이 시험 데이터를 사용하여 계산)할 것임을 강조한다. 또한 현재 제안하고 있는 UVA I/UV 비율은 유럽연합의 권장 최소 UVA 차단지수인 라벨링된 SPF의 1/3 및 영국의 부츠 3성 등급(영국은 수십 년 동안 대체 비율 방법에 기초한 단계적 별점 시스템을 사용해 왔음)을 통해 달성되는 수준과 유사한 UVA 차단 수준으로 이어질 것이다(Diffey 2009년; Wang외 공저 2008년). 2009년 미국에서 시판되는 330개 자외선차단제에 대해 수집된 데이터에 따르면, 당시 이러한 제품의 절반 이상이 현재 제안하고 있는 광범위 스펙트럼 시험을 이미 충족한 것으로 나타났다(의견, 문서철 번호 FDA-1978-N-0018-0690 참조).

II. ≥SPF 15인 모든 제품에 대한 광범위 스펙트럼 요구사항
SPF 값이 15 이상인 모든 자외선차단제가 FDA의 개정된 광범위 스펙트럼 시험을 충족함으로써 UV 스펙트럼의 UVA I, UVA II 및 UVB 범위 전반에 걸쳐 보다 균일한 차단 기능을 제공함을 입증하도록 요구할 것을 제안하고 있다. 이 제안은 SPF 값 증가를 UVB 차단 증가뿐만 아니라 UVA 차단 규모 증가와도 연계하도록 설계되었다. 일광화상에 대한 강력한 보호 기능을 제공하지만 FDA의 개정된 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못하고 이에 따라 불충분한 UVA 차단 기능을 제공하는 자외선차단제를 사용하는 소비자는 햇빛을 피하지 않아 일광화상으로부터 보호되지 않았을 때보다 더 높은 수준의 UVA 방사선에 노출될 수 있다. UVA 노출과 관련된 주요 건강 위험에 대한 증거가 증가함에 따라, 이러한 제품(SPF 값이 15이상이지만 UV 스펙트럼 전반에 걸쳐 충분한 차단 기능(FDA의 개정된 광범위 스펙트럼 요구사항을 충족함으로써 입증됨)을 제공하지 않는 제품)이 GRASE가 아니라고 판단할 것을 제안한다. FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조 참조. 동시에 피부 발암에 대한 UVA I의 기여를 입증하는 위에서 설명한 증거는 2011년 L&E 최종 규칙에서 (연방관보 76권 35620, 35630-35634 참조) 검토된 증거와 함께 SPF가 15 이상이고 개정된 광범위 스펙트럼 시험을 통과한 자외선차단제를 일광화상을 예방하기 위한 사용과 햇빛에 의해 유발되는 피부암 및 조기 피부 노화 위험을 줄이기 위한 사용 둘 다에 대한 적응증과 함께 자외선차단제 모노그래프에 포함시키는 제안을 뒷받침한다는 결론을 내린다.[footnoteRef:61]  [61:  이러한 제품이 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 GRASE임을 제안한다. FD&C법 제505G(b)(1)(A)조 참조.] 




L&E 최종 규칙에서 언급한 바와 같이, 특정 파장이 아닌 UV 방사선의 전체 범위가 인체에 발암성이며, 이러한 유해한 영향에 가장 큰 책임이 있는 정확한 파장은 알려져 있지 않다(동일 출처, 35631, 35633 페이지 참조). 피부암 및 조기 피부 노화 위험을 임상적으로 유의미하게 줄이기 위해서는 제품이 전체 UVB 및 UVA 노출을 상당히 제한하는 데 기여해야 하며(동일 출처, 35630, 35631~35632 페이지), 이는 광범위 스펙트럼 시험에 대한 개정된 통과 기준에 의해 제공되는 UVA 스펙트럼 전반에 걸친 향상된 차단 범위를 최소 SPF 15를 요구함으로써 보장되는 차단 규모와 결합하는 FDA의 제안을 통해 보장될 것이다.

SPF 값이 15 이상인 모든 자외선차단제가 (새로운) 광범위 스펙트럼 표준(비례적 차단을 요구하는 새로운 비율 포함)을 충족하도록 요구함으로써, 이 제안은 소비자가 지시된 대로 사용할 경우 더 높은 수치의 SPF 값으로 라벨링된 제품은 (제품의 SPF가 최소 15인 경우) 낮은 수치가 표시된 제품보다 일광화상뿐만 아니라 피부암 및 조기 피부 노화에 대한 보호 효과가 비례적으로 더 크다[footnoteRef:62]는 확신을 토대로 주로 라벨의 (SPF) 수치값에 의해 제품을 선택할 수 있게 할 것이다. 이를 통해 이 제안은 현행 라벨링 제도에서 허용하는 또 다른 잠재적 혼란의 원인을 제거한다. 즉, 더 높은 수치의 제품(예: SPF 30으로 라벨링된 제품)이 낮은 수치의 제품(예: 광범위 스펙트럼 SPF 15로 라벨링된 제품)보다 UVA 방사선에 대한 열등한 차단 기능을 제공할 수 있다. [62:  섹션 III.A.2에서 언급한 바와 같이, SPF가 15 이상인 광범위 스펙트럼 자외선차단제만 피부암과 조기 피부 노화를 예방하는 데 도움이 되는 것으로 나타났다.] 


III. SPF < 15인 자외선차단제
위에서 언급한 바와 같이, SPF 값이 15 미만인 자외선차단제는 광범위 스펙트럼 차단 기능을 제공하든 그렇지 않든 햇빛으로 인한 피부암 또는 조기 피부 노화 위험을 줄이는 것으로 입증되지 않았다. 이러한 한계로 인해, SPF 값이 15 미만인 자외선차단제를 모노그래프에서 제외하도록 제안하는 것을 고려했다. 그러나 의무총감이 인정한 바와 같이(미국 보건복지부, n.d.), 일부 소비자는 (예를 들어) 햇빛에 탄 피부를 매력 및 건강과 연관시키기 때문에 의도적인 햇빛 노출을 원할 수 있다. 이러한 소비자는 일광화상으로부터 일정 수준의 보호를 원할 수 있으므로, 저SPF 제품(즉, SPF 값이 15 미만인 제품)을 선택할 수 있다. 이러한 제품이 시장에서 제거된 경우, 이러한 소비자는 SPF가 15 이상인 광범위 스펙트럼 제품을 사용하기보다는 자외선차단제를 전혀 사용하지 않을 수 있다.

SPF가 15 미만인 자외선차단제(피부암 또는 조기 피부 노화 위험을 줄인다고 표시되지 않음)의 이점은 제한적이지만, FDA는 이러한 제품을 사용하는 것이 자외선차단제를 전혀 사용하지 않는 것보다 더 바람직하다고 판단한다. 따라서 이러한 소비자에게 일광화상 보호를 제공하기 위해 FDA는 일광화상 예방을 위한 제한적인 사용 및 햇빛에서 시간을 보내는 것과 관련된 위험에 대한 눈에 띄는 라벨이 있는 SPF 2~14의 자외선차단제(섹션 VI.E.ii.1 및 VI.E.iii 참조)는 FD&C법 섹션 505G(b)(1)(A)에 따라 승인된 NDA 없이도 계속 시판할 수 있다고 제안한다. SPF가 15 미만인 제품은 피부암 위험을 줄이는 것으로 입증되지 않았기 때문에, FDA는 SPF 값이 15 미만인 제품이 광범위 스펙트럼 시험을 통과하도록 요구하는 것을 제안하지 않는다. 그러나 이러한 자외선차단제가 제공하는 제한적인 이점이 자외선차단제 노출로 인한 위험 및 UV 차단과 관련하여 제공되는 잠재적 허위 안전감을 능가하는지(즉, 이러한 일광화상 전용 자외선차단제가 GRASE인지 및 승인된 NDA 없이 계속 시장에 남아 있어야 하는지 여부)에 대한 의견을 구한다.

4. 최대 SPF 값 제안
I. 최대 라벨링 SPF 값은 SPF 60+이다.
위에서 설명한 광범위 스펙트럼 제안과 관련하여, SPF 60+의 자외선차단제 모노그래프 활성성분이 함유된 제품에 대한 최대 라벨링 SPF 값을 설정할 것을 제안하고 있다. 이 제안에 따라, SPF 값이 60 이상인 자외선차단제는 "SPF 60+"로 라벨링한다.

FDA는 OTC 모노그래프 시스템에 따라 시판된 자외선차단제가 라벨에 표시할 수 있는 최대 SPF 값을 여러 번 다루었다. 1978년 규칙제정공고에서는 이러한 자외선차단제는 최대 SPF 값 15로 라벨링하도록 제안했다(연방관보 43권 38206, 38213~38214 페이지). 1999년 최종 모노그래프에서 상한을 SPF 30+로 높여야 한다고 결정했다(연방관보 64권 27666, 27675 페이지). 2007년(연방관보 72권 49070, 49085~49087 페이지) 및 이후 2011년(2011년 Max SPF PR)에는 최대 50+로 SPF 값이 라벨링된 자외선차단제는 소비자에게 추가적인 임상적 이점을 제공한다는 것을 보여주는 데이터가 존재한다는 잠정 결론을 내렸다. 오늘날 최대 라벨링 SPF 값을 60+로 정하는 제안도 마찬가지로 SPF 60 자외선차단제가 광범위 스펙트럼 차단도 제공할 때 추가적인 임상적 이점을 제공한다는 데이터에 근거한 것이다.

SPF 50+ 상한을 제안한 2011년 Max SPFP PR에서 당시 기록에는 SPF 값이 50이 50 이상인 자외선차단제가 SPF 50 차단에 의해 제공되는 것 이상의 추가적인 유의미한 임상적 이점을 제공한다는 것을 입증하는 적절한 데이터가 부족했다(연방관보 76권 35672, 35672~35674 페이지). 이러한 임상적 이점이 존재함을 보여주는 데이터를 요청했다(동일 출처). 2007년 및 2011년 제안 둘 다에 대응하여 특정 위험 인구집단에 대해 SPF 값이 60인 자외선차단제가 광범위 스펙트럼 차단 기능도 포함하는 경우 제공하는 추가적인 유의미한 임상적 이점을 보여주는 데이터를 인용한 의견을 접수했다(예를 들어, Ulrich외 공저자들(비흑색종 피부암에 매우 취약한 장기 이식 수혜자들이 광범위 스펙트럼 SPF 60 자외선차단제를 사용하여 편평세포암으로부터 통계적으로 유의미하게 보호되었음을 보여줌)(Ulrich외 공저 2009년) 참조. 또한 Kuhn외 공저자들(UVA I 광원 또는 UVA II/UVB 광원에 노출된 후 광범위 스펙트럼 SPF 60 자외선차단제를 사용한 국소성 홍반루푸스 환자의 피부 병변이 통계적으로 유의미하게 예방되었음을 보여줌)(Kuhn외 공저 2011년); Faurschou외 공저자들(광범위 스펙트럼 SPF 60 자외선차단제를 사용하여 특발성 일광 두드러기가 있는 피험자의 두드러기 반응이 예방되었음을 보여줌)(Faurschou 및 Wulf 2008년); Fourtanier외 공저자들(SPF 50 제품 대비 광범위 스펙트럼 SPF 60 제품을 사용한 피험자에서 다형광발진 수준이 낮게 나타남)(Fourtanier외 공저 2008년)을 인용한 의견 FDA-1978-N-0018-0710, 2011년 8월 31일도 참조). 이러한 연구에서 제시된 광범위 스펙트럼 SPF 60 자외선차단제가 제공하는 추가적인 유의미한 임상적 이점을 바탕으로, 최대 라벨링 SPF 값이 SPF 60+이어야 한다고 제안하고 있다. 

그러나 SPF 60 자외선차단제가 제공하는 추가적인 유의미한 임상적 이점을 입증하는 연구는 모두 광범위 스펙트럼 보호를 제공하는 자외선차단제를 사용했기 때문에, SPF 60에서 존재하는 것으로 나타난 추가적인 임상적 이점을 이러한 제품에 의해 제공되는 광범위 스펙트럼 차단 기능에서 분리할 수 없다. 즉, 이러한 연구에 제시된 추가적인 유의미한 임상적 이점은 UVB 범위나 UVA 범위 또는 둘 다에 대한 자외선차단제의 차단 결과일 수 있다. 이러한 이유로 SPF 값이 50을 초과하는 자외선차단제가 제공하는 추가적인 유의미한 임상적 이점을 인정하려는 제안은 SPF 값이 15 이상인 모든 자외선차단제가 광범위 스펙트럼 차단 기능을 제공해야 한다는 제안에 부합하며 이 제안에 의존한다. 

그러나 SPF 값이 60을 초과하는 자외선차단제가 추가적인 유의미한 임상적 이점을 제공함을 보여주는 데이터가 부족하다는 점을 감안하여, 모노그래프에 따라 60+를 초과하는 SPF 값의 라벨링을 허용하지 않을 것을 제안하고 있다(FD&C법 제505G(b)(1)(C)조 참조). 추가적인 유의미한 임상적 이점을 제공하는 것으로 입증된 것보다 높은 SPF 값으로 자외선차단제를 라벨링하면 의도치 않은 부정적인 결과를 초래할 수 있다. 예를 들어, 위에서 논의한 바와 같이, 이러한 제품은 소비자가 보호받고 있다고 느끼며 SPF 값이 높을수록 더 큰 UV 노출에 안전하다고 가정하기 때문에 의도치 않게 장시간의 일광 노출을 촉진할 수 있다(예를 들어 Autier외 공저 2007년 참조).

II. 자외선차단제 제형 상한 – SPF 80
최대 라벨링 SPF 값을 SPF 60+로 제안하고 있지만, (FD&C법 제505G(b)(1)(A)조에 따라) 결정된[footnoteRef:63] SPF 값이 최대 80으로 제형화된 자외선차단제의 시판을 허용할 것을 제안하고 있다. 부분적으로 SPF 시험 결과의 내재적 변동성 때문에 이 추가 제형 마진을 허용할 것을 제안하고 있다. 자외선차단제의 SPF 값은 시험자가 피험자의 등에 연속적으로 적용된 일련의 UV 조사량에 대한 개별 시험 피험자의 홍반 반응을 육안으로 평가하여 측정한 결과를 통해 계산된다. 예상 SPF가 60인 자외선차단제의 최종 최소홍반량(MED)[footnoteRef:64]을 위해 적용된 UV 조사량 시리즈는 연속적으로 적용되는 각 조사량에서 15%씩 증가하기 때문에 (최종간주명령의 § M020.80(e)(3), 본 제안의 § M020.80(f)(3) 참조), 한 부위에 대한 반대 방향의 판단 차이는 홍반을 유발한 노출량 평가에서 최대 약 30%의 변동성을 초래한다.[footnoteRef:65]  [63:  이 명령안에 사용된 대로, 결정된 SPF 값은 제안된 § M020.80에 따라 자외선차단제에 대해 산출된 SPF − (t ∗ SE)보다 작은 가장 큰 정수와 같은 SPF 값이다. 모노그래프의 § M020.3에서 이 용어를 정의할 것을 제안한다.]  [64:  최소홍반량(MED)은 UV 노출 후 16~24시간 사이에 경계가 명확하게 정의된 눈에 띄는 피부 발적(홍반)을 유발하는 최소 UV 조사량이다(최종간주명령의 § M020.80(e)(1), 본 제안의 § M020.80(f)(1)도 참조).]  [65:  각 피험자의 SPF 결정은 비보호 피부의 최종 MED 대비 보호된 피부의 MED 비율을 통해 계산한다. 비보호 피부의 최종 MED가 15% 과소평가되고 보호된 피부의 MED가 15% 과대평가된 시나리오에서는 개별 피험자에 대해 약 30%의 변동성이 발생한다.] 


따라서 결정된 SPF 시험 결과가 최대 80인 자외선차단제 모노그래프 제품의 시판을 허용하면 SPF 60+로 라벨링된 자외선차단제에 대한 SPF 시험 결과의 변동 범위를 보다 충분히 반영할 수 있다. 또한 UVA 차단 기능을 강화하는 주요 목적을 위해 추가된 활성성분이 자외선차단제의 결정된 SPF 값에도 기여할 것이라는 예상을 감안하여, UVA 차단 기능이 더 높은 제품 개발을 촉진하는 데 도움이 될 것으로 기대하는 추가적인 제형 유연성을 제공하기 위해 이 제형 마진을 제안하고 있다. SPF 80이 이러한 목표를 달성하기 위해 적절한 제형 상한인지 여부에 대한 의견을 구한다.

결정된 SPF 값이 SPF 80을 초과하는 자외선차단제의 시판을 (승인된 NDA 없이) 허용하지 않을 것을 제안하고 있다. 이 제안은 의약품에 성분을 추가해도 추가적인 임상적 이점을 제공하지 않지만 잠재적으로 의약품과 관련된 위험을 증가시킬 가능성이 있는 경우 이익-위험 계산이 바뀌어 의약품이 GRASE가 아니게 된다는 원칙에 따른 것이다(예를 들어 연방관보 76권 35673, 35675 페이지 참조). 이 원칙에 따라 자외선차단제에 대한 제형 상한의 적절성에 대한 의견을 요청했다(동일 출처). 

2011년 Max SPF PR에 대해 접수된 의견 중 일부는 (전반적으로) 자외선차단제 활성성분에 대한 불필요한 노출의 안전성에 대한 우려를 표명했다. 그러나 SPF 제형 상한에 대한 문제를 직접적으로 다룬 의견은 단 한 건만 접수했다. 이 의견은 SPF 라벨링 상한을 사용하는 다른 국가에는 제형 제한이 없으며 모노그래프 자체의 허용된 활성성분 목록이 제형 전체에 대한 SPF 상한을 설정한다는 점을 강조했다. FDA는 허용된 활성성분 목록이 자외선차단제 제형에 대한 적절한 SPF 상한을 설정한다는 전제를 거부한다. 이 이론은 모노그래프의 활성성분 목록에 새로운 GRASE 성분이 추가될 가능성을 고려하지 않기 때문이다. 또한 이 의견은 각 활성성분의 최대 농도가 제품의 총 SPF 값에 대한 특정 수치적 기여도와 구체적으로 상관관계가 있음을 시사하는 것으로 보인다. 이는 아직 확립되지 않은 사항이다(연방관보 64권 27666, 27674 및 27675 페이지 참조(제형 기술은 활성성분의 농도를 높이지 않고도 SPF를 높일 수 있음)). 또한 2011년 Max SPF PR(연방관보 76권 35672, 35674 페이지)에서 언급한 바와 같이, 실험실에서 생성된 더 높은 SPF 값이 암시하는 이론적 차단 증가가 실제 사용 조건에서 소비자에게 유의미한 추가적인 일광화상 보호와 반드시 일치하는 것은 아니다. 실험실의 태양광 시뮬레이터는 (가장 극단적인 상황에서) 소비자가 햇빛에서 받는 것보다 훨씬 더 높은 UV 조사량을 생성할 수 있다는 점을 감안할 때, 소비자가 실제로 허용된 활성성분 목록에 의해 생성된 이론적 상한에 도달할 가능성은 거의 없다.

결정된 SPF 값이 SPF 60을 초과하는 자외선차단제의 입증된 임상적 이점이 부족하고 이 문서의 다른 곳에서 논의된 바와 같이 자외선차단제 활성성분에 대한 노출과 관련된 위험 가능성을 고려하여, 결정된 SPF 값이 SPF 80을 초과하는 자외선차단제의 시판을 허용하지 않을 것을 제안한다(FD&C법 제505G(b)(1)(C)조 참조). 이 제안은 SPF 60 제한을 완전히 적용하는 동시에 제형 유연성을 가능하게 하도록 의도된 제형 마진을 반영한다.

III. ≥ SPF 15 라벨링 제안
마지막으로 결정된 SPF 값이 15 이상인 자외선차단제 모노그래프 제품은 표 5에 제시된 대로 시험된 SPF 결과 범위의 최저 수치에 해당하는 SPF 숫자로 표시하도록 요구할 것을 제안하고 있다.[footnoteRef:66] 예를 들어, SPF 15~19에서 시험한 자외선차단제는 "SPF 15"로, 40~49에서 시험한 자외선차단제는 "SPF 40"으로 라벨링한다.[footnoteRef:67] [66:  제품 라벨에 SPF 값을 나타내는 범위를 사용하는 것은 이미 호주 및 유럽연합에서 사용되고 있다(의약품관리국 2016년, 유럽연합 집행위원회 2006년).]  [67:  제안된 라벨링 값은 결정된 SPF 결과가 15~29.9인 제품의 경우 5 단위(즉, SPF 15, SPF 20, SPF 25)로 표시하지만, 결정된 SPF 결과가 30 이상인 제품의 경우 10 단위(즉, SPF 30, SPF 40, SPF 50, 제안된 최대값은 SPF 60+)로 표시한다.] 


이 제안은 밀접하게 그룹화된 SPF 값 간에 유의미한 효능 차이를 보여주는 임상 데이터가 부족하기 때문에, 자외선차단제의 상대적 효능에 대해 소비자를 오도하는 것을 피하도록 설계되었다. 2011년 L&E 최종 규칙에서 FDA는 SPF를 5의 배수로 라벨링하자는 요청을 거부했으며, SPF 값은 일반적으로 5 단위 미만의 간격으로 라벨링할 수 있는 정밀도로 결정할 수 있기 때문에 이 라벨링 접근방식에 대한 수학적 또는 통계적 근거가 없다고 지적했다. 그러나 개별 연구 피험자에 대해 시험한 SPF 값과 동일한 자외선차단제 제형을 시험한 여러 실험실에서 얻은 결정된 SPF 결과 간 변동성(즉, 육안 평가에 의존하는 임상 시험에 내재된 변동성)(FDA-1978-N-0018- 0740, 2011년; Stanfield외 공저 2011년)을 보여주는 새로운 데이터로 인해 이 문제를 재검토하게 되었다.

위에서 설명한 바와 같이, 임상 SPF 시험은 자외선차단제를 처리한 부위와 처리하지 않은 부위 모두에서 피험자의 등에 연속적으로 각 조사량마다 15~25%씩 증가하는 여러 특정 UV 조사량을 적용하기 위해(특정 UV 조사량은 제품의 예상 SPF 및 개별 피험자의 UV 민감도 결정에서 도출함) 태양광 시뮬레이터를 사용하여 수행한다. 그런 다음 임상 시험자는 경계가 명확하게 정의된 눈에 띄는 피부 발적(홍반)이 있는 부위를 식별하기 위해 자외선차단제를 처리한 부위 및 처리하지 않은 부위를 둘 다 육안으로 평가한다. 단일 피험자 등의 여러 부위 중 어느 부위가 "명확하게 정의된 경계" 기준을 충족하는지 결정하는 것은 임상적 판단의 일부이다. 시험자가 이러한 판단을 내리면, 경계가 명확하게 정의된 홍반의 피부 반응이 관찰된 부위를 유발하는 데 필요한 최저 UV 조사량을 기록한다. 이러한 방식으로 여러 개별 피험자를 평가한 후, 그 결과로 얻은 UV 노출 정보를 시험 중인 자외선차단제의 결정된 SPF 값을 계산하는 데 사용한다. 검토된 데이터에 따르면, 이 과정에서 수행된 임상 평가는 SPF 범위의 사용을 정당화하는 변동성을 생성하는 것으로 나타났다.



예를 들어, 5명의 피험자 패널을 사용한 연구에서 여러 실험실에서 관찰된 평균 SPF 값은 목표 SPF 80의 경우 54~82의 범위였다(FDA-1978-N-0018-0740, 2011년). 이 연구는 실험실에 목표 SPF를 알려주지 않고 예상 SPF가 100인 제품에 대해 SPF 20~100의 범위를 제공한 시나리오도 평가했다. 그 결과, 실험실에서 라벨링된 SPF 100을 재현하는 것이 매우 어려웠으며, 평균 SPF 값은 37~75의 범위였다. 25명의 피험자로 구성된 여러 패널을 사용한 두 번째 제어된 무작위 연구에서, 4개 실험실이 시험한 두 가지 자외선차단제 제형의 결정된 SPF는 목표 SPF 70의 경우 63~69의 범위였고, 목표 SPF 90의 경우 82~89의 범위였다(Stanfield외 공저 2011년). 두 번째 연구에서 관찰된 차이의 크기는 통계적으로 유의미하지 않았지만, 단일 제형에 대해 여러 실험실이 서로 다른 구체적인 수치 값을 결정했다는 사실은 범위를 나타내는 라벨링된 값을 사용하는 것이 제품에 의해 제공되는 자외선 차단 효과를 더 정확하게 나타내므로 소비자를 오도하는 것을 방지하는 데 적절하다는 것을 시사한다.

SPF 값의 변동성은 고SPF에서 심화된다. 예를 들어, 결정된 SPF 값 20에서 30%의 변동성을 보이는 개별 시험 결과는 SPF 14~SPF 26의 범위였고, 결정된 SPF 값 50에서 30%의 변동성을 보이는 개별 시험 결과는 SPF 35~SPF 65의 범위였다. 따라서 표 5에 제시된 바와 같이, 라벨링된 SPF 숫자에 반영된 시험값의 범위는 SPF 값이 높을수록 더 넓고 SPF 값이 낮을수록 더 좁아야 하며, 라벨링된 SPF 값은 정확한 수치 값이 아닌 범위에 해당해야 한다는 요구사항은 SPF 15 미만에서는 필요하지 않다고 제안한다.

표 5.--제안된 SPF 라벨링 범위
	결정된 SPF 값 범위
	라벨링된 SPF 값

	60-80
	60+

	50-59
	50

	40-49
	40

	30-39
	30

	25-29
	25

	20-24
	20

	15-19
	15

	2-14
	결정된 SPF 값



iii. 제안된 PDP 라벨링 요구사항
또한 자외선차단제 모노그래프 제품의 주요 표시 패널(PDP)에 대한 일부 개정사항을 제안하고 있다(PDP는 제품이 소매를 위해 전시될 때 가장 눈에 잘 띄는 OTC 의약품 라벨의 일부이다(연방규정 제21편 제201.60조)). 제201부(연방규정 제21편 제201부)에 제시된 일반적인 OTC 의약품 라벨링 요구사항을 충족하는 것 외에도, 자외선차단제의 PDP는 최종간주명령의 § M020.50에 명시된 특정 라벨링 요구사항을 충족해야 한다. 제품식별명을 다루는 요구사항을 비롯하여 자외선차단제 PDP 라벨링 요구사항을 개정할 것을 제안하고 있다. 피부보호제도 함유한 제품의 제품식별명에 대해서도 이와 유사한 변경사항 조화를 제안하고 있다. 이러한 제안은 PDP에 추가 정보를 제공하는 한편 용기 또는 포장의 전면에 표시해야 할 정보를 눈에 잘 띄게 하고 읽기 쉽게 하여 소비자가 자외선차단제를 더 잘 이해하고 평가하며 비교할 수 있도록 돕기 위한 것이다.

최종간주명령의 § M020.50(b)에 의해 PDP에 표시해야 할 SOI를 개정할 것을 제안하고 있으며, 이 명령안에 따라 SOI는 PDP의 일부로 남게 된다. 현재 최종간주명령에 따른 자외선차단제의 SOI는 "있는 경우, 의약품의 성분명"을 포함하며, 제품을 "자외선차단제"로 식별한다. 이 명령안의 § MO20.50(a)(1)(i)에 있는 개정된 SOI는 모든 활성성분의 성분명을 알파벳순으로 열거한 후 "자외선차단제" 및 제품의 투여 형태(로션, 스프레이 등)를 기재하는 형태로 구성한다. 자외선차단제의 SOI에 대한 이러한 제안을 고려하여, 자외선차단제 모노그래프(제안된 § M020.60) 및 피부보호제 모노그래프(제안된 § M016.60) 둘 다에서 자외선차단제 및 피부보호제 활성성분을 모두 함유한 제품에 대한 SOI를 다루는 유사한 조항을 제안하고 있다. 자외선차단제 활성성분 및 피부보호제 활성성분을 모두 함유한 제품에 적용되는 모노그래프 조건에 대한 추가 제안은 이 문서의 섹션 VI.E.vi.1에 설명되어 있다.

모든 활성성분을 SOI의 일부로 열거하자는 제안은 일반적으로 다른 OTC 및 처방 의약품의 SOI 라벨링과 일치한다. 제품의 활성성분 및 투여 형태에 대한 정보를 제공하는 것은 PDP의 다른 중요 요소(SPF, 광범위 스펙트럼 및 내수성 정보)를 보완하여 포장 또는 용기 전면에 제품의 주요 특성에 대한 간략한 요약을 제공한다. 이러한 접근방식을 통해 소비자가 다양한 제품을 더 쉽게 비교하고 이에 따라 특정 제품을 선택하거나 피할 수 있을 것으로 기대한다. 소비자가 자외선차단제의 활성성분에 대한 정보를 중요하게 여긴다는 것을 보여주는 예로, Amazon.com에서 최고 평점을 받은 자외선차단제 제품 리뷰를 분석한 결과 제품 성분은 답변의 17%에서 긍정적인 요인으로, 답변의 10%에서 부정적인 요인으로 제시된 것으로 나타났다(Xu외 공저 2016년).

시판된 자외선차단제 라벨을 검토한 결과, FDA는 현재 PDP에 다른 인쇄 정보 또는 그래픽 정보가 포함되고 눈에 잘 뛰어 SOI를 가릴 수 있다고 우려하고 있다. 이러한 이유로 PDP에서 가장 눈에 잘 띄는 인쇄물의 최소 1/4 크기의 굵은 글꼴로 가장 눈에 잘 띄는 상품명 표시와 직접 연결하여 SOI를 표시하고 해당 텍스트가 일반적으로 포장의 바닥과 평행이 되도록 요구하는 것을 제안한다. 동일한 배경색을 적용하여 동일한 글꼴, 크기 및 색상으로 전체 SOI를 표시하고, 해당되는 경우 피부보호제도 함유된 제품에 대한 SOI 요구사항에 따라 제공된 텍스트 외에 다른 텍스트 또는 그래픽 없이 연속된 텍스트로 표시할 것을 제안한다. 이러한 요구사항은 연방규정 제21편 제201.60조 및 제201.61조에 성문화된 모든 비처방 제품에 대한 PDP 및 SOI 관련 일반 요구사항을 보완하는 것이지 대체하는 것이 아니다.



이 명령안의 섹션 M020.50은 최종간주명령의 § M020.50(a)에 설명된 대로 이미 PDP에 표시해야 하는 "광범위 스펙트럼 SPF", "SPF" 및 "내수성" 문구를 통합한다. 또한 SPF 값이 15 미만인 모든 제품의 경우 SPF 문구 뒤에 별표(*)를 붙여 소비자가 "*피부암/피부 노화 경고" 문구를 확인하도록 안내해야 한다고 제안한다. 인용된 문구는 PDP의 하단 30%에 표시해야 한다고 제안한다. 일부 자외선차단제 소비자가 현재 위치에서 이 정보를 읽지 않는다는 증거가 있기 때문에(Chao외 공저 2017년; Kong외 공저 2015년), 이 문구는 라벨의 의약품 사실정보에 있는 "경고"의 일부로 이러한 제품에 대해 계속 요구될 피부암/피부 노화 경고(이 명령안의 § M020.52(b) 및 최종간주명령의 § M020.50(d))로 소비자의 주의를 환기하기 위한 것이다. 

최종간주명령에 따라 해당되는 경우에 따라 "광범위 스펙트럼 SPF" 또는 "SPF" 문구 전체는 자외선차단제의 PDP에 동일한 글꼴, 크기 및 색상으로 동일한 배경색을 적용하여 표시해야 하며, "광범위 스펙트럼 SPF" 문구를 사용하는 경우 이 문구는 중간에 삽입된 텍스트 또는 그래픽 없이 연속된 텍스트로 표시해야 한다. 소비자가 자외선차단제를 평가하고 비교하는데 중요한 정보가 한층 눈에 잘 띄고 읽기 쉽도록 하기 위해, 이러한 요구사항을 유지하며, 이러한 문구를 PDP에서 가장 눈에 잘 띄는 인쇄물의 최소 1/4 크기의 굵은 글꼴로 표시하고 해당 텍스트가 일반적으로 포장 바닥과 평행이 되도록 해야 한다고 규정할 것을 제안한다.

제안된 새로운 "*피부암/피부 노화 경고" 문구도 PDP에서 가장 눈에 잘 띄는 인쇄물의 최소 1/4 크기의 굵은 글꼴로 표시하고 해당 텍스트가 일반적으로 포장 바닥과 평행이 되도록 해야 한다. 또한 전체 문구는 동일한 글꼴, 크기 및 색상으로 동일한 배경색을 적용하여 중간에 삽입된 텍스트 또는 그래픽 없이 연속된 텍스트로 표시한다. 

마지막으로, 내수성도 소비자가 자외선차단제를 선택할 때 중요성 특성이기 때문에, "내수성" 문구에도 유사한 형식 요구사항을 적용할 것을 제안한다. 이 문구도 PDP에서 가장 눈에 잘 띄는 인쇄물의 최소 1/4 크기의 굵은 글꼴로 표시하고 해당 텍스트가 일반적으로 포장 바닥과 평행이 되도록 해야 한다. 또한 전체 문구는 동일한 글꼴, 크기 및 색상으로 동일한 배경색을 적용하여 중간에 삽입된 텍스트 또는 그래픽 없이 연속된 텍스트로 표시한다(제안된 § M020.50(a)(3) 참조).

iv. 최종 제형 시험 및 기록 보관에 대해 제안된 요구사항
(1) 시판될 자외선차단제 제형의 효능 시험이 피험자를 보호하고 신뢰할 수 있는 결과를 생성하는 방식으로 수행되도록 보장하고, (2) FDA가 향후 최종 모노그래프 조건의 준수 여부를 평가할 수 있도록 하기 위한 여러 조항을 제안하고 있다.



1. 최종 제형 시험에 대한 일반적인 접근방식
최종간주명령은 현재 자외선차단제 라벨에 표시되는 SPF 값, 내수성 문구 및 광범위 스펙트럼 문구를 뒷받침하기 위해 요구되는 최종 제형 시험을 수행하기 위한 기술 지침을 포함한다. 그러나 최종간주명령은 SPF 및 내수성 시험에서 피험자 보호를 검증 가능하게 제공하는 방식으로 최종 제형 시험이 수행되고 문서화되도록 보장하고 모노그래프 조건에 따라 시판의 기초가 되는 모든 시험 데이터의 신뢰성을 보장하는 데 필수적인 광범위한 중요 고려사항을 명시적으로 다루지 않는다. 최종 제형 시험을 수행하는 책임자는 이미 현행 시험 프로그램에서 모범 실무를 따라야 할 것으로 예상한다. 그러나 많은 주체가 이러한 관행을 일관되게 준수하지 않고/않거나 최종간주명령에 명시된 최종 제형 시험 절차의 준수를 문서화하는 데 필요한 기록을 유지하지 못할 수 있다고 우려한다. NDA 없이 시판되는 비처방 자외선차단제에 대한 운영 요구사항에 따라 시험을 검증하기 위해 검사 및 기타 조치를 수행한 FDA의 경험은 이러한 영역에 잠재적인 문제가 있음을 시사한다. 제한적이기는 하지만 이러한 경험은 모노그래프에 명시된 사용 조건에 따라 자외선차단제가 안전하고 효과적이도록 보장하는 공중보건의 중요성 및 자외선차단제를 시장에 출시하는 데 관여할 수 있는 광범위한 주체들을 고려할 때 FDA의 기대를 더욱 명확히 설명하는 것이 필요하다는 본 기관의 판단을 강화한다. 따라서 FDA의 현재 기대사항을 보다 명확하게 명령안에 통합시킬 것을 제안하고 있다. 제안된 조항들은 피험자를 대상으로 수행되는 효능 시험에 대한 현행 모범 실무와 대체로 일치하며, 평판이 좋고 경험이 풍부한 기관에게 상당한 변경사항을 요구할 것으로 예상하지 않는다. 제안에서 다루는 주요 우려사항은 다음과 같다.

I. 피험자 보호 및 임상 최종 제형 시험에 대한 감독
임상 최종 제형 시험이 신뢰할 수 있는 결과를 도출할 수 있는 방식으로 설계되고 수행되도록 보장하는 것은 매우 중요하며, SPF 및 내수성 시험의 대상이 되는 피험자를 보호하는 것도 마찬가지로 중요하다. 최종간주명령의 § M020.80에 명시된 SPF 시험의 기존 조항은 고지에 입각한 동의를 받아야 한다고 요구하지만 이 동의에 무엇을 포함해야 하는지 또는 임상 최종 제형 시험을 어떻게 감독해야 하는지에 대해서는 달리 명시하지 않는다. 여러 분야에서 피험자를 포함하는 시험은 통상적으로 고지에 입각한 동의 및 기타 피험자 보호가 제공되도록 보장하고 연구 설계 및 실행의 무결성을 보장하는 수단으로 임상시험심사위원회(IRB)의 감독 하에 수행된다. FDA도 마찬가지로 많은 기관이 이미 SPF 및 내수성 시험에 대해 일상적으로 IRB 심사를 받고 있다고 예상한다.

그럼에도 불구하고, NDA없이 시판된 비처방 자외선차단제에 대한 현행 요구사항에 따른 최종 제형 시험의 신뢰성을 검증하기 위한 검사 및 기타 조치를 수행한 FDA의 경험은 현재 관행에 대한 몇 가지 의문을 제기했다. 예를 들어, FDA의 관찰은 최종 제형 시험을 수행하는 기관이 시험 품목에 대한 홍반 반응을 구별하는 능력을 손상시키고 피험자 보호에 대한 기타 문제를 제기할 수 있는 빈도로 피험자가 시험에 반복적으로 참여하지 않도록 보장하기 위해 프로토콜 및 IRB 감독을 도입했는지 여부 및 그 방법에 대한 의문을 제기했다. IRB 감독과 관련된 명시적 요구사항 부족과 NDA 없이 시판된 비처방 자외선차단제에 대한 현행 라벨링 및 시험 요구사항 중 고지에 입각한 동의 요구사항의 피상적인 특성은 SPF 시험 수행 과정에서 결과의 신뢰성을 저해하는 일관성 없는 관행으로 이어질 수 있다는 점을 우려한다. 무엇보다 IRB 심사는 고지에 입각한 동의의 적절성을 검증하고 (피험자를 보호하는 동시에 결과의 정확성을 보장하기 위해) 연구 프로토콜에 피험자 선택을 위한 적절한 포함/제외 기준이 통합되도록 보장하는 데 중요하다. 

II. 연구 인력의 자격
일부 경우에는 검사 시 연구의 모든 측면이 적절한 자격을 갖춘 인력에 의해 수행되었는지 명확하지 않을 수 있다. 예를 들어, FDA는 적절한 교육을 받은 의료전문가(예: 간호사 또는 피부과전문의)가 아닌 기술자가 잠재적 모반, 점 또는 기타 피부 병변에 대한 신체 검사를 수행하는 것이 적절하다고 판단하지 않는다. 라벨링 및 시판을 뒷받침하기 위해 수행되는 모든 임상 및 비임상 시험과 마찬가지로 적절한 교육을 받고 적절한 자격을 갖춘 인력을 사용하는 것은 시험 결과의 신뢰성 및 정확성을 보장하는 데 필수적이다. 또한 FDA가 모노그래프 조건의 준수 여부를 평가할 수 있도록 인력의 자격 및 교육에 대한 문서화도 필요하다.

III. 장비 유지관리, 연구 방법 및 관찰에 대한 문서화
시험 장비, 방법 및 관찰에 대한 적절한 기록을 유지하지 못하면 최종 제형 시험의 신뢰성에 대한 광범위한 의문이 제기될 수 있다. 연방관보 제21편 제201.327조(현재 최종간주명령에 통합됨)가 공포된 이후, 최종 제형 시험 관련 기록 보관에 대한 시험기관의 접근방식에 일관성이 부족하여 기록 보관 절차의 적절성에 대한 우려가 제기되었다. 시험기관이 최종 제형 시험을 뒷받침하기 위한 적절한 기록을 유지하지 못하면 FDA가 SPF 및 내수성 시험 보고서에 제공된 UV 조사량이 정확하고 유효한지를 검증하지 못할 수 있다. 이는 방출 스펙트럼, 홍반 유효 방사선 기여율, 태양광 시뮬레이터 구성요소 및 UV 측정기/조사량 컨트롤러 시스템의 변경사항에 대해서도 마찬가지이다. 한 시험기관에서 장비를 정확하게 교정하고 유지관리하지 못하면 여러 임상 SPF 시험 연구 데이터 및/또는 궁극적으로 서로 다른 라벨로 판매되는 다양한 여러 최종 제형에 대한 광범위 스펙트럼 시험 데이터에 영향을 미칠 수 있다. 이러한 우려사항을 해결하고 다음 섹션에서 자세히 설명하는 개정된 시판 조건을 통해 자외선차단제에 대한 OTC 모노그래프를 기존 기대치에 맞게 조정할 것을 제안한다.

2. 구체적인 제안
I. 모범 실무를 준수하지 않을 경우의 결과
규칙안의 모든 관련 조항을 준수하여 시험을 수행하지 않는 한 FDA는 라벨이 자외선차단제의 특성을 신뢰할 수 있게 반영한다는 충분한 확신을 가질 수 없다. 따라서 최종 제형 시험이 이러한 조건에 따라 적절하게 수행되지 않는 경우, 이러한 시험에 기초한 SPF 값, 내수성 또는 광범위 스펙트럼 특성으로 자외선차단제를 라벨링하는 것은 라벨이 제품의 특성을 신뢰성 있게 표시한다고 소비자에게 잘못 알리는 것이며, 이는 제품 간 비교에 사용할 수 있는 표준화된 자외선차단제 라벨링 시스템과도 일치해야 한다. 이러한 조항이 확정되면, 이러한 조건을 준수하지 않는 경우 FD&C법 제502(ee)조(미국법전 제21편 제352(ee)조)에 따라 부정 표시 의약품 및 비허가 신약으로 간주되어 규제 조치가 적용된다.

II. 책임자의 일반 의무
일반적으로 비처방 자외선 차단 의약품의 제조, 시험 및 라벨링에 여러 주체가 관여하는 다양한 사업 관계가 사용된다는 것을 알고 있다. 적절한 최종 제형 시험 절차가 마련되어 있도록 보장할 책임 소재를 명확히 하고 최종 제형 시험과 관련된 기록 보관에 대한 책임을 분명히 하기 위해 FDA는 새로 정의된 용어인 책임자를 제안한다.

다른 OTC 의약품에 대한 FDA의 규제 책임 처리에 부합하고 FD&C법 제760(b)(1)조(미국법전 제21편 제379aa(b)(1)조)에 명시된 OTC 의약품에 대한 이상사례 보고 요구사항과 일치하는 방식으로 책임자라는 용어를 정의할 것을 제안한다. 제안된 책임자 정의는 "이 OTC 모노그래프가 적용되는 자외선차단제의 라벨에 이름이 표시되는 제조업자, 포장업자 또는 유통업자"이다. 이러한 방식으로 책임자를 정의하면 제품 라벨에서 즉시 알 수 있는 책임사슬이 생성되기 때문에 FDA가 OTC 모노그래프 조건의 준수 여부를 더 잘 평가할 수 있다. 라벨에 식별된 책임자는 자신의 이름이 표시된 제품이 OTC 모노그래프 요구사항에 따라 라벨링되도록 보장할 최종 책임이 있다.

제안된 조항은 NDA 없이 시판되는 비처방 자외선차단제의 최종 제형 시험과 관련하여 책임자의 일반적인 의무를 광범위하게 규정하고, 자외선차단제가 적절히 시험되도록 보장할 책임이 책임자에게 있다는 점을 명확히 한다. 이 명령안에 규정된 책임자의 의무는 제312부(연방규정 제21편 제312부)에 따른 임상시험용 신약 신청(IND) 요청자의 의무를 모델로 하지만, 임상 및 비임상 자외선차단제 최종 제형 시험의 고유한 측면을 수용하기 위해 약간 수정되었다. NDA 없이 시판되는 비처방 자외선차단제에 대한 최종 제형 시험은 최종 제형에 대해 주장된 특성을 검증하기 위한 것이고, 이 목적은 제312부에 명시된 FDA의 IND 규정에 따라 수행되는 대부분의 임상 시험보다 범위와 기간이 좁기 때문에, 이 명령안에 따라 책임자는 시험자의 전통적인 일부 책임뿐만 아니라 제312부에 따른 의뢰자의 책임을 통합한 책임을 진다. 예를 들어, FDA는 책임자가 시험을 수행하기 위해 적절한 자격을 갖춘 인력을 선발하고, IRB 심사 및 고지에 입각한 동의 확보 관련 요구사항의 준수를 보장하며, 인력이 시험자 진술을 준수하는지 여부를 모니터링해야 함을 명확히 할 것을 제안한다.



제안된 이 접근방식은 최종 제형 시험을 수행하는 시험자 및 기타 인력이 책임자의 직원인 상황을 고려한다. 또한 책임자는 OTC 모노그래프에 따라 시판된 비처방 자외선차단제에 대한 SPF 시험을 수행하는 시험자 및 기타 인력이 피험자 보호 및 임상 시험의 적절한 수행과 관련된 요구사항을 준수하도록 보장해야 함을 명확히 할 것을 제안한다. 이 접근방식이 IND에 따라 수행된 임상 시험보다는 최종 제형 시험과 관련하여 더 일반적인 고용주/직원 관계를 더 잘 반영한다고 판단한다. 인력 선발과 관련하여 제안된 이 조항은 CGMP 준수를 규제하는 제210부 및 제211부(연방규정 제21편 제210부 및 제211부)에 따른 제조업자의 기존 의무와도 일치한다.

또한 이 명령의 제안은 책임자가 기록 보관과 관련된 의무를 제외하고 현재 업계 관행에 따라 전체 또는 일부 의무를 다른 기관으로 이전할 수 있도록 허용한다. 기록 보관 제안은 이 문서의 섹션 VI.E.iv.2.VIII에서 논의한다. 기관이 맡은 책임을 규제하는 모노그래프 조건을 준수하지 않는 기관은 이러한 의무를 준수하지 않는 책임자에게 적용되는 것과 동일한 규제 조치가 적용된다. 이 조항은 IND 의뢰자의 의무 이전을 허용하는 제312부의 FDA 규정에 명시된 조항과 유사하다.

III. 적절한 임상 시험 절차 및 조건
최종간주명령이 "모든 피험자에 대해 법적으로 유효한 고지에 입각한 서면 동의"를 요구하지만(§ M020.80(c)(4)), 임상 시험을 실시하기 위한 더 광범위한 기본 요구사항을 다루지는 않는다. 현재 임상 시험 절차 및 조건에 대해 확인된 우려사항을 고려하여 OTC 모노그래프에서 적절한 임상 시험 절차 및 조건을 다룰 것을 제안한다. 이 명령안의 제안을 준수하여 수행된 최종 제형 시험은 피험자의 보호를 보장하는 동시에 시험 중인 최종 제형의 SPF 값 및 내수성을 보다 신뢰할 수 있게 측정할 가능성이 높을 것으로 예상한다. 적절한 임상 시험 절차 및 조건을 준수하지 않는 한 FDA는 제품의 라벨링된 SPF 및 내수성에 대한 확신을 가질 수 없다.

또한 이 명령안은 고지에 입각한 동의(연방규정 21편 제50부) 및 IRB의 연구 승인(연방규정 제21편 제56부)을 규제하는 FDA 규정이 OTC 모노그래프에 따른 자외선차단제 시판을 뒷받침하게 위해 수행되는 임상 최종 제형 시험에 적용된다는 것을 명확히 하는 조항을 포함한다. 본 기관의 관점에서 IRB 승인은 과학적으로 건전하고 윤리적으로 적절한 결과를 도출하는 데 필수적이기 때문에, 모범 임상 실무의 문제로서 현행 최종간주명령에 따라 임상 최종 제형 시험에 대해 정기적으로 확보해야 한다. NDA 없이 시판되는 비처방 자외선차단제의 GRASE 지위를 뒷받침하는 데 필요한 임상 최종 제형 시험은 IND에 따라 수행되지 않거나 연방규정 제21편 제330부[footnoteRef:68]에 명시된 절차에 따라 성분을 GRASE 시판 조건으로 포함시키는 것을 뒷받침하지 않기 때문에, 이전에는 연방규정 제21편 제50부 및 제56부에서 다루는 시험 범위에 명시적으로 포함되지 않았다. 최종 제형 시험에 대한 OTC 모노그래프 조건에서 제50부 및 제56부를 명시적으로 교차 참조하여 이 누락을 정정할 것을 제안한다. 이렇게 하면 이 두 부가 모두 자외선차단제에 대한 임상 최종 제형 시험에 적용된다는 것을 명확히 할 수 있고, 현재 실무에서 발생하는 모든 불일치를 해결할 수 있다. [68:  연방규정 제21편 제330부의 특정 부분이 FD&C법의 제505G조 제정으로 인해 영향을 받았으며, (규정의 특정 부분을 철회하고 이에 상응하는 기술적 변경을 하는) 적절한 규제 변경이 예정되어 있다. FD&C법 제505G(k)(3)조 참조.] 


연방규정 제21편 제50부에 대한 제안된 참조는 임상 최종 제형 시험에 참여하기 위한 법적으로 유효한 고지에 입각한 서면 동의가 이 부의 FDA 규정에서 다루는 다른 모든 임상 시험에 필요한 고지에 입각한 동의와 동일한 특성을 고유해야 한다는 FDA의 입장을 명확히 한다. 마찬가지로 연방규정 제21편 제56부를 참조함으로써 제안은 최종 제형 시험이 FDA 규정에서 다루는 다른 임상 시험과 동일한 IRB 심사 기준에 따라 수행되도록 보장한다. 임상 프로토콜을 심사할 때, IRB는 프로토콜이 추구하는 평가변수를 연구하기 위해 적절하게 설계되었는지 여부를 판단하고, 등록 기준과 같은 프로토콜 요소가 피험자 및 실험의 과학적 엄격성을 모두 적절하게 보호하도록 보장할 수 있는 능력이 있다.

IV. 인력 관리
임상 최종 제형 시험을 수행하는 시험자 및 기타 인력이 임상시험 계획, 서명된 시험자 진술서, 모든 관련 명령 및 규정을 준수하도록 보장할 책임을 책임자에게 부과할 것을 제안한다. 또한 피험자에 대한 명백한 즉각적 위험을 제거하기 위해 필요한 경우를 제외하고 시험 변경사항을 IRB에 적절히 보고하며 시험 변경사항에 대한 사전 IRB 승인을 적절히 요청함으로써 피험자의 보호를 보장할 책임을 책임자에게 부과할 것을 제안한다. 이 명령안에 따라 책임자는 각 시험자에게 서명된 시험자 진술서를 받고 관련 기록을 보관해야 한다. 이 요구사항은 IND 의뢰자에게 요구되는 것과 유사하며, 시험자가 적절한 자격을 갖추고 해당 의무를 이해하며 이 OTC 모노그래프 및 프로토콜의 해당 요구사항을 준수하도록 하는 데 도움이 된다. 또한 시험자 관련 경험 및 자격에 대한 기록을 작성하기 때문에 FDA가 임상 시험을 더 잘 감독할 수 있다.

V. 연구 모니터링
이 명령안은 임상 최종 제형 시험의 적절한 모니터링을 보장하기 위한 여러 제안도 포함한다. 제안된 조항은 특히 이상사례 또는 안전한 사용과 관련하여 의약품에 대한 새로운 관찰이 있는 경우 제형을 시험하는 모든 시험자에게 알려야 한다고 요구한다. 제안된 이 요구사항은 연구 인력 간 적절한 의사소통 및 피험자 보호를 보장하는 데 필요하다. 또한 책임자는 임상 시험이 프로토콜과 해당 OTC 모노그래프 조건 및 규정에 따라 수행되도록 보장하기 위해 시험 수행을 모니터링해야 한다. 책임자가 연구 인력의 비준수를 발견한 경우, 책임자는 준수를 보장하는 조치를 취하거나 비준수 인력을 시험 수행에서 제외해야 한다.



마지막으로, 시험자가 이상사례 및/또는 안전 문제를 책임자에게 보고하고, 시험 종료 시 최종 보고서를 책임자에게 제공하도록 요구할 것을 제안한다. 제안된 이 요구사항은 시험 중 발생한 이상사례 및/또는 안전 문제에 대한 적절한 문서화 및 전달을 보장할 것으로 판단한다. 또한 자외선차단제가 시판될 때 특정 제형과 관련된 문제가 제기될 경우 NDA 없이 시판된 비처방 자외선차단제에 대해 수행된 신뢰할 수 있는 SPF 시험 기록이 존재하도록 보장한다. 제안된 요구사항은 IND 맥락에서 요구된 보고와 일치하지만, NDA 없이 시판된 비처방 자외선차단제에 대해 수행된 임상 최종 제형 시험의 기간이 짧기 때문에 연간 보고를 요구하도록 제안하지 않고 있다.

VI. 피험자 선정
또한 OTC 모노그래프에 따른 비처방 자외선차단제의 시판을 뒷받침하기 위해 수행하는 최종 제형 시험을 위한 피험자 선정에 관한 문구를 제안한다. 이는 FDA의 시험기관 검사에서 일관성이 부족하다고 드러난 영역이다. 특히 포함/제외 기준이 연구·등록 및 사전 UV 노출(예: 이전 SPF 시험 참여, 일광욕 또는 선램프 사용) 간에 충분한 시간을 두어야 한다는 점에 대해 우려한다. 홍반 반응은 일광욕 후 며칠 동안 지속될 수 있으며, 색소 침착은 초기 노출 후 최대 일주일이 걸리고 몇 주에서 몇 달 동안 지속되는 것으로 알려져 있다(Coelho외 공저 2009년). SPF 임상 연구는 최소한 지난 4주 또는 UV 유발 반응이 남아 있는 경우 이 보다 더 긴 기간 동안 일광욕, 태닝 베드 사용 또는 다른 SPF 임상 연구에 참여한 사람을 포함시켜서는 안 된다. 피험자 신체검사 수행에 대해 제안된 설명은 이 고려사항을 반영하며, 다른 곳에서 다룬 IRB 심사에 대한 추가 제안은 신체검사가 적절히 수행되도록 보장하는 데 도움이 될 것이다.

VII. 등록 및 CGMP 요구사항의 적용 가능성
이 명령안은 모노그래프에 따라 수행된 비처방 자외선차단제에 대한 최종 제형 시험이 FDA의 CGMP 규정 적용을 위한 의약품 "제조"에 해당한다는 FDA의 기존 견해를 명확히 한다. 따라서 이 시험은 연방규정 제21편 제207부 및 FD&C법 제510조(미국법전 제21편 제360조)에 따라 등록된 시설에서 수행해야 한다. 이 해석은 "... 의약품의 제조, 조제, 증식, 배합 또는 가공의 각 단계"를 포함하는 연방규정 제21편 제207부의 제조 정의와 일치한다(연방규정 제21편 제207.1조). 제207부에 사용된 제조 정의에는 "예를 들어 다른 등록된 시설의 의약품에 대한 분석 시험을 비롯하여 최종 제품 또는 공정의 모든 부분에 적용되는 조작, 샘플링, 시험 또는 제어 절차가 포함된다"(동일 출처). 또한 이러한 해석은 OTC 모노그래프 의약품이 일반적으로 안전하고 효과적이며 부정 표시되지 않은 것으로 인정받기 위해 등록된 시설에서 제조되어야 한다고 요구하는 연방규정 제21편 제330.1조의 FDA 규정과 일치한다. 이 명령안에 이 조항을 통합하는 것은 이러한 유형의 시험을 수행하는 시설에 대한 기존 요구사항을 명확히 하기 위한 것이다.



제조 활동으로서 이 항에 따라 수행되는 최종 제형 시험은 연방규정 제21편 제210부 및 제211부(연방규정 제21편 제210부 및 제211부의 목적상 "의약품 제조, 가공, 포장 또는 보관은 의약품 포장 및 라벨링 작업, 시험 및 품질관리를 포함한다"고 명시한 연방규정 제21편 제210.3(b)(12)조 참조)에 규정된 CGMP에 따라 수행되어야 한다는 것을 명확히 할 것을 제안한다. 이는 최종 모노그래프의 조건에 따라 시판될 때 OTC 의약품이 GRASE이고 부정 표시되지 않기 위한 조건으로 CGMP의 준수를 요구하는 연방규정 제21편 제330.1조의 FDA 규정과 일치한다. 연방규정 제21편 제210부 및 제211부에 규정된 CGMP 요구사항 준수에는 특정 기록을 보관하고 적절한 교육을 받은 유자격 인력을 확보해야 하는 요구사항의 준수가 포함된다.

VIII. 기록 보관
FDA가 OTC 모노그래프 요구사항의 준수를 더 잘 모니터링할 수 있도록 하기 위해 최종 제형 시험에 대한 특정 기록 보관 요구사항을 포함시킬 것을 제안한다. 따라서 명령안의 § M020.110은 이 OTC 모노그래프에 따라 수행된 어떤 시험 기록을 누가, 얼마 동안 보관해야 하는지 명확히 한다. 또한 이 조항은 기록 유지에 대한 책임을 할당하고 검사를 위해 FDA에 어떤 기록을 제공해야 하는지를 명시한다. 기록 보관은 FDA가 요구된 최종 제형 시험이 OTC 모노그래프에 따라 수행되고 있는지 여부를 평가하고 시판 후 제품 실패 또는 이상사례를 조사할 수 있도록 하는 데 필수적이다. 또한 적절한 기록 보관을 통해 FDA는 최종 제형 시험을 수행하는 기관에 대한 더 나은, 더 효율적인 검사를 수행할 수 있다.

이러한 기록 보관 요구사항은 연방규정 제21편 제210부 및 제211부에 규정된 CGMP에 따른 다른 유형의 제조에 요구되는 사항과 일치한다. 제안된 조항은 요구된 최종 제형 시험을 입증하기 위해 기록을 어떻게, 얼마 동안 보관해야 하는지를 명확히 하기 위한 것이다. (이전에 논의된 바와 같이 이 명령안에서 새로 정의된) 책임자뿐만 아니라 (본 규정안의 § M020.70(a)에 의거한 의무 이전에 따라) 실제로 시험을 수행한 다른 기관이 시험 기록을 보관해야 한다고 제안하고 있다. 책임자 및 시험기관(다른 경우) 모두가 기록을 보관하도록 요구하면 제품이 책임자 정보로 라벨링되었지만 시험 및 제조가 제삼자에 의해 완료된 경우에도 FDA가 특정 최종 제형의 라벨링을 뒷받침하는 기록을 보다 쉽게 식별할 수 있다.

제안된 기록 보관 요구사항은 규제 대상 업계와 상호작용한 FDA의 경험을 반영한다. 책임자 및 최종 제형 시험을 수행하는 다른 기관이 모두 기록을 보관하도록 요구함으로써 이 명령안은 예컨대 FDA가 제형 실패의 원인 또는 제품 라벨링 및 소비자 경험 간의 명백한 불일치를 식별할 수 있도록 하여 FDA가 NDA 없이 시판된 자외선차단제에 대한 OTC 모노그래프 조건의 준수를 더 잘 모니터링할 수 있도록 한다. 또한 제안된 기록 보관 요구사항은 FDA가 업계의 일반적인 관행으로 판단되는, 여러 책임자 및 제품을 위해 최종 제형 시험을 수행하는 기관에 대한 검사를 수행할 때 도움이 될 것이다. 이러한 기관을 검사하는 동안 최종 제형 시험의 전반적인 수행을 반영하는 기록에 쉽게 접근할 수 있는 것은 중요한데, 그 이유는 FDA가 다양한 책임자에 의해 시판되는 여러 상이한 자외선차단제의 라벨링을 뒷받침하는 결과의 신뢰성에 영향을 미칠 수 있는 최종 제형 시험의 잠재적인 시스템 문제를 식별할 수 있게 하기 때문이다. 이 기록 보관 요구사항은 단일 시험기관 또는 단일 책임자의 파일에서 중복 기록을 의무화하는 것으로 이해해서는 안 된다. 예를 들어, 시험자 한 명이 여러 최종 제형을 시험할 제형이 있는 경우, 서명된 시험자 진술서 및 이력서(CV) 사본 한 부로 해당 시험자가 시험한 모든 제형을 뒷받침하기에 충분하다.

최종 제형 시험은 FDA의 CGMP 규정 적용 목적상 제조라는 FDA의 견해에 따라, 장비 유지관리 기록 및 CGMP 준수를 문서화한 기타 기록은 연방규정 제21편 제210부 및 제211부에서 요구한 대로 유지될 것으로 예상한다. 따라서 이 명령안의 § M020.110(a)에서 최종 제형 시험에 사용된 장비의 적절한 유지관리를 문서화한 기록은 연방규정 제21편 제211.68조에 규정된 기존 의무에 따라 보관해야 함을 명확히 한다. FDA는 이러한 명확화가 모범 실무 준수의 일관성을 촉진하고 최종 제형 시험에 근거하여 자외선차단제의 보다 정확하고 신뢰할 수 있는 라벨링을 보장하는 데 도움이 될 것으로 본다. 연방규정 제21편 제211부의 보다 일반적인 기록 보관 조항이 최종 제형 시험에 어떻게 적용되는지 명확히 하기 위해 여기에 추가로 구체적인 사항이 제안되었다. 시험 결과가 잘못된 장비 유지관리 또는 장비 고장으로 인해 손상되지 않도록 보장하기 위해, FDA는 시험기관이 최종 제형 시험에 사용된 장비가 확립된 서면 규격에 따라 유지관리되었음을 입증하는 문서를 보관해야 한다고 제안한다. 이 요구사항을 통해 FDA는 규정 준수를 보다 효율적으로 모니터링할 수 있다. FDA의 다른 CGMP 요구사항에 대한 처리와 일관되게, 기록 보관 없이 자외선차단제가 동일성 및 함량, 주장된 또는 갖춘 것으로 표시된 품질 및 순도 특성을 충족한다는 보장은 없다.

이 제안은 최종 제형 시험 수행과 관련된 명령안의 요구사항 준수를 문서화하는 데 필요한 기록 보관에 대해서도 자세히 설명한다. SPF 시험에 대해 제안된 필수 기록에는 (1) 시험을 수행한 시설을 식별하고, (2) 사용된 장비를 식별하며, (3) 제품 샘플 및 로트를 식별하며, (4) 사용된 SPF 표준시료를 특성화하고, (5) 내수성 시험의 매개변수를 문서화하며, (6) 적절한 임상 시험 절차 및 조건을 규제하는 조항의 준수를 입증하는 기록이 포함된다. 예를 들어, 여기에는 IRB 심사, 각 피험자의 증례 병력(프로토콜 편차 또는 부상을 문서화해야 함), 자외선차단제 투여 및 시험 결과 판독에 대한 문서화학 포함된다. 제안된 이 기록 보관 의무는 FDA 규정(예: 연방규정 제21편 제312부)에 의해 규제되는 피험자 시험에 참여하는 당사자에게 요구되는 의무와 일치한다.

이 명령안에 따라 수행된 광범위 스펙트럼 시험의 필수 기록에는 시험을 수행한 시설을 식별하고, 샘플과 관련된 정보를 제공하며, 사용된 장비를 식별하고, 자외선차단제 적용을 문서화하는 데 필요한 기록이 포함된다. 제안된 이 요구사항은 FDA의 CGMP 규정에 있는 기존 요구사항보다 더 구체적인 사항을 제공하며, 현재 실무의 일관성을 높일 것으로 예상된다. 책임자 및 기타 시험기관이 이 명령안에 따라 보관해야 하는 기록의 접근성에 대한 FDA의 기대사항을 명확히 할 것을 제안한다. 제안된 이 모노그래프 조건은 FD&C법 제704조 (미국법전 제21편 제374조)에 규정된 FDA의 검사 권한과 일치한다.


IX. 시험 절차에 대해 제안된 경미한 개정사항
섹션 VI.E.iv에서 논의된 변경사항 외에도, 시험을 수행하는 방법을 명확히 하기 위해 최종강주명령의 자외선차단제 최종 제형 시험에 대한 기술 지침을 업데이트할 것을 제안하고 있다. SPF 시험 절차를 수행하는 제조업자가 자외선차단제를 시험하기에 너무 앞서 생성된 비호보 피부의 초기 최소홍반량(MEDu) 측정에 의존하고 있을 수 있다는 점이 우려된다. 최종간주명령의 현행 조항은 각 피험자에 대해 (1) 비보호 피부의 초기 MED(초기 MEDu), (2) 비보호 피부의 최종 MED(최종 MEDu), (3) SPF 표준시료가 적용된 피부의 MED(ssMEDp) 및 (4) 자외선차단제가 적용된 피부의 MED(tpMEDp)의 4가지 상이한 측정을 다룬다. 초기 MEDu는 최종 MEDu, ssMEDp 및 tpMEDp를 측정하기 위해 적용된 UV 노출량을 정하는 데 사용된다(최종간주명령의 § M020.80(e) 참조).

최종간주명령은 각 MED 값을 UV 노출 후 16~24시간 후 측정하도록 요구하지만, 최종 MEDu, ssMEDp 및 tpMEDp는 "일반적으로 초기 MEDu를 측정한 다음 날 측정한다"는 것만 명시한다(최종간주명령의 § M020.80(e)(4) 참조). 피험자의 피부 반응성은 시간이 지남에 따라 변하기 때문에, 비보호 피부의 초기 MEDu는 최종 MEDu, ssMEDp 및 tpMEDp를 위한 UV 노출을 적용하기 전 1일 내에 측정해야 함을 명확히 할 것을 제안한다. 또한 제안된 § M020.80(g)에 따라 각 피험자의 SPF 값을 계산하려면 피험자의 최종 MEDu를 사용해야 한다는 점도 명확히 하고 있다.

NDA 없이 시판되는 비처방 자외선차단제에 대한 시험 요구사항을 검토하는 과정에서 본 기관은 시험관 내 광범위 스펙트럼 시험의 입구 슬릿 폭 규격에 대한 입장을 재검토했다. 현재 최종간주명령에 통합된 2011년 L&E 최종 규칙에서 입구 슬릿 분광기 폭 규격을 ≤ 5nm에서 ≤ 1nm로 변경하기 위해 2007년 규칙안에서 제안되었던 시험관 내 광범위 스펙트럼 시험을 수정했다. 2011년 최종 규칙이 고시된 후, FDA는 1nm 입구 슬릿 폭 규격이 불합리하다고 주장한 분광기 제조업자의 의견을 접수했다. 이 제조업자는 현재 자외선차단제를 사용하기 위해 사용되는 일반적인 분광기 모델이 ≤ 1 nm의 입구 슬릿 폭 규격을 준수할 수 없으며, 준수할 수 있는 모델은 더 비싸고, 더 사용하기 어려우며, 사용하는 데 더 많은 시간이 걸린다고 주장했다. 제조업자는 입구 슬릿 폭이 ≤ 1 nm인 분광기가 입구 슬릿 폭이 더 큰 분광기보다 더 신뢰할 수 있는 결과를 생성하지 않는다는 것을 나타내는 데이터를 제공했다(의견, 문서철 번호 FDA-2010-D-0509-0004, https://www.regulations.gov(2021년 5월 21일 접속)). 이 제출 자료를 바탕으로, FDA는 입구 슬릿 폭 매개변수를 재평가했고 ≤5nm가 광범위 스펙트럼 절차에 충분할 것이라고 결론지었다. 슬릿 폭을 줄이면 간격이 좁은 피크를 분해하는 능력(즉, 분광해상도)이 향상되지만, 자외선차단제의 투과율/흡광도 곡선은 일반적으로 개별적인 뚜렷한 피크 없이 매끄럽기 때문에 자외선차단제의 시험관 내 광범위 스펙트럼 시험에서 중요한 고려사항이 아니다. 따라서 NDA 없이 시판된 비처방 자외선차단제의 광범위 스펙트럼 시험을 위한 분광기 입구 슬릿이 ≤5nm의 폭을 제공하도록 설정해야 한다고 제안한다. 

또한 시험 절차를 설명하는 최종간주명령 문구의 사소한 부정확성을 수정하기 위해 모노그래프를 업데이트할 것을 제안한다. 구체적으로 최종간주명령의 § M020.80(a)(2)(iii)은 "휴대용 방사계를 사용하여 방출 스펙트럼을 측정해야 한다"고 명시한다. 휴대용 방사계는 태양광 시뮬레이터의 방출 스펙트럼을 측정할 수 없기 때문에 이 문구는 부정확하다. 휴대용 방사계가 방출 스펙트럼이 아닌 태양광 시뮬레이터 방사 강도를 측정한다는 것을 명확히 하여 이 오류를 해결할 것을 제안한다(제안된 § M020.80(b)(2)(iii) 참조). 끝으로 이러한 시험 조항은 단순한 제안이 아니라 요구사항이라는 오랫동안 유지된 의도를 명확히 하기 위해 최종 제형 시험 절차를 설명하는 문구를 업데이트할 것을 제안했다.


v. 자외선차단제-방충제 조합 제품에 대해 제안된 지위
1. 배경
자외선차단제-방충제 조합 의약품은 자외선차단제 성분 및 방충제 성분을 모두 함유한 인체 피부에 사용되는 제품이다. FDA는 방충제 성분, SPF 수준, 투여 형태 및 기타 특성이 다양한 여러 제품을 알고 있다. FDA는 FD&C법에 따라 자외선차단제를 의약품으로 규제하며, EPA는 현재 FIFRA에 따라 방충제를 살충제로 규제한다.[footnoteRef:69] FIFRA는 관련 부분에서 "살충제"를 곤충을 비롯한 "... 모든 해충을 퇴치하도록 의도된... 모든 물질"로 정의한다 (미국법전 제7편 제136)(u)조). 대부분의 피부 적용 방충제는 시판되기 전 EPA에 등록해야 하지만, 일부 식물 유래 방충제 활성성분은 EPA가 인간에게 최소의 위험 가능성을 제기한다고 판단했기 때문에 등록에서 면제된다(EPA 2015년). [69:  일부 방충제는 FDA에 의해 인체의약품(예: 인간의 기생충을 제어하기 위한 살슬제 및 옴약) 또는 동물용의약품(예: 동물 경구 투여용 살충제)으로 규제한다(미국법전 제7편 제136조 이하 참조). 또한 "환경보호청 및 미국 보건교육복지부, 식품의약국 간 양해각서 MOU 225-73-8010" 참조 (다음 사이트에서 확인할 수 있음. 
https://www.fda.gov/aboutfda/partnershipscollaborations/memorandaofunderstandingmous/domesticmous/ucm115873.htm (2021년 5월 21일 접속).] 


자외선차단제-방충제는 OTC 검토가 시작되기 전부터 미국에서 시판되었지만, 2019년 규칙안(연방관보 제84편 6204, 6244 페이지)의 고시 전에는 OTC 자외선차단제 모노그래프에 대한 규칙제정에서 다루지 않았다. FDA와 EPA 모두 역사적으로 자외선차단제 활성성분이 (당시) 보류된 최종 모노그래프에 등재되어 있고 방충제 성분이 EPA에 등록되어 있는 경우 최종 자외선차단제 모노그래프가 발행될 때까지 이러한 제품의 시판에 반대하지 않았다(연방관보 제79편 7941, 7943 페이지). 2011년 FDA는 승인된 신청 없이 OTC 자외선차단제를 시판하는 제조업자를 대상으로 한 시행 지침안을 발행했으며, 이 지침에서 자외선차단제-방충제 조합 제품의 제조업자가 당시 연방규정 제21편 제201.327조에 포함되었고 현재 최종간주명령의 § M020.50, § M020.80 및 § M020.90에 포함된 FDA의 자외선차단제 시험 및 라벨링 요구사항을 최대한 철저히 준수해야 한다고 권고한다. 이 지침은 2018년 5월에 확정되었지만(FDA 2018a년), (위에서 언급한 바와 같이) 최종간주명령 고시와 함께 철회되었다.



2007년 2월 22일자 연방관보(연방관보 72권 7941 페이지)에서 FDA는 자외선차단제-방충제 조합 제품, 특히 FDA가 자외선차단제-방충제 조합 제품의 시판 조건을 추가하기 위해 OTC 자외선차단제 모노그래프를 개정해야 하는지 여부에 대한 대중의 의견을 구하는 공고(FDA 데이터 요청 또는 데이터 요청)를 발행했다. 데이터 요청은 자외선차단제 및 방충제 둘 다의 규제 상태 및 이력을 요약했으며, 여러 문제에 대한 대중의 의견을 구했다(표 6 참조). 같은 날(2007년 2월 22일, 연방관보 79권 7979 페이지) EPA는 방충제-자외선차단제 조합 제품을 어떻게 규제해야 할지 결정하기 위해 정보를 요청한다는 유사한 공고를 고시했다.

표 6.-- 2007년 FDA 데이터 요청의 주요 문제 및 정보 요청
	일반 문제
	주요 우려사항 및 정보 요청

	제조 관련 상충 가능성
	FDA 및 EPA의 제조 요구사항 간에 알려진 상충이 있는지, 있다면 어떻게 해결할 수 있는지에 대한 정보를 요청했다.

FDA가 OTC 자외선차단제 모노그래프를 확정할 때 EPA 등록 방충제를 어떻게 다루어야 하는지, FDA가 어떤 요구사항을 유지, 개정 또는 제거해야 하는지 문의했다.

자외선차단제-방충제 조합 제품의 제조업자 시험 및 문제 발생 여부에 대해 문의했다.

	제형 관련 상충 가능성
	잠재적 제형 관련 상충을 시사하는 출판된 연구의 중요성에 대한 의견을 요청했다.

	OTC 자외선차단제 모노그래프 및 EPA 등록 요구사항 간 라벨링 상충 가능성[footnoteRef:70] [70:  데이터 요청이 고시된 후 FDA는 승인된 신청 없이 시판된 특정 OTC 자외선차단제에 대한 추가 라벨링 규정을 마련했다. 그러나 데이터 요청에 제시된 라벨링 요구사항은 여전히 관련이 있다.] 

	라벨링 차이점:
· FDA는 "경고"를 사용하고, EPA는 "주의"를 사용(하며 독성 수준을 나타낼 때만 "경고"를 사용)한다.
· 요구된 경고/주의 섹션 제목에 많은 차이가 있다.
· 자외선차단제 사용 지침은 넉넉하고 빈번한 적용을 요구한다. EPA 지침은 제품을 적용하는 위치 및 방법과 적용 빈도를 제한할 수 있다.
부적절한 적용, 방충제 과다노출 및/또는 자외선차단제 과소노출 없이 다양한 사용 지침을 통합할 수 있는지에 대해 질문했다.

FDA는 소매 포장의 외부 용기나 포장지 또는 직접 용기 라벨에 모든 활성 및 비활성 성분을 열거하도록 요구한다(FD&C법 제502(e)(1)(A)(iii)조 참조; 연방규정 제21편 제201.66(c)조). EPA는 살충제에 함유된 각 활성성분의 비율 및 모든 "불활성" 또는 "기타" 성분의 총 비율을 열거하도록 요구한다. 불활성 성분은 특정 경우(모든 불활성 성분이 열거된 경우)를 제외하고 제품에 개별적으로 식별할 필요 없다. FD&C법과 FIFRA의 요구사항을 모두 충족하는 방식으로 자외선차단제-방충제 의약품 조합을 라벨링하는 방법이 있는지, FIFRA에 따른 "불활성" 성분이 FD&C법에 따른 "비활성" 성분과 동등한지 여부를 질문했다.

	안전 문제
	DEET와 다양한 자외선차단제 활성성분이 조합될 때 흡수가 증가한다는 동물 실험 결과를 감안할 때 더 많은 안전성 데이터가 필요하다. 조합 제품에 대한 더 많은 안전성 데이터를 요청했다.

자외선차단제 성분이 방충제와 조합될 때 흡수가 증가하는지 여부에 대한 데이터를 요청했다.

조합 제품으로 인한 피부 자극 발생에 대한 정보가 필요하다.

	효과 문제
	다음에 대한 정보를 요청했다.
· 방충제가 자외선차단제 SPF에 미치는 영향 가능성, 일관되지 않은 재적용 간격으로 인해 자외선차단제 효능이 감소하거나 효능 증가 없이 방충제 노출이 증가할 가능성
· 특정 자외선차단제 및 방충제 간 화학적 또는 물리적 비호환성 가능성
· 이러한 조합에 대한 최소 SPF를 지정해야 할 잠재적 필요성
· 편의성을 제외하고 이러한 조합 제품의 잠재적 성능 이점
· 적용 시간 차이를 최소화하기 위한 제형 조정 가능성



2. 자외선차단제-방충제 조합 제품에 대한 FDA의 평가
FDA는 FDA 및 EPA의 데이터 요청에 대해 제출된 의견뿐만 아니라 관련 과학 문헌 및 공개적으로 사용 가능한 EPA 규제 문서를 검토했다. 이 규칙의 목적상 방충제-자외선차단제 조합 제품을 평가할 때 FDA는 방충제 성분에 대한 EPA의 전문지식 및 권한에 따른다. FDA는 이러한 살충제를 독립적으로 평가하지 않았지만, 대신 잠재적인 자외선차단제-방충제 성분의 상호작용 및 이러한 조합 제품을 효과적으로 라벨링할 수 있는 가능성에 초점을 맞추었다.

자외선차단제-방충제 조합의 자외선차단제 및 방충제 성분에 대한 상충되는 라벨링 요구사항을 조정하여 자외선차단제 성분의 안전하고 효과적인 사용을 충분히 보장하는 라벨링을 만들 수 없다는 잠정 결론을 내렸다. 이러한 이유로 자외선차단제-방충제는 FD&C법 제201(p)(1)조에 따라 자외선차단제로 사용하기 위해 GRASE가 아니라고 제안한다. FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조 참조. 이러한 상충되는 요구사항으로 인해 이러한 제품은 자외선차단제로 사용하기 위한 적절한 지침을 갖추지 못하므로, FD&C법 제502(f)조에 따라 부정 표시될 수 있다. 또한 이러한 라벨링 관련 우려가 없었더라도, 여전히 이러한 제품은 자외선차단제로 사용하기 위한 안전성 및 효과에 대한 이용 가능한 정보가 이러한 사용을 위해 GRASE임을 입증하기에 불충분하기 때문에 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조에 따라 자외선차단제로 사용하기에 GRASE가 아니라는 잠정 결론을 내렸을 것이다. 구체적으로 증거에 따르면 일부 자외선차단제 활성성분 및 방충제 간 상호작용은 한 성분 또는 두 성분 모두의 전신 흡수를 증가시켜 안전성을 감소시킬 수 있으며, 자외선차단제 활성성분의 효능에 미치는 잠재적 시너지 효과는 연구되지 않은 것으로 보인다. 이용 가능한 데이터는 제한적이고 결정적이지 않지만, 이러한 제품의 안전성 및 효과에 대한 의문을 제기한다. 이러한 잠정 결론에 대한 이유는 이어지는 논의에서 자세히 설명한다.

I. 2007년 데이터 요청에 대한 대중의 의견
FDA는 2007년 데이터 요청에 대한 응답으로 6건의 제출물을 접수했다. 어떤 의견도 실질적인 데이터를 포함하지 않았지만, 일부는 이 문서의 다른 곳에서 다룬 출판된 과학 및 의학 문헌을 인용했다. 6개의 의견 중 5개는 제조업자 또는 무역협회에서 제기되었다. 업계 의견은 일반적으로 자외선차단제-방충제 조합을 다루기 위해 (아마도 조정 및 정보 공유 강화를 통해) EPA 및 FDA 간 공동 규제를 유지하고 당시 보류되었던 OTC 자외선차단제 모노그래프를 개정하는 것을 선호했다. 여러 업계 의견에서 제조, 제형 및/또는 라벨링과 관련된 상충되는 요구사항은 없다고 주장했다. 다른 의견은 EPA에서 요구하는 정보를 수용하기 위해 FDA의 의약품 사실정보 라벨링 요구사항에 대한 면제를 허용하거나 FDA 및 EPA에서 요구하는 정보를 라벨의 별도 영역에 배치하는 것과 같이 라벨링 상충을 최소화하기 위한 접근방식을 제안했다. 나머지 의견은 자외선차단제-방충제의 계속된 시판에 반대하고 어린이의 DEET 노출에 대한 우려를 강조한 의료협회에서 제출했다. 자외선차단제-방충제 의약품 조합의 지속적인 시판을 지지하는 업계 의견은 자외선차단제 및 방충제 성분을 단일 제품에 조합하는 것이 별도의 제품을 사용하는 것보다 편리하고 비용 효율적이라고 주장했다. 두 개의 의견은 적절하게 제형화, 시험 및 라벨링된 조합 제품이 소비자가 두 가지 다른 제품을 사용할 때 발생할 수 있는 예측할 수 없는 효과보다 낫다고 지적했다. 안전성과 관련하여 한 의견은 이러한 복합 제품의 안전성에 의문을 제기하는 데이터 요청에서 인용된 연구에 다양한 결함이 있다고 주장했다(이러한 연구는 섹션 VI.E.v.2.III에서 논의한다).

일반적으로 2007년 데이터 요청에 대한 응답으로 접수한 의견들은 데이터를 첨부하거나 데이터로 뒷받침되지 않았다. 이 의견들은 제품 제조 또는 제형과 관련된 추가 우려사항을 식별하지 않았지만, 이러한 제품의 안전성, 효과 및 라벨링에 대한 FDA의 우려사항을 적절히 해결하지 못했다. FDA는 방충제가 첨가된 자외선차단제의 라벨링 및 안전성을 뒷받침하기 위한 데이터 요청을 갱신한다. 

II. 자외선차단제 및 방충제의 필수 라벨링 차이
FDA와 EPA는 각각 비처방 자외선차단제 및 살충제의 라벨링 형식과 내용을 규제한다. 비처방 자외선차단제 라벨링을 규제하는 FDA 요구사항은 연방규정 제21편 제201부 하위부 A에 명시된 일반의약품 라벨링 규정, 연방규정 제21편 제201부 하위부 C에 명시된 "의약품 사실정보" 형식 및 기타 OTC 의약품 라벨링 요구사항, M020의 SPF 및 광범위 스펙트럼 시험 요구사항에 기초한 요구사항을 비롯하여 승인된 NDA 없이 시판된 자외선차단제에 적용되는 자외선차단제에 대한 특정 라벨링 요구사항을 포함한다.[footnoteRef:71] 등록된 방충제 라벨링에는 FIFRA(연방규정 제40편 제156조)에 따른 EPA 라벨링 요구사항 및 개별 제품 등록 문서에 명시된 특정 문구가 적용된다. 비처방 자외선차단제 및 등록된 살충제에 대한 FDA 및 EPA 라벨링 요구사항은 일부 동일한 정보(예: 성분 목록, 순내용량 표시 및 경고/주의사항)를 포함하지만, 두 기관 간 공통 라벨 요소의 문구, 형식 및 배치에 상당한 차이가 있고, 다른 요소들은 겹치지 않는다. [71:  아래에서 논의된 관련 라벨링 조항의 내용은 최종간주명령 및 이 명령안 간에 변경된 사항은 없지만, § M020의 일부 조항은 다시 번호가 매겨졌다.] 

또한 두 기관 모두 의약품 제조업자 또는 살충제 등록자가 필수 라벨링 요소의 지정된 텍스트, 형식 및/또는 위치에서 벗어날 수 있는 정도를 제한한다. 이는 특히 OTC 의약품에 대한 "의약품 사실정보"의 문구 및 형식에 해당한다. 마찬가지로 EPA 규정은 등록자가 살충제 라벨에 FIFRA에서 요구하지 않는 정보를 배치할 수 있지만, FIFRA에서 요구하는 텍스트를 대신하거나 가리거나 상충되거나 대체할 수 없다(EPA 2018년).

자외선차단제 및 방충제의 의도된 용도는 상당히 다르며, 관련 라벨링 요구사항, 특히 이 두 종류 제품의 사용 지침도 다르다. 승인된 NDA 없이 시판된 OTC 자외선차단제에 대한 필수 라벨은 최소 2시간마다 재적용하도록 요구한다(최종간주명령의 §M020.50(e) 참조). 방충제의 보호 기간은 활성성분 및 강도에 따라 달라진다. EPA 제품 목록의 정보에 따르면, 많은 방충제-자외선차단제가 모기 및/또는 진드기에 대해 2시간 이상의 보호를 제공하며, 일부는 최대 6~10시간 동안 보호 기능을 제공한다. 질병통제예방센터(CDC)는 소비자에게 "자외선차단제는 방충제 성분이 벌레 물림으로부터 보호하기 위해 필요한 것보다 더 많이 더 자주 적용해야 할 수 있기 때문에, 자외선차단제와 방충제를 조합한 제품은 권장되지 않는다"고 조언한다(CDC, n.d.). 마찬가지로 미국소아과학회는 소비자에게 자외선차단제와 DEET를 조합한 제품을 사용하지 말라고 권고하는데, 그 이유 중 하나는 "자외선차단제는 더 자주 다시 적용해야 하므로, 이러한 제품의 경우 자녀가 DEET에 과도하게 노출될 수 있기 때문"이다(미국소아과학회, n.d.). 또한 DEET는 연령 제한 없이 소아에게 사용하도록 승인되었지만(EPA(n.d.), "DEET"), FDA 라벨에는 "[글머리 기호] 6세 미만의 어린이는 의사에게 문의하세요."라고 명시되어 있다(최종간주명령의 §M020.50(e) 참조).

권장된 적용 방법도 자외선차단제와 방충제 간에 차이가 있다. 예를 들어, DEET가 함유된 모든 방충제의 라벨에 표시된 지침은 노출된 피부를 덮을 만큼만 적용하고 과도한 적용을 피하라고 되어 있는 반면(EPA(n.d.), "안전하고 효과적인 방충제 사용"), 승인된 NDA 없이 시판된 비처방 자외선차단제 라벨은 넉넉하게 또는 충분하게 적용하도록 요구한다(최종간주명령의 §M020.50(e) 참조). 또한 DEET 제품의 라벨에 적용되는 EPA에서 의무화한 지침에는 "눈과 입 근처에 바르지 마십시오. 귀 주위는 소량만 바르십시오. 옷 아래에는 사용하지 마십시오."가 있다(EPA (n.d.), "안전하고 효과적인 방충제 사용"). 이러한 문구는 귀 및 손등과 같이 노출이 심한 신체 부위에서 특정 피부암 발병률이 더 높다는 것(Kaldor외 공저 1993년; Girschik외 공저 2008년)을 시사하는 호주의 감시 데이터를 고려하면 자외선 차단의 관점에서 잠재적으로 문제가 될 수 있다. CDC는 햇빛과 곤충 둘 다로부터 보호가 필요한 소비자에게 먼저 자외선차단제를 적용한 후 방충제를 적용하도록 조언한다(CDC, n.d.).

자외선차단제 및 등록된 방충제에 대한 라벨링 요소의 내용 및 형식의 추가 차이점은 다음과 같다.
· EPA 살충제 라벨링에는 일반적으로 성분 표시(연방규정 제40편 제156.10(g)(2)조), "주의"와 같은 특정 신호어(연방규정 제40편 제156.64조) 및 소아 유해성 경고(연방규정 제40편 제156.66조)와 같이 라벨의 전면 패널에 표시해야 하는 필수 요소가 포함되며, 이는 의약품의 주요 표시 패널에 표시해야 할 의약품 정보를 혼잡하게 만들거나 주의를 산만하게 할 수 있다(§ 201.60 참조. ("주요 표시 패널은 이 부에서 요구하는 모든 필수 라벨 정보를 수용할 수 있을 만큼 충분히 커야 한다.")) EPA에서만 요구하는 다른 라벨링 요소에는 등록 번호 및 제조시설 번호가 있다(연방규정 제40편 제156.10(a)조).
· 자외선차단제에 대한 FDA 라벨에는 "경고"라는 단어가 사용되는 반면(연방규정 제21편 제201.66(c)(5)조 및 최종간주명령의 § M020.50(d) 참조), EPA 요구사항은 DEET, IR3535 및 시트로넬라 오일과 같이 노출 경로에 의해 가장 높은 범주로서 독성 범주 III 또는 IV 기준을 충족하는 살충제가 전면 패널에 신호어가 없거나 신호어 "주의"만 표시해야 한다고 규정한다(연방규정 제40편 제156.64조). EPA 라벨에서 "경고"라는 단어는 자외선차단제-방충제 조합 제품에 사용된 방충제 성분에 적용되는 것보다 높은 독성 범주인 독성 범주 II에 대한 신호어로만 사용된다(연방규정 제40편 제156.64(a)(2)조).
· FDA 라벨링은 "지침"이라는 용어를 사용하는 반면(연방규정 제21편 제201.66(c)(6)조 및 최종간주명령 § M020.50(e) 참조), EPA 규정은 "사용 지침"이라는 용어를 사용한다(연방규정 제40편 제156.10(i)(2)조 참조).
· FDA는 성분을 "활성" 및 "비활성"으로 열거하도록 요구하는 반면(연방규정 제21편 제201.66조 (b)~(c) 참조), EPA 라벨링은 모든 비살충제 성분에 대해 "비활성" 대신 "불활성" 또는 "기타"라는 용어를 사용한다(연방규정 제40편 제156.10(g)조).

위에서 논의된 차이들의 정도를 감안할 때, FDA는 양 기관의 요구사항을 준수하고 충분한 소비자 이해 및 적절한 사용을 가능하게 하는 방식으로 모노그래프 자외선차단제 및 방충제에 대한 필수 라벨링을 통합하려고 시도하는 것은 실행 불가능하다는 잠정 결론을 내렸다. 이와 관련하여 특히 방충제 관련 정보를 포함시키기 위해 OTC 자외선차단제 의약품 사실정보를 변경하고/하거나 의약품 사실정보 박스 외부에 EPA가 요구하는 라벨링을 제공함으로써 수용 가능한 "통합" 라벨을 만들 수 있다고 제안하는 2007년 FDA 데이터 요청에 대한 답변에 동의하지 않는다. 특히 소비자가 이러한 제품의 이중 용도에 대한 두 세트의 서로 다른, 경우에 따라서는 모순된 정보가 라벨에 병치되어 혼란스러울 것을 우려한다. 또한 필수 정보의 양이 너무 많아 FDA 규정에서 요구하고 소비자의 이해에 필수적인 중요한 안전 및 사용 정보가 명확하지 않고 눈에 잘 띄지 않아 혼잡하고 읽기 어려운 라벨이 될 수 있다는 점을 우려 한다. 조합 제품이 OTC 자외선 차단 의약품에 대한 FD&C법을 충족할 수 있도록 자외선차단제 및 방충제 라벨링을 조정하는 방법에 대한 의견 및 데이터를 요청한다. 

III. FDA의 출판된 의학 문헌 검토

FDA의 문헌 검토 결과는 자외선차단제 및 방충제 활성성분을 조합한 제품에 대한 잠재적인 안전성 우려를 제기한다. 사용 가능한 데이터에 따르면, 자외선차단제 활성성분 및 방충제가 둘 다 존재할 때 이러한 조합 중 적어도 하나에서 피부 침투 및 전신 흡수가 증가하는 것으로 나타났다. 

DEET의 침투와 자외선차단제(특히 활성성분 옥시벤존)와 조합된 DEET가 피부 침투에 미치는 영향을 평가한 일부 연구가 있었다. Ross외 공저자들은 시험관 내 생쥐 피부 확산 모델을 사용하여 DEET와 옥시벤존 간 시너지 효과를 시험했으며, 그 결과 에탄올에서 20% DEET 표준의 상당한 침투를 보였지만 자외선차단제 활성성분의 침투는 발견되지 않았다(Ross외 공저 2004년). DEET 함량이 낮음에도(10%), 상업적으로 시판되는 자외선차단제 제형은 20% 표준보다 6배 더 빠른 검출 속도와 3~4배 더 높은 DEET 침투율을 보였다. 돼지 피부나 인공막 및 다양한 매체에서 DEET와 옥시벤존의 다양한 조합을 사용한 다른 확산 시험은 DEET와 옥시벤존 둘 다의 피부 침투를 향상시키는 효과를 시사했다(Gu외 공저 2005년; Wang 및 Gu 2007년). 이 연구자들은 이후 인간 피부를 사용한 시험관 내 연구에서도 비슷한 결과를 얻었다(Wang 및 Gu 2007년). 

Kasichayanula외 공저자들은 혈장, 소변, 피부에서 샘플을 채취한 생체 자돈 모델을 사용하여 DEET와 옥시벤존의 피부 흡수를 평가했다. 그 결과는 시험관 내 연구에서 입증된 향상된 피부 침투가 옥시벤존과 DEET 모두에 대한 전신 노출 증가로 이어졌음을 나타냈다(Kasichayanula외 공저 2005년; Kasichayanula외 공저 2007년). 마지막으로 Yiin외 공저자들(2015년)의 연구는 인체에서도 향상된 전신 흡수가 발생할 것이라고 제안한다. Yiin외 공저자들은 이러한 성분의 흡수에 대한 상호 강화 효과를 평가하기 위해 DEET 및 옥시벤존의 인체 소변 대사산물을 사용했으며, 그 결과 DEET 함유 방충제와 옥시벤존 함유 자외선차단제를 동시에 사용하는 경우 방충제(DEET)를 먼저 적용하고 자외선차단제로 덮었을 때 DEET의 피부 흡수가 향상되는 것으로 나타났다는 결론을 내렸다(Yiin외 공저 2015년). 연구 저자들은 자외선차단제 로션 위에 방충제 스프레이를 섞이지 않게 분사하는 것이 DEET의 피부 침투를 줄이는 가장 좋은 방법으로 보인다고 제안했다. 

방충제와 자외선차단제는 피부 표면에 보호 효과를 발휘하도록 설계되었지만, 위에서 설명한 연구에 따르면 자외선차단제 및 방충제를 단일 제품으로 조합할 경우 자외선차단제 성분 옥시벤존과 방충제 성분 DEET가 의도치 않게 흡수될 수 있으며, 그 결과 (아래에 자세히 설명된 바와 같이) 자외선차단제로 사용하는 제품의 효과에 영향을 미칠 수 있고 전신 노출이 발생할 수 있다. FDA 데이터 요청에 대한 의견에서 인용된 연구 한계를 인정하며, 시험관 내 확산 연구는 임상적 사용을 반영하는 측면에서 한계가 있다는 점을 인정한다. 많은 연구에서 여러 자외선차단제 성분과 세부정보가 제공되지 않은 부형제로 제형화된 상품을 시험했으며, 이것이 결과에 어떤 영향을 미쳤는지는 불분명하다. 따라서 이러한 데이터를 결정적인 것으로 보지는 않지만, 자외선차단제 및 방충제의 일관되지 않은 적용 지침으로 인해 발생하는 부정 표시 및 관련 안전성/효과 우려를 극복할 수 있다 하더라도 자외선차단제 및 방충제 조합이 추가 조사 없이 자외선차단제로 사용하기 위해 GRASE라는 결론을 내릴 만한 충분한 증거가 없다(FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조 참조)는 잠정 결론을 정당화하는 타당한 안전성 우려를 제기한다고 판단했다.

이러한 제품이 자외선차단제로 사용되기 위해 GRASE라는 충분한 안전성 증거가 있는지 FDA가 판단할 때 도움이 될 수 있는 향후 조사와 관련하여, 자외선차단제-방충제 조합 제품에 최대로 노출되었을 때 발생할 수 있는 옥시벤존의 전신 노출 범위를 정의하는 데이터를 알지 못한다. 자외선차단제 및 방충제 활성성분의 다른 조합에 대해서도 피부 침투가 유사하게 증가할지 여부를 평가할 수 있는 데이터도 거의 없다. 또한 특정 자외선차단제-방충제 조합의 최대 사용 조건에서 수행된 적절한 인간 흡수 연구(즉, 섹션 VI.C.iv에서 논의된 MUsT)가 없다면, 이러한 조합 제품의 사용과 관련된 잠재적 위험을 평가하기 어렵다. 자외선차단제 활성성분 및 방충제 활성성분 간의 잠재적 시너지 상호작용으로 인해 개별 성분에 대한 인체 흡수 데이터는 전신 흡수 수준을 추정하기에 충분한 데이터를 제공하지 못한다. 마찬가지로, 시험관 내 데이터는 이러한 제품 사용으로 발생하는 전신 노출에 대한 신뢰할 수 있는 추정치를 제공할 수 없다.

자외선차단제 활성성분의 효과 측면에서, 방충제의 존재가 자외선차단제-방충제 조합 제품의 결정된 SPF 값에 영향을 미치는지 여부를 판단할 수 있는 데이터가 거의 없다. Montemarano외 공저자들은 방충제를 동시에 사용했기 때문에 자외선차단제 효능이 감소했다고 보고했다. 그러나 이 연구에서 자외선차단제와 방충제 성분은 별도로 적용되었으며, 조합 제품의 일부가 아니었다(Montemarano외 공저 1997년).

효능과 관련하여 자외선차단제 모노그래프 § M020(최종간주명령에 포함된 경우 및 본 명령안의 다른 곳에서 제안된 대로 개정된 경우 모두)에서 요구되는 효능 시험이 방충제 활성성분이 자외선차단제의 효과에 미치는 영향에 대한 우려를 잠재적으로 완화할 수 있다는 것을 인정한다. 그러나 방충제 성분을 함유한 자외선차단제 제형에 대한 SPF 시험의 신뢰성을 평가하는 데이터를 알지 못한다. 또한 방충제의 존재로 인한 효능 손실을 보상하기 위해 자외선차단제 활성성분의 양을 늘리면 자외선차단제 활성성분에 불필요하게 많이 노출될 가능성이 있다. 이러한 추가적인 이유로, 다른 우려사항을 극복할 수 있다 하더라도 이러한 제품은 현재 자외선차단제-방충제가 자외선차단제로 사용하기 위해 GRASE라는 결론을 내릴 만한 충분한 증거가 없기 때문에(FD&C법 제505G(b)(1)(C)(ii)조 참조) GRASE가 아니라고 제안한다. 위에서 확인된 데이터 필요성과 지원 데이터 및 분석을 비롯한 잠정 결론에 대한 의견을 요청한다. 또한 이러한 데이터 필요성을 해결하기 위한 데이터 및 정보도 요청한다.

IV. 결론
FDA는 OTC 모노그래프에 따라 시판된 자외선차단제 및 방충제에 적용되는 라벨링 요구사항의 내재적 차이가 특히 작용 기간과 관련하여 자외선차단제-방충제 조합 제품에 포함된 자외선차단제 성분의 안전하고 효과적인 사용을 충분히 보장하는 라벨링 생성을 저해한다는 잠정 결론을 내린다. 이러한 이유로 전술한 조합 제품은 FD&C법 제505G(b)(1)(C)(i)조에 따라 자외선차단제로 사용하기 위해 GRASE가 아니라고 제안한다. 이처럼 상충되는 요구사항으로 인해 이러한 제품에 자외선차단제로 사용하기 위한 적절한 지침이 없으므로 이러한 제품은 FD&C법 제502(f)조에 따라 부정 표시될 수 있다. 또한 이러한 문제를 극복할 수 있다 하더라도, 개별 자외선차단제 활성성분과 방충제 성분을 조합하여 발생하는 잠재적 전신 흡수 증가에 대한 기존 안전성 문제도 개별 자외선차단제와 방충제 성분의 조합 및 최종 제형 둘 다에 대한 추가 연구를 통해 해결해야 한다. 특정 자외선차단제 활성성분 및 방충제 간 상호작용을 식별하기 위해, 특히 결과 데이터가 안전성 또는 효과 문제를 제기하는 경우 자외선차단제 성분의 피부 침투 및/또는 전신 흡수 향상을 특성화하기 위해 추가 데이터가 필요하다. 위에서 언급한 바와 같이, FDA는 임상 안전성 평가의 일부로 MUsT와 같은 적절한 인체 흡수 연구가 필요하다(MUsT 프로그램을 사용한 자외선차단제 활성성분의 피부 흡수 평가에 대한 자세한 내용은 섹션 VI.C.iv를 참조한다). 자외선차단제-방충제 조합 제품의 효과도 지속적인 우려사항이다. 전술한 모든 이유로, 이러한 제품은 비처방 자외선차단제로 사용하기 위해 GRASE가 아니라는 잠정 판단을 내린다.

vi. 이 잠정 결론에 대한 의견을 요청한다. 

1. 조화 및/또는 통합을 위한 기타 제안

자외선차단제 활성성분 및 피부보호제 활성성분을 모두 함유한 제품에 대해 제안된 조건
자외선차단제 활성성분 및 피부보호제 활성성분을 둘 다 함유한 제품에 대한 요구사항을 제안하고 있다. 제안된 이러한 요구사항이 확정되면 자외선차단제 모노그래프의 조항으로 포함되고, (§ M016.20, § M016.50 및 § M016.60에) 피부보호제 모노그래프에 대한 해당 개정사항이 포함된다. 

첫째, 자외선차단제 모노그래프가 피부보호제 및 자외선차단제 활성성분을 모두 함유한 단일 제품에 어떤 자외선차단제 활성성분을 포함시킬 수 있는지 (및 어떤 농도도 포함시킬 수 있는지) 식별하는 조건을 규정할 것을 제안한다(제안된 § M020.20(b) 참조). 이는 § M016.20(e)에서 피부보호제 모노그래프에 이미 포함된 조항과 일치한다. 

둘째, 자외선차단제 및 피부보호제 모노그래프 둘 다에 이러한 자외선차단제-피부보호제의 제품식별명, 적응증, 경고 및 지침을 라벨에 표시하는 방법에 대한 요구사항을 포함시킬 것을 제안한다. (제안된 § M020.52(a), § M020.60, § M016.50(b) 및 § M016.60 참조) 이러한 제안된 요구사항은 이 명령안의 다른 라벨링 조항과 일치한다.

2. 조항을 조화/통합하기 위한 추가 제안

자외선차단제로 사용하기 위해 제공된 OTC 의약품을 시판 전에 승인된 NDA가 요구되는 신약으로 만드는 특정 특성을 설명하는 조항을 새로운 § NM020에 통합할 것을 제안한다.[footnoteRef:72] OTC 비모노그래프 조건 § NM900: 특정 용도를 위해 일반의약품으로 제공된 특정 활성성분을 함유한 의약품[footnoteRef:73]은 현재 특성 성분 및 효능 주장을 다루는 여러 조항을 포함한다. 자외선차단제 관련 조항을 § NM900에서 새로운 비모노그래프 조건 § NM020: OTC 자외선 차단 의약품으로 이동시킬 것을 제안한다. [72:  비모노그래프 조건은 해당 OTC 의약품을 신약으로 만드는 비포괄적 특성 목록을 식별한다. 따라서 § NM020의 조항은 자외선차단제로 사용하기 위해 제공된 OTC 의약품을 신약으로 만드는 모든 특성의 포괄적인 목록으로 간주해서는 안 된다.]  [73:  비모노그래프 조건 § NM900, 특정 용도를 위해 일반의약품으로 제공된 특성 활성성분을 함유한 의약품은 2020년 3월 26일 발효된 연방규정 제21편 제310.545조를 포함했으며, 이는 제정 당시 FD&C법 제505G(k)(2)(A)조에 의해 최종 행정명령으로 간주되었다.] 


또한 § M020.80에 따라 시험했을 때 제품의 SPF가 15 미만이고/이거나 제품이 § M020.90의 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못한 경우, 햇빛으로 인한 피부암 또는 조기 피부 노화 위험을 감소시킨다는 주장을 라벨에 표시하면 해당 제품이 신약이 된다는 점을 § NM020에서 명확히 하고 있다. 

마지막으로, FDA가 FD&C법 제505G(b)(1)(C)조에 따라 자외선차단제를 GRASE가 아니라고 판단하는 새로운 특성을 § NM020에 추가할 것을 제안한다. 이러한 특성에는 (1) GRASE가 아니라고 제안된 성분을 함유함(섹션 VI.C.ii-iii 참조), (2) 자외선차단제-방충제 조합 제품으로 사용하도록 라벨링 또는 표시되었거나 홍보됨(섹션 VI.E.v 참조), (3) 최대 SPF 값 및 광범위 스펙트럼 요구사항과 관련된 조항을 준수하지 못함(섹션 VI.E.ii 참조), (4) 다른 특정 자외선차단제 제형 및 투여 형태 조건을 준수하지 못함(섹션 VI.E.i 및 iv 참조)이 포함된다. 

vii. 제안된 발효일 및 시행 접근방식
CARES법 제3854(c)(1)(B)조, 공법 제116조~제136조에 따라 이 명령안에 설명된 제안에 따른 최종 OTC 모노그래프 및 OTC 비모노그래프 조항의 제안된 발효일은 FD&C법 제505G(b)(2)(A)(iv)(I)조 및 제505G(b)(3)(D)(ii)조에 따라 최종 명령의 고시일로부터 1년 후이다. 

viii. 제안된 모노그래프 및 비모노그래프 개정사항
FD&C법 제505G(b)조 및 식품의약국장에게 위임된 권한에 따라 OTC 모노그래프 § M016(인체용 OTC 피부 보호 의약품)과 § M020(인체용 OTC 자외선 차단 의약품) 및 비모노그래프 조건 § NM900(비모노그래프 조건: 특정 용도를 위해 일반의약품으로 제공된 특정 활성성분을 함유한 의약품)을 개정하고 OTC 비모노그래프 조건 § NM020(비모노그래프 조건 § NM020: 인체용 일반의약품 자외선 차단 의약품)을 제정할 것을 제안한다. 

최종간주명령 전체를 다음으로 대체함으로써 OTC 모노그래프 § M020, 인체용 OTC 자외선 차단 의약품을 개정할 것을 제안한다. 
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제D부—최종 제형 시험
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[bookmark: Part_A—General_Provisions]제A부—일반 조항
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[bookmark: An_over-the-counter_(OTC)_sunscreen_drug]일반의약품(OTC) 자외선 차단 의약품은 본 OTC 모노그래프의 모든 조건 및 연방규정 제21편 제330.1조에 규정된 모든 일반 조건을 충족하는 경우 일반적으로 안전하고 효과적인 것으로 인정된다.

§ M020.3 정의

이 OTC 모노그래프에 사용된 용어:

(a) 자외선차단제 활성성분. 290~400 나노미터 파장의 자외선(UV) 범위에서 방사선을 흡수, 반사 또는 산란시키는 활성성분. 
(b) 결정된 자외선차단지수(SPF) 값. § M020.80에 따라 자외선차단제에 대해 결정된 [image: ] − (t ∗ SE)보다 작은 가장 큰 정수와 같은 SPF 값.
(c) 라벨링된 자외선차단지수(SPF) 값. § M020.50(a)(2)(i)의 표에 명시된 대로 결정된 SPF 값이 속하는 범위와 관련된 SPF 값.
(d) 극인화성. "극인화성"이라는 용어는 연방관보 51권 28539 페이지(1986년 8월 8일)에 고시된 연방규정 제16편 제1500.43a조에 설명된 시험 방법에 따라 결정된 인화점이 20℉(-6.7℃) 이하인 모든 제품에 적용된다. 단, 인화점이 20℉(-6.7℃)를 초과하는 하나 이상의 구성요소가 있고 제품 전체 부피의 최소 99%를 차지하는 제품은 극인화성으로 간주되지 않는다. 구성요소가 있고 제품 전체 부피의 최소 99%를 차지하는 제품은 극인화성으로 간주되지 않는다.
(e) 인화성. "인화성"이라는 용어는 연방관보 51권 28539 페이지(1986년 8월 8일)에 고시된 연방규정 제16편 제1500.43a조에 설명된 시험 방법에 따라 결정된 인화점이 20°F(-6.7°C) 초과 100°F(37.8°C) 미만인 모든 제품에 적용한다. 단, 다음 제품은 제외한다.
(1) 인화점이 100°F(37.8°C) 이상인 하나 이상의 구성요소가 있고 제품 전체 부피의 최소 99%를 차지하는 제품은 인화성으로 간주되지 않는다.
(2) 수용액에 부피 기준으로 24% 이하의 수혼화성 알코올이 함유된 제품은 소비자가 사용할 때 인화성 위험이 크지 않은 경우 인화성으로 간주되지 않는다. 
(f) 가연성. "가연성"이라는 용어는 연방관보 51권 28539 페이지(1986년 8월 8일)에 고시된 연방규정 제16편 제1500.43a조에 설명된 시험 방법에 따라 결정된 인화점이 100°F(37.8°C) 이상인 모든 제품에 적용한다. 단, 다음 제품은 제외한다.
(1) 인화점이 150°F(65.6°C)를 초과하는 이상의 구성요소가 있고 제품 전체 부피의 최소 99%를 차지하는 제품은 가연성으로 간주되지 않는다.
(2) 수용액에 부피 기준으로 24% 이하의 수혼화성 알코올이 함유된 제품은 소비자가 사용할 때 인화성 위험이 크지 않은 경우 인화성으로 간주되지 않는다.
(g) 책임자. "책임자"는 이 OTC 모노그래프가 다루는 제품 라벨에 이름이 표시된 제조업자, 포장업자 또는 유통업자이다. 

§ M020.5 자외선차단지수 관련 조건

(a) 제품의 결정된 SPF 값이 최소 2이상 80이하이다. 
(b) 제품의 결정된 SPF 값이 최소 15인 경우, § M020.90의 광범위 스펙트럼 시험도 통과한다.

[bookmark: Part_B—Active_Ingredients]제B부—활성성분

[bookmark: §_M020.10_Sunscreen_active_ingredients]§ M020.10 자외선차단제 활성성분

제품의 활성성분은 각 성분에 대해 지정된 농도 내에 있어야 하는 것을 비롯하여 지정된 조건에 따라 다음 성분으로 구성된다.

(a) ~ (o) [유보]
(p) 이산화티타늄 최대 25%
(q) [유보]
(r) 산화아연 최대 25%

§ M020.20 허용된 활성성분 조합

(a) 자외선차단제 활성성분의 조합. § M020.10에 식별된 두 가지 이상의 자외선차단제 활성성분은 다음 조건을 모두 충족하는 경우 단일한 자외선차단제에 서로 조합할 수 있다.
(1) 제품의 각 자외선차단제 활성성분은 § M020.10에 명시된 사용 조건을 충족해야 한다.
(2) 각 자외선차단제 활성성분의 농도는 완제품에 최소 2 이상의 결정된 SPF를 제공하기에 충분해야 한다.
(3) 완제품의 최소 결정된 SPF는 제품에 사용된 자외선차단제 활성성분의 수에 2를 곱한 값 이상이어야 한다.

(b) 자외선차단제 및 피부보호제 활성성분의 조합. § M020.10에 식별된 단일 자외선차단제 활성성분 또는 § M020.20(a)에 따라 허용된 자외선차단제 활성성분 조합은 다음 조건이 모두 충족되는 경우 OTC 모노그래프 M016의 § M016.10(a), (d), (e), (g), (h), (i), (k), (l), (m) 및 (r)에 식별된 하나 이상의 피부보호제 활성성분과 조합할 수 있다. 
(1) 제품의 각 자외선차단제 활성성분은 § M020.10에 명시된 사용 조건을 충족해야 한다.
(2) 각 자외선차단제 활성성분의 농도는 완제품에 최소 2 이상의 결정된 SPF를 제공하기에 충분해야 한다.
(3) 완제품의 최소 결정된 SPF는 제품에 사용된 자외선차단제 활성성분의 수에 2를 곱한 값 이상이어야 한다.
(4) 제품은 § M020.50, § M020.52, § M020.60 및 § M016.60에 따라 라벨링해야 한다.

§ M020.30 투여 경로
제품은 국소 투여용이다.

§ M020.40 투여 형태
제품은 다음 투여 형태 중 하나이며, 지정된 추가 조건을 충족한다.
(a) 오일
(b) 로션
(c) 크림
(d) 젤
(e) 버터
(f) 페이스트
(g) 연고
(h) 스틱
(i) 스프레이. 단, 다음 조건을 모두 충족하는 경우.

(1) 소비자 용기에서 분사된 입자 크기:

(i) 소비자 용기에서 분사된 입자의 10% 이하가 10 마이크로미터보다 작다.

(ii) 소비자 용기에서 분사된 입자 중 5 마이크로미터보다 작은 입자는 없다.

(2) 제품이 § M020.3(d)에 정의된 "극인화성"이라는 용어의 정의를 충족하지 않는다.

(3) 연방관보 51권 28539 페이지(1986년 8월 8일)에 고시된 연방관보 제16편 제1500.43a조에 따라 제품을 시험했으며, § M020.3(e) 또는 (f)에 각각 정의된 용어인 "인화성" 또는 "가연성"의 정의를 충족하는 경우 제품의 측정된 건조 시간이 10분 미만이다.

(4) 제품이 § M020.52(b) 및 (c)(5)에 따라 라벨링되었다.

(5) 연방규정 제21편 제211부에 따른 시험은 제품이 OTC 모노그래프에서 요구하고 제품 라벨에 반영된 입자 크기, 인화성 및 건조 시간 조건을 충족하는지 확인해야 한다.

(i) 소비자 용기에서 분사된 입자 크기에 대한 각 제품 로트 시험은 적절한 서면 규격에 따라 수행해야 한다.

(ii) 각 제품 배치에 대한 인화성 시험은 연방규정 제16편 제1500.43a조에 명시된 규격에 따라 수행해야 한다.

(iii) 제품은 연방관보 51권 28539 페이지(1986년 8월 8일)에 고시된 연방규정 제16편 제1500.43a호에 따라 수행하며, § M020.3(e) 또는 (f)에 각각 정의된 용어인 "인화성" 또는 "가연성"의 정의를 충족하는 경우 각 제품 로트의 건조 시간은 적절한 서면 규격에 따라 수행해야 한다.

제C부—라벨링

§ M020.50 모든 자외선 차단 의약품의 주요 표시 패널

(a) 주요 표시 패널. 다음 라벨링 항목을 주요 표시 패널에 눈에 띄게 배치해야 한다.

(1) 제품식별명
(i) 배치. 일반의약품 자외선 차단 의약품의 주요 표시 패널은 주요 특징 중 하나로 제품식별명을 포함한다. § M020.60에 명시된 경우를 제외하고, 제품식별명은 제품에 함유된 모든 활성성분의 성분명을 알파벳순으로 열거한 후 "자외선차단제" 및 "[투여 형태]"(예: "로션", "스프레이")를 기재하는 형태로 구성한다.

(ii) 현저성. 제품식별명은 주요 표시 패널에서 가장 눈에 잘 띄는 인쇄물의 최소 1/4 크기의 굵은 글꼴로 가장 눈에 잘 띄는 상품명 또는 명칭 표시와 직접 연결하여 일반적으로 전시를 위해 포장이 놓이는 바닥과 평행이 되도록 표시해야 한다. 제품식별명의 전체 텍스트는 동일한 배경색을 적용하여 동일한 글꼴, 크기 및 색상으로 표시하고, § M020.60에 따라 제공된 추가 텍스트 외에 다른 텍스트 또는 그래픽 없이 연속된 텍스트로 표시해야 한다.

(2) 효과 주장 
(i) SPF 광범위 스펙트럼 문구. § M020.90의 광범위 스펙트럼 시험을 통과한 것으로 입증된 제품의 경우, 라벨에 "광범위 스펙트럼 SPF [다음 표에 명시된 대로 결정된 SPF 값이 속하는 범위의 라벨링된 SPF 값을 삽입함]"를 명시한다.

§ M020.50(a)(2)(i)의 표 1--SPF 라벨링 범위
	결정된 SPF 값 범위
	라벨링된 SPF 값

	60-80
	60+

	50-59
	50

	40-49
	40

	30-39
	30

	25-29
	25

	20-24
	20

	15-19
	15

	2-14
	[결정된 SPF 값 삽입]



(ii) SPF 문구. § M020.90의 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못한 제품의 경우, 라벨에 "SPF [§ M020.50(a)의 표에 명시된 대로 결정된 SPF 값이 속한 범위의 라벨링된 SPF 값을 삽입함]"를 명시한다.

(iii) 결정된 SPF 값이 최소 2 이상 15 미만인 제품의 경우. SPF 문구 바로 뒤에 별표("*")를 붙이고, 관련 문구인 "*피부암/피부 노화 경고 참조"를 주요 표시 패널의 하단 30%에 표시한다. 

(iv) 필수 문구의 현저성. 해당되는 경우에 따라 SPF 광범위 스펙트럼 문구, SPF 문구 및 "*피부암/피부 노화 경고 참조" 문구는 주요 표시 패널에서 가장 눈에 잘 띄는 인쇄물의 최소 1/4 크기의 굵은 글꼴로 일반적으로 전시를 위해 포장이 놓이는 바닥과 평행이 되도록 표시해야 한다. 해당되는 경우에 따라 광범위 스펙트럼 SPF 또는 SPF 문구의 전체 텍스트는 동일한 배경색을 적용하여 동일한 글꼴, 크기 및 색상으로 표시하고, 다른 텍스트 또는 그래픽 없이 연속된 텍스트로 표시해야 한다. 해당되는 경우 "*피부암/피부 노화 경고 참조" 문구의 전체 텍스트는 동일한 배경색을 적용하여 동일한 글꼴, 크기 및 색상으로 표시하고, 다른 텍스트 또는 그래픽 없이 연속된 텍스트로 표시해야 한다.

(3) 내수성 문구—

(i) § M020.80(h)(1)의 시험에 따라 40분의 내수성을 제공하는 제품의 경우. 라벨에 "내수성(40분)"이라고 명시한다.

(ii) § M020.80(h)(2)의 시험에 따라 80분의 내수성을 제공하는 제품의 경우. 라벨에 "내수성(80분)"이라고 명시한다.

(iii) 내수성 문구의 현저성. 내수성 문구가 포함된 모든 제품의 경우, 이 문구는 주요 표시 패널에서 가장 눈에 잘 띄는 인쇄물의 최소 1/4 크기의 굵은 글꼴로 일반적으로 전시를 위해 포장이 놓이는 바닥과 평행이 되도록 표시해야 한다. 내수성 문구의 전체 텍스트는 동일한 배경색을 적용하여 동일한 글꼴, 크기 및 색상으로 표시하고, 다른 텍스트 또는 그래픽 없이 연속된 텍스트로 표시해야 한다.

§ M020.52 하나 이상의 자외선차단제 활성성분을 함유한 제품의 라벨링

(a) 적응증. 제품 라벨은 "용도"라는 제목 아래에 § M020.52(a)에 열거된 문구를 적절하게 명시한다. § M020.52(a)에 열거되고 확립된 용도 또는 자외선차단제 및 피부보호제 활성성분을 모두 함유한 제품의 경우 § M020.60(b)에 의해 허용된 용도만 설명하는 기타 진실되고 오해의 소지가 없는 문구도 연방규정 제21편 제330.1(c)(2)조에 규정된 대로 사용할 수 있다. 

(1) 모든 자외선차단제에 대해 다음 적응증 문구를 "용도"라는 제목 아래에 포함시켜야 한다. "[글머리 기호][footnoteRef:74] 일광화상을 방지하는 데 도움이 됩니다." [74:  글머리 기호의 정의는 연방규정 제21편 제201.66(b)(4)를 참조한다.] 

(2) § M020.90의 광범위 스펙트럼 시험을 통과하고 결정된 SPF 값이 15 이상인 것으로 입증된 자외선차단제의 경우, 라벨은 § M020.52(a)(1)의 적응증 외에도 다음 문구를 포함할 수 있다. "[글머리 기호] 다른 햇빛 차단 조치와 함께 지시된 대로 사용할 경우(지침[굵은 기울임꼴로 표시] 참조), 햇빛으로 인한 피부암 및 조기 피부 노화 위험이 감소합니다."
(3) 라벨 또는 홍보 자료는 자외선차단제만 사용해도 피부암 또는 조기 피부 노화 위험이 감소하거나 방지한다고 제안하거나 암시해서는 안 된다.

(b) 경고. 제품 라벨은 "경고"라는 제목 아래에 다음과 같은 경고를 포함한다.

(1) 모든 자외선차단제의 경우.

(i) 라벨에 "[글머리 기호] 손상된 또는 찢긴 피부에 사용하지 마십시오."를 명시한다.
(ii) 라벨에 "제품을 사용할 때 [글머리 기호] 눈에 들어가지 않게 주의하십시오. 물로 헹구어 제거하십시오."를 명시한다.
(iii) 라벨에 "[글머리 기호] 발진이 생긴 경우 사용을 중단하고 의사에게 문의하십시오."를 명시한다.

(2) § M020.80의 SPF 시험에 따라 결정된 SPF 값이 최소 2 이상 15 미만인 광범위 스펙트럼 자외선차단제 또는 § M020.90의 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못한 자외선차단제의 경우. "경고"라는 제목 아래의 첫 번째 문구는 "피부암/피부 노화 경고[굵은 글꼴로 표시]: 햇빛에서 시간을 보내면 피부암과 조기 피부 노화 위험이 증가합니다. 이 제품은 피부암 또는 조기 피부 노화가 아니라[굵은 글꼴로 표시] 일광화상을 예방하는 데만 도움이 되는 것으로 입증되었습니다."라고 명시한다.

(3) 연방관보 51권 28539 페이지(1986년 8월 8일)에 고시된 연방규정 제16편 제1500.43a조에 따라 시험한 결과, 해당되는 경우에 따라 § M020.3(e) 또는 (f)에 정의된 용어 "인화성" 또는 "가연성" 정의를 충족하는 스프레이 투여 형태의 제품의 경우.

(i) 라벨링 문구. 라벨은 [글머리 기호] (해당되는 경우에 따라) "인화성" 또는 "가연성"을 명시하고, 그 뒤에 콜론과 "불이나 화염에서 멀리 두십시오."라는 문구를 명시한다.

(ii) 건조 시간이 5분 미만인 제품의 경우. 라벨에 [글머리 기호] "제품 적용 후 열원 또는 화염원에 접근하거나 흡연하기 전에 5분간 기다리십시오."라고 명시한다.

(iii) 건조 시간이 최소 5분 이상 10분 미만인 제품의 경우. 라벨에 [글머리 기호] "제품 적용 후 열원 또는 화염원에 접근하거나 흡연하기 전에 10분간 기다리십시오."라고 명시한다.

(c) 지침. 제품 라벨은 적절한 경우 "지침"이라는 제목 아래에 다음 문구를 포함한다. 특정 제품 제형에 적용되는 보다 자세한 지침도 포함할 수 있다.

(1) 모든 자외선차단제의 경우

(i) 선택적으로, 라벨은 "자외선 차단용"이라고 명시할 수 있다.

(ii) 라벨은 "[글머리 기호] 햇빛에 노출되기 15분 전에 [다음 중 하나를 선택한다. '넉넉히' 또는 '충분히'] [그리고 선택적으로: '고르게'] 바르십시오."라고 명시한다. 

(iii) 선택적으로, 라벨은 "[글머리 기호] 햇빛에 노출된 모든 피부에 바르십시오."라고 명시할 수 있다.

(iv) 라벨은 "[글머리 기호] 6개월 미만의 소아: 의사에게 문의하십시오."라고 명시한다.

(2) § M020.90의 광범위 스펙트럼 시험을 통과한 것으로 입증되었고 결정된 SPF 값이 15 이상인 자외선차단제의 경우. 라벨에 "[글머리 기호] 자외선 차단 조치. [굵은 글꼴로] 햇빛에서 시간을 보내면 피부암 및 조기 피부 노화 위험이 증가합니다. 이 위험을 줄이려면 광범위 스펙트럼 SPF 값이 15 이상인 자외선차단제를 정기적으로 사용하고 다음을 비롯한 기타 자외선 차단 조치를 취하십시오. [글머리 기호] 특히 오전 10시~오후 2시 사이에 햇빛에서 보내는 시간을 제한하십시오. [글머리 기호] 긴 팔 셔츠, 바지, 모자, 선글라스를 착용하십시오."라고 명시한다.

(3) § M020.80(h)의 내수성 시험을 충족하는 제품의 경우. 라벨에 "[글머리 기호] 수영을 하거나 땀을 흘린 후 [내수성 시험에 의해 결정된 다음 중 하나를 선택한다. '40분' 또는 '80분']후 [글머리 기호] 수건으로 말린 직후 [글머리 기호] 최소 2시간마다 다시 바르십시오."라고 명시한다.

(4) § M020.80(h)의 내수성 시험을 충족하지 않는 제품의 경우. 라벨에 "[글머리 기호] 최소 2시간마다 다시 바르십시오. [글머리 기호] 수영을 하거나 땀을 흘리는 경우 내수성 자외선차단제를 사용하십시오."라고 명시한다.

(5) 스프레이 투여 형태의 자외선차단제의 경우. 라벨에 "[글머리 기호] 피부에서 4~6인치 떨어진 곳에 용기를 위치시켜 적용하십시오. [글머리 기호] 얼굴에 직접 분사하지 마십시오. 손에 뿌린 다음 얼굴에 바르십시오. [글머리 기호] 바람이 많이 부는 날씨에는 바르지 마십시오. [글머리 기호] 통풍이 잘 되는 곳에서 사용하고 흡입을 피하십시오."라고 명시한다. 

(d) 기타 정보. 제품 라벨은 "기타 정보"라는 제목 아래에 다음 문구를 포함한다. "[글머리 기호] 이 용기에 담긴 제품을 과도한 열과 직사광선으로부터 보호하십시오."

(e) 허위 또는 오해의 소지가 있는 주장. 제품 라벨은 제품이 "선블록", "스웨트프루프", "워터프루프"라는 주장 또는 자외선차단제와 관련하여 허위 및/또는 오해의 소지가 있는 유사한 주장을 포함해서는 안 된다.

§ M020.60 자외선차단제 및 피부보호제 활성성분 조합을 함유한 제품의 라벨링

제품의 각 성분에 적용되는 식별명, 적응증, 경고 및 사용 지침은 중복되는 단어나 문구를 제거하여 명확하고 이해하기 쉬운 정보가 전달되도록 결합할 수 있다. OTC 모노그래프 M016의 § M016.50(e)에 규정된 라벨링 조항은 이러한 제품에 적용되지 않는다.

(a) 제품식별명. OTC 모노그래프 M016의 § M016.10(a), (d), (e), (g), (h), (i), (k), (l), (m) 및 (r)에 식별된 하나 이상의 피부보호제 활성성분도 함유한 자외선차단제의 제품식별명은 모든 자외선차단제 및 피부보호제 활성성분의 성분명을 알파벳순으로 열거한 후 "자외선차단제/피부보호제" 및 "[투여 형태]"를 기재하는 형태로 구성한다. 제품식별명은 주요 표시 패널에 눈에 띄게 배치하고 § M020.50(a)(1)에 따라 표시해야 한다. 

(b) 적응증. 제품 라벨은 "용도"라는 제목 아래에 OTC 모노그래프 M016의 § M016.50(b)(2)에 포함된 적응증의 일부 또는 전부 및 § M020.52(a)(1)에서 요구하는 적응증을 명시한다. 제품이 § M020.52(a)에 따른 적응증을 포함하기 위한 요구사항을 충족하는 경우 이 조항의 다른 적응증도 포함할 수 있다. OTC 모노그래프 M016의 § M016.50(b)(2) 또는 § M020.52(a)에 확립된 제품에 적용되는 용도를 위한 적응증만 설명하는 기타 진실되고 오해의 소지가 없는 문구도 연방규정 제21편 제330.1(c)(2)조에 부합하는 방식으로 사용할 수 있다. 

(c) 경고. 제품 라벨은 "경고"라는 제목 아래에 M020.52(b)에 명시된 자외선차단제에 대한 경고 및 OTC 모노그래프 M016의 § M016.50(c)에 명시된 피부보호제에 대한 경고를 명시한다.

(d) 지침. 제품 라벨은 "지침"이라는 제목 아래에 § M020.52(c)에 명시된 자외선차단제에 대한 지침 및 § M020.60(d)에 달리 명시되어 있지 않는 한 OTC 모노그래프 M016의 § M016.50(d)에 명시된 피부보호제에 대한 지침의 일부 또는 전체를 명시한다. 개별 성분의 투여 시간 간격 또는 연령 제한이 다른 경우, 제품 지침은 해당 OTC 모노그래프에서 개별 성분에 대해 확립된 용량을 초과하는 용량을 포함할 수 없으며, 개별 성분에 대해 설정된 최소 연령 제한보다 낮은 연령대에 사용할 수 없다고 명시한다. 자외선차단제 및 피부보호제의 투여 지침이 다른 경우, § M020.52(c)에 명시된 자외선차단제에 대한 지침을 사용해야 한다.

제D부—최종 제형 시험

[bookmark: §_M020.70_General_obligations_of_respons]§ M020.70 책임자의 일반 의무

책임자는 § M020.80 및 § M020.90에 따라 수행된 최종 제형 시험이 이 OTC 모노그래프의 모든 관련 조항을 준수하도록 보장해야 한다.

(a) 의무 이전

(1) 책임자는 § M020.110(기록 보관)에 명시된 경우를 제외하고 이 OTC 모노그래프에 명시된 의무 중 일부 또는 전부에 대한 책임을 다른 기관(예: 계약 연구기관 및/또는 시험소)에 이전할 수 있다. 이러한 이전은 서면으로 설명해야 한다. 모든 의무가 이전되지 않는 경우, 양수인이 지는 각 의무를 설명하는 서면이 필요하다. 모든 의무가 이전된 경우, 모든 의무가 이전되었다는 일반적인 진술이 허용된다. 서면 설명에 포함되지 않은 모든 의무는 이전되지 않은 것으로 간주된다. 의무 이전에 대한 서면 기록은 § M020.110에 명시된 기간 동안 양 당사자가 보관해야 한다.

(2) 책임자의 의무를 지는 기관은 해당 의무에 적용되는 이 OTC 모노그래프 조항을 준수해야 하며, 이 OTC 모노그래프에 따라 부과된 의무를 준수하지 않을 경우 책임자와 동일한 규제 조치가 적용된다. 따라서 이 OTC 모노그래프에서 "책임자"에 대한 모든 언급은 하나 이상의 책임자 의무를 지는 범위까지 다른 기관(예: 계약 연구기관 또는 시험소)에 적용된다.

(b) 인력. 책임자는 이 OTC 모노그래프에 따라 최종 제형 시험을 수행하기 위해 적절한 훈련 및/또는 경험을 갖춘 시험자 및 기타 인력만 선발해야 한다. 이 OTC 모노그래프에 따른 시험에 종사하는 인력은 할당된 기능을 적절히 수행할 수 있도록 교육, 훈련 및 경험 또는 이들의 조합을 갖추어야 한다. 

§ M020.80 자외선차단지수(SPF) 시험

(a) 적절한 임상 시험 절차 및 조건—

(1) § M020.80에 따른 시험에 대한 책임자의 일반 의무. 책임자는 SPF 시험에 종사하는 시험자 및 기타 인력에게 시험을 적절하게 수행하는 데 필요한 정보를 제공해야 하고, 각 시험자에게 서명된 시험자 진술서를 받아야 하며, 시험자에 대한 적절한 모니터링을 보장해야 하고, 시험이 서면 일반 시험 계획 및 프로토콜에 따라 수행되도록 보장해야 하며, § M020.80(a)(2) 및 (a)(3)의 준수를 보장해야 하고, 식품의약국(FDA) 및 모든 참여 시험자에게 의약품과 관련된 중대한 새로운 부작용 또는 위험에 대해 즉시 알려야 한다.

(2) 고지에 입각한 동의. 연방규정 제21편 제50부에 정의된 법적으로 유효한 고지에 입각한 동의는 § M020.80에 따라 임상 최종 제형 시험을 시작하기 전에 모든 피험자로부터 받아야 한다.

(3) 임상시험심사위원회(IRB) 승인. § M020.80에 따른 임상 시험은 연방규정 제21편 제56부의 FDA 규정 요구사항을 충족하는 IRB의 검토 및 승인을 받아야 한다.

(4) 인력 관리

(i) 일반 의무. 책임자는 § M020.80에 따라 시험을 수행하는 시험자 및 기타 인력이 서명된 시험자 진술서, 시험계획 및 관련 규정에 따라 모든 시험을 수행하도록 보장할 책임이 있다. 책임자는 시험자의 관리 하에 있는 피험자의 권리, 안전 및 복지를 보호하기 위한 적절한 보호조치를 이행하도록 보장해야 한다. 또한 책임자는 시험자 또는 기타 연구 인력이 임상 최종 제형 시험의 모든 변경사항 및 피험자 또는 다른 사람에게 위험을 제기하는 모든 예기치 않은 문제를 IRB에 즉시 보고하고, 피험자에 대한 명백한 즉각적인 위험을 제거하는 데 필요한 경우를 제외하고 시험자 또는 기타 인력이 IRB 승인 없이 임상 최종 제형 시험을 변경하지 않도록 보장해야 한다.

(ii) 시험자로부터 정보 수집. 시험자가 § M020.80에 따라 임상 최종 제형 시험에 참여하도록 허용하기 전에 책임자는 다음을 확보해야 한다.

(A) 시험자 진술서. 시험자의 이름과 주소 및 다음에 대한 시험자의 약속을 포함하는 서명된 시험자 진술서 –

(1) 관련 최신 프로토콜에 따라 시험을 수행하고, 피험자의 안전, 권리 또는 복지를 보호하기 위해 필요한 경우를 제외하고 책임자 및 IRB에 통지한 후에만 프로토콜을 변경한다.

(2) 임상 시험자의 의무와 관련된 모든 요구사항과 § M020.80 및 § M020.110의 모든 기타 관련 요구사항을 준수한다.

(3) 설명된 시험을 직접 수행하거나 감독한다. 

(4) 모든 잠재적 피험자에게 의약품이 시험 목적으로 사용되고 있음을 알리고, 고지에 입각한 동의(연방규정 제21편 제50부)와 IRB 심사 및 승인(연방규정 제21편 제56부)을 얻는 것과 관련된 요구사항을 준수한다.

(5) 시험 중 발생하는 부작용을 책임자에게 보고한다. 

(6) 시험 수행을 지원하는 모든 인력에게 전술한 약속의 이행과 관련된 의무에 대한 정보가 제공되도록 보장한다.

(B) 이력서. 시험자가 § M020.80에 따라 최종 제형 시험을 수행할 수 있는 교육, 훈련 및 경험을 보여주는 시험자의 이력서 또는 기타 자격 진술서.

(5) 시험자에 대한 정보 제공. 책임자는 전체 시험이 진행되는 동안 의약품, 특히 부작용 및 안전한 사용과 관련하여 발견하거나 보고된 새로운 내용을 각 참여 시험자에게 알려야 한다.

(6) 진행 중인 시험 검토

(i) 책임자는 § M020.80에 따라 최종 제형에 대해 수행 중인 모든 임상 시험의 진행 상황을 모니터링해야 한다.

(ii) 시험자 또는 기타 인력이 서명된 진술서, 일반 시험 계획, § M020.80 또는 관련 규정(예: 연방규정 제21편 제50부 및 제56부)의 요구사항을 준수하지 않은 것을 발견한 책임자는 준수를 보장하는 조치를 취하거나 § M020.80에 따라 수행된 시험에 대한 시험자 또는 기타 인력의 참여를 종료해야 한다.

(iii) 책임자는 시험자로부터 얻은 최종 제형의 안전성 및 효과와 관련된 증거를 검토하고 평가해야 한다.

(7) 시험자 보고서

(i) 안전성 보고서. 시험자는 프로토콜에 열거된 것을 비롯하여 최종 제형과 관련이 있는지 여부와 관계없이 심각한 이상사례를 즉시 책임자에게 보고해야 하며, 시험 중인 최종 제형이 이상사례를 유발했을 합리적인 가능성이 있는지 여부에 대한 평가를 포함시켜야 한다. 시험자는 심각하지 않은 이상사례를 기록하고 프로토콜에 명시된 일정에 따라 책임자에게 보고해야 한다.

(ii) 최종 보고서. 시험자는 § M020.80에 따라 책임자를 위해 수행하는 각 시험을 완료한 직후 책임자에게 적절한 보고서를 제공해야 한다.

(b) UV 광원(태양광 시뮬레이터)

(1) 방출 스펙트럼. 단일 포트 또는 다중 포트 태양광 시뮬레이터를 필터링하여 290~400 나노미터(nm)의 연속 방출 스펙트럼을 제공하고, 250~1,400 nm의 모든 파장에서 총 광량이 1,500 와트/제곱미터(W/m²)를 초과하지 않도록 한다.

(i) 태양광 시뮬레이터는 지정된 각 파장 범위에서 다음과 같은 비율의 홍반 유효 선량을 가져야 한다.

§ M020.80(b)(1)(i)의 표 2—태양광 시뮬레이터 방출 스펙트럼
	파장 범위(nm)
	홍반 기여도1

	<290
	<0.1

	290-300
	1.0-8.0

	290-310
	49.0-65.0

	290-320
	85.0-90.0

	290-330
	91.5-95.5

	290-340
	94.0-97.0

	290-400
	99.9-100.0


1 § M020.80(b)(2)에 설명된 홍반 작용 스펙트럼 계산.

(ii) 또한 UVA II(320-340 nm) 광량은 전체 UV(290-400 nm) 광량의 20% 이상이어야 한다. UVA I(340-400 nm) 광량은 전체 UV 광량의 60% 이상이어야 한다.

(2) 홍반 작용 스펙트럼

(i) 각 파장 λ에서 홍반 작용 스펙트럼 가중계수(Vi)를 계산한다
(A) Vi (λ) = 1.0 (250 <λ ≤298 nm)
(B) Vi (λ) = 100.094* (298−λ) (298 <λ ≤328 nm)
(C) Vi (λ) = 100.015* (140−λ) (328 <λ ≤400 nm)
(ii) 태양광 시뮬레이터에 전달하는 홍반 유효 UV 선량(E)은 다음과 같이 계산한다.
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위 식에서
Vi(λ) = 각 파장 λ에서 홍반 작용 스펙트럼 가중계수 
I(λ) = 각 파장 λ에서 광량(제곱미터당 와트)
t = 노출 시간(초)
홍반 유효 선량(E)은 제곱미터당 유효 줄(J/m2-eff)로 표시한다.

(iii) 태양광 시뮬레이터의 방사선 강도는 참조로 통합되었고 FDA에서 확인할 수 있는 2019년 ISO/CIE 17166:2019(E) "홍반 기준 작용 스펙트럼 및 표준 홍반 선량"(초판, 2019-05)의 스펙트럼과 일치하도록 반응 가중치가 적용된 휴대용 방사계를 사용하여 측정해야 한다. 통합된 자료 확인에 대한 자세한 내용은 OTC 모노그래프@FDA포털(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/omuf/ index.cfm)을 참조한다. 출판사에서 사본을 구할 수도 있다. 태양광 시뮬레이터 출력은 각 광검사 전후 또는 최소한 각 시험일의 시작 및 종료 시점에 측정해야 한다. 이 방사계는 § M020.80(b)(4)에 설명된 태양광 시뮬레이터의 연간 분광방사계 측정 시점에 (§ M020.80(b)(2)(i)에 따라 결정된 가중계수를 사용하여) 분광방사계와 나란히 비교하여 교정해야 한다.

(3) 작동. 태양광 시뮬레이터는 적절한 워밍업 시간 후 방사선 방출에 상당한 시간 관련 변동이 없어야 하며(20% 이내), 노출 평면에서 빔 균일성이 양호해야 한다(20% 이내). UV 노출 부위에 전달되는 선량은 예상 선량의 10% 이내여야 한다.

(4) 주기적 측정. 태양광 시뮬레이터가 적절한 UV 방사선 스펙트럼을 전달하도록 보장하기 위해, 태양광 시뮬레이터의 방출 스펙트럼은 적절하고 정확하게 교정된 분광방사계로 적어도 매년 측정해야 한다(결과는 국립표준기술원에서 추적 가능해야 한다). 또한 태양광 시뮬레이터는 램프 전구 또는 광학 필터링 구성요소(예: 필터, 거울, 렌즈, 시준 장치 또는 초점 장치)에 변화가 있는 경우 재교정해야 한다. 일일 태양광 시뮬레이터 방사선 강도는 § M020.80(b)(2)(iii)에 참조로 통합된 ISO/CIE 17166:2019(E) "홍반 기준 작용 스펙트럼 및 표준 홍반 선량"의 홍반 작용 스펙트럼과 일치하도록 반응 가중치가 적용된 광대역 방사계를 사용하여 모니터링해야 한다. 광검사 중 고장 또는 노화로 인해 램프를 교체해야 하는 경우, 가능한 한 빨리 분광방사계로 측정할 수 있을 때까지 원래 교정된 램프에 대해 얻은 것과 일치하는 광대역 장치 판독값으로 충분하다.

(c) SPF 표준시료.

(1) 준비. SPF 표준시료는 7% 파디메이트 O와 3% 옥시벤존을 함유한 제형이어야 한다.

§ M020.80(c)(1)의 표 3-- 파디메이트 O/옥시벤존 SPF 표준시료의 조성
	성분
	중량 백분율

	제A부:
	

	라놀린
	4.50

	코코아 버터
	2.00

	글리세릴 모노스테아레이트
	3.00

	스테아르산
	2.00

	파디메이트 O
	7.00

	옥시벤존
	3.00

	제B부:
	

	USP 정제수
	71.60

	소르비톨 용약
	5.00

	트리에탄올아민, 99%
	1.00

	메틸파라벤
	0.30

	프로필파라벤
	0.10

	제C부:
	

	벤질 알코올
	0.50

	제D부:
	

	USP 정제수
	QS1


1 100 그램을 만들기에 충분한 양.

(i) 1단계. 제A부의 성분을 프로펠러 교반기가 장착된 적절한 스테인리스 스틸 케틀에 넣는다. 균일해질 때까지 77~82°C에서 섞는다.
(ii) 2단계. 제B부의 물을 프로펠러 교반기가 장착된 적절한 스테인리스 스틸 케틀에 넣고 77~82°C에서 섞기 시작한다. 제B부의 나머지 성분을 넣고 균일해질 때까지 섞는다.
(iii) 3단계. 1단계 배치를 2단계 배치에 넣고 77~82°C에서 부드럽고 균일해질 때까지 섞는다. 배치를 49~54°C로 천천히 식힌다.
(iv) 4단계. 제C부의 벤질 알코올을 49~54°C에서 3단계 배치에 넣는다. 균일해질 때까지 섞는다. 배치를 35~41°C로 계속 식힌다.
(v) 5단계. SPF 표준시료 100g을 얻기 위해 35~41°C에서 4단계 배치에 제D부의 충분한 물을 추가한다. 균일해질 때까지 섞는다. 배치를 27~32°C로 식힌다.

(2) HPLC 분석. SPF 표준시료의 파디메이트 O 및 옥시벤존 농도를 확인하기 위해 다음의 고성능 액체 크로마토그래피(HPLC) 절차를 사용한다.

(i) 계측기기.

(A) 적합한 액체 크로마토그래프를 다음 조건 또는 동등한 조건으로 평형화한다. 
	(1) 컬럼
	C-18, 길이 250 밀리미터(mm), 내경 4.6 mm(5 마이크론)

	(2) 이동상
	85:15:0.5 메탄올: 물: 아세트산

	(3) 유량
	분당 1.5 밀리리터(mL)

	(4) 온도
	주변 온도

	(5) 검출기
	308 나노미터 UV 분광광도계

	(6) 감쇠
	필요에 따라



(B) 이동상에 HPLC 등급 시약을 사용한다.

(ii) HPLC 표준시료 준비

(A) 옥시벤존 USP 표준시료 0.5 그램(g)을 250mL 용량 플라스크에 넣는다. 이소프로판올로 녹이고 부피에 맞게 희석한다. 잘 섞는다.

(B) 파디메이트 O USP 표준 시료 0.5g을 250mL 용량 플라스크에 넣는다. 이소프로판올로 녹이고 부피에 맞게 희석한다. 잘 섞는다.

(C) 옥시벤존 용액 3mL와 파디메이트 O 용액 7mL를 100mL 용량 플라스크에 피펫으로 넣는다. 이소프로판올로 부피에 맞게 희석하고 잘 섞는다.

(iii) HPLC 시스템 적합성

(A) (§ M020.80(c)(2)(ii)에 설명된) HPLC 표준시료를 10 마이크로리터씩 3회 반복 주입한다. 피크 면적의 상대표준편차는 옥시벤존이나 파디메이트 O 모두 2%를 초과하지 않아야 한다.

(B) 하나의 크로마토그램에서 옥시벤존과 파디메이트 O 피크 간 분해능(R)을 다음과 같이 계산한다.
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위 식에서
to = 옥시벤존의 유지시간 
tp = 파디메이트 O의 유지시간
Wo = 기준선에서 옥시벤존의 피크 너비
Wp = 기준선에서 파디메이트 O의 피크 너비

분해능(R)이 3미만이면 이동상을 조정하거나 컬럼을 교체한다.

(iv) SPF 표준시료 분석

(A) SPF 표ㅊ준시표는 다음 단계에 따라 HPLC 표준시료와 동일한 농도로 희석한다.

(1) 1단계. (§ M020.80(c)(1)에 설명된) SPF 표준시료 1g을 50mL 용량 플라스크에 넣는다.

(2) 2단계. 이소프로판올 약 30mL을 넣고 내용물이 고르게 분산될 때까지 휘저으며 가열한다.

(3) 3단계. 실온(15~30°C)으로 식힌 후 이소프로판올로 부피에 맞게 희석한다. 잘 섞는다.

(4) 4단계. 준비된 용액 5.0mL을 피펫으로 50mL 용량 플라스크에 넣고 이소프로판올로 부피에 맞게 희석한다. 잘 섞는다.

(B) (1) § M020.80(c)(2)(iv)(A)의 희석된 SPF 표준시료 10 마이크로리터를 주입하고 다음과 같이 옥시벤존 및 파디메이트 O의 양을 계산한다.
[image: ]HPLC 표준시료에서 옥시벤존의 피크 면적
HPLC 표준시료에서 파디메이트 O의 피크 면적
파디메이트 O 비율
자외선 차단제 표준시료에서 옥시벤존의 피크 면적
자외선 차단제 표준시료에서 옥시벤존의 피크 면적
옥시벤존 비율


(2) SPF 표준시료에서 옥시벤존 및 파디메이트 O의 비율은 95~105 사이여야 한다.

(d) 피험자

1. 피험자 수. 시험 패널은 최소 10개의 유효한 시험 결과를 생성할 만큼 충분한 피험자를 포함해야 한다. § M020.80(f)(5)에 근거하여 최대 3명의 피험자가 이 패널에서 거부될 수 있다.

1. 병력

1. 피험자의 피부에 미치는 햇빛의 영향에 중점을 두어 각 피험자의 병력을 확보한다. 각 피험자가 전반적으로 건강한 상태이고 다음과 같은 피부 유형 I, II 또는 III에 해당하는지 판단한다. 이러한 조건이 충족되지 않는 경우, 피험자는 연구에 참여할 자격이 없다.

0. 항상 쉽게 타고 절대 검게 되지 않는다(피부 유형 I: 민감성).
0. 항상 쉽게 타고 약간 검게 된다(피부 유형 II: 민감성).
0. 보통으로 타고 점차 검게 된다(연한 갈색)(피부 유형 III: 정상).
0. 최소한으로 타고 항상 쉽게 검게 된다(중간 갈색)(피부 유형 IV: 정상).
0. 거의 타지 않고 심하게 검게 된다(진한 갈색)(피부 유형 V: 비민감성).
0. 절대 타지 않고 색소 침착이 심하다(피부 유형 VI: 비민감성).

1. 피부 유형은 햇빛에 노출되지 않는 겨울철 이후 첫 30~45분 동안의 햇빛 노출을 기준으로 한다. 각 피험자가 UV 방사선 반응을 변화시키는 것으로 알려진 국소 또는 전신 약물을 복용하지 않는지 확인한다. 각 피험자가 국소 제품에 대한 민감성 및/또는 햇빛에 대한 비정상적인 반응(예: 광독성 또는 광알레르기 반응) 병력이 없음을 확인한다.

1. 신체 검사. 시험할 등 부위에 일광화상, 선탠, 흉터, 활성 피부 병변 및 고르지 않은 피부 톤이 있는지 확인하기 위해 신체 검사를 실시한다. 이전 UV 노출(예: 이전 SPF 임상 연구, 태닝 등) 후 충분한 시간이 지나 등록 시 피험자에게 기존 피부 색소 침착이 없어야 한다. 우즈 램프와 같은 적절한 저전력 UVA 광원이 이 과정에 도움이 된다. 전술한 조건 중 어느 하나에 해당하는 경우, 피험자는 연구에 참여할 자격이 없다. 모반, 잡티 또는 점이 있는 경우 연구에 지장을 주거나 피험자의 안전을 위협하지 않는다는 의사의 판단이 있다면 허용된다. 비정형 모반이 있는 피험자는 등록해서는 안 된다. 등에 있는 과도한 체모는 깎는 경우 허용된다. 면도는 각질층의 상당 부분을 제거하고 UV 방사선에 대한 피부의 반응을 일시적으로 변화시킬 수 있으므로 허용되지 않는다.

1. 고지에 입각한 동의. § M020.80(a)(2)에 따라 모든 피험자로부터 법적으로 유효한 고지에 입각한 서면 동의를 받는다. 

(e) 자외선차단제 적용

1. 시험 부위. UV 방사선에 대한 피부 반응을 판단하기 위한 시험 부위는 각 피험자 등의 벨트라인과 어깨뼈(견갑골) 사이에서 정중선 측면에 위치한다. 보호되지 않은 피부(시험물질이 미적용)와 보호된 피부(자외선차단제 시험 제품 또는 SPF 표준시료 적용)에 대한 반응은 각각 별도의 보호되지 않은 시험 부위 및 보호된 시험 범위에서 판단한다. 시험 부위는 무작위 맹검 방식으로 배치해야 한다. 각 시험 부위는 최소 30 제곱센티미터 이상이어야 하며, 지워지지 않는 잉크로 윤곽을 그려야 한다. 

1. 시험 하위부위. 시험 하위부위는 시험 부위 내에서 UV 방사선을 조사하는 위치이다. 각 시험 부위 내에서 최소 5개의 시험 하위부위에 UV 선량을 조사한다. 시험 하위부위는 면적이 최소 0.5 제곱센티미터(cm2)이어야 하며, 서로 최소 0.8cm 이상 떨어져 있어야 한다. 각 시험 하위부위는 지워지지 않는 잉크로 윤곽을 그려야 한다. 

1. 시험물질 적용. 자외선차단제 시험 제품과 SPF 표준시료를 각 시험 부위에 제곱센티미터당 2 밀리그램(mg/cm2)으로 적용한다. 제품을 가능한 한 고르게 펴 바르기 위해 자외선차단제와 호환되는 지골무를 사용한다.

1. 대기 시간. § M020.80(f)에 설명된 대로 자외선차단제를 적용한 후 시험 부위를 UV 방사선에 노출시키기 전에 최소 15분을 기다린다. 내수성 자외선차단제의 경우, 최소 15분을 기다린 후 § M020.80(h)에 설명된 내수성 시험 절차를 진행한다.

(f) UV 노출 및 홍반 판독
1. 최소홍반량(MED) 정의. OTC 모노그래프 M020의 목적상 다음 용어를 정의한다. 최소홍반량(MED)는 UV 노출 후 16~24시간 사이에 경계가 명확하게 정의된 눈에 띄는 피부 발적(홍반)을 유발하는 최소 UV 조사량(홍반 유효 에너지량, 제곱미터당 줄로 표시함)이다. 보호되지 않은 피부의 MED(MEDu)는 자외선차단제를 적용하지 않은 시험 부위에서 결정한다. 보호된 피부의 MED(MEDp)는 자외선차단제가 적용된 시험 부위에서 결정한다. MEDp는 SPF 표준시료(ssMEDp)에 대해 결정한다. MEDp는 자외선차단제 시험 제품(tpMEDp)에 대해 결정한다.

1. 초기 MEDu를 위한 UV 노출. 각 피험자에게 제품을 시험하기 1일 전까지 정확하게 교정된 태양광 시뮬레이터를 사용하여 보호되지 않은 시험 부위 내 시험 하위부위에 (§ M020.80(b)(2)(ii)에 따라 결정된) 일련의 UV 방사선량(J/m2-eff로 표시함)을 조사하여 초기 MEDu를 결정한다. 1.25n으로 표시되는 등비급수(즉, 각 선량은 이전 선량보다 25% 더 큼)로 조사량을 선택한다.

1. 최종 MEDu, ssMEDp 및 tpMEDp를 위한 UV 노출. 각 피험자에 대해 적절한 시험 부위에 일련의 5가지 UV 선량을 적용하여 최종 MEDu, ssMEDp 및 tpMEDp를 결정한다. 이러한 각 선량 시리즈의 중간 선량(X)(즉, 세 번째 선량)은 초기 MEDu에 예상 SPF를 곱한 값과 같아야 한다. 예상 SPF는 최종 MEDu 및 ssMEDp 대비 각각 1과 16.3이다. 시리즈의 나머지 UV 선량은 자외선차단제 시험 제품의 예상 SPF 값에 따라 달라진다. 예상 SPF가 8 미만인 제품의 경우, 연속되는 각 선량마다 25%씩 증가한 UV 선량을 적용한다(즉, 0.64X, 0.80X, 1.00X, 1.25X 및 1.56X). 예상 SPF가 8~15인 제품의 경우, 연속되는 각 선량마다 20%씩 증가한 UV 선량을 적용한다(예: 0.69X, 0.83X, 1.00X, 1.20X 및 1.44X). 예상 SPF가 15를 초과하는 제품의 경우, 연속되는 각 선량마다 15%씩 증가한 UV 선량을 적용한다(예: 0.76X, 0.87X, 1.00X, 1.15X 및 1.32X).

1. 시험 하위부위 평가. 시험 하위부위를 평가하는 연구 인력이 편향되지 않도록, 평가를 수행하는 연구 인력은 자외선차단제를 시험 부위에 적용하거나 UV 선량을 조사하는 연구 인력과 동일하지 않아야 한다. UV 선량이 조사된 후 모든 즉각적인 반응을 기록한다. 여기에는 30~60분 내에 사라지는 일반적으로 회색 또는 보라색을 띠는 즉각적인 흑화 또는 그을림, 빠르게 사라지는 피부 가열로 인한 하위부위의 즉각적인 발적, 30~60분 내에 사라지는 즉각적인 전신 열 반응이 포함될 수 있다. 즉각적인 반응이 기록된 후, 각 피험자는 MED가 결정될 때까지 노출 부위를 추가 UV 방사선으로 보호해야 한다. UV 노출 후 16~24시간 후 최종 MEDu, ssMEDp 및 tpMEDp를 결정한다. 시험 부위에 최소 450룩스의 조도를 제공하는 텅스텐 또는 따뜻한 백색 형광 조명을 사용하여 각 시험 하위부위의 홍반 반응을 평가한다. 평가를 위해 피험자는 시험 부위가 조사되었을 때와 동일한 자세여야 한다.

1. 유효하지 않은 시험 데이터. 보호되지 않은 또는 보호된 시험 부위에 홍반이 없거나 홍반이 모든 하위부위에 있거나 반응이 조사된 일련의 UV 선량과 일치하지 않거나 피험자가 불이행한 경우(예: 피험자가 질병 또는 업무 갈등으로 인해 시험을 중단하거나 MED가 결정될 때까지 추가 UV 방사선으로부터 노출된 시험 부위를 보호하지 않은 경우), 해당 피험자의 시험 데이터를 거부한다.

(g) SPF 결정

(1) 다음과 같이 각 피험자(SPFi)에 대한 SPF 값을 계산한다.
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(2) SPFi 값에서 평균과
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표준편차를 계산한다. s/√n(여기서 n은 유효한 시험 결과를 제공한 피험자 수)과 같은 표준오차(SE)를 계산한다. 자유도가 n-1인 상위 5%p에 해당하는 스튜던트 t-분포표에서 t 값을 구한다. 다음 결과값보다 작은 가장 큰 정수인 SPF 값을 결정한다
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시험 제품의 SPF 결정이 유효한 것으로 간주되기 위해서는 SPF 표준시료의 SPF 값이 예상 SPF의 표준편차 범위 내에 있어야 한다(예: 16.3±3.43).

(h) 내수성 결정. § M020.50(a)에 따라 내수성 주장 라벨링을 뒷받침하기 위해 23~32°C로 유지되는 실내 담수 풀, 월풀 및/또는 온수 욕조에서 다음 절차를 수행해야 한다. 담수는 연방규정 제40편 제141부의 표준을 충족하는 깨끗한 식수이다. 풀 온도, 기온 및 상대습도를 기록해야 한다.

(1) 내수성(40분). 다음 절차를 사용하여 물에 40분 담근 후 SPF 값을 결정한다.

(i) 1 단계: § M020.80(e)에 설명된 대로 자외선차단제를 적용한다.
(ii) 2 단계: 물에서 20분 동안 중강도 신체활동을 한다.
(iii) 3 단계: 물에서 15분 동안 휴식을 취한다. 시험 부위를 수건으로 닦지 않는다.
(iv) 4 단계: 물에서 20분 동안 중간도 신체활동을 한다.
(v) 5 단계: 수건 없이 시험 부위를 완전히 말린다.
(vi) 6 단계: § M020.80(e)에 설명된 대로 SPF 표준시료를 적용한다.
(vii) 7 단계: § M020.80(f)에 설명된 대로 시험 부위를 UV 선량에 노출시킨다.

(2) 내수성(80분). 다음 절차를 사용하여 물에 80분간 담근 후 SPF 값을 결정한다.

(i) 1 단계: § M020.80(e)에 설명된 대로 자외선차단제를 적용한다.
(ii) 2 단계: 물에서 20분 동안 중강도 신체활동을 한다.
(iii) 3 단계: 물에서 15분 동안 휴식을 취한다. 시험 부위를 수건으로 닦지 않는다.
(iv) 4 단계: 물에서 20분 동안 중간도 신체활동을 한다.
(v) 5 단계: 15분 동안 물 밖에서 휴식을 취한다. 시험 부위를 수건으로 닦지 않는다.
(vi) 6 단계: 물에서 20분 동안 중간도 신체활동을 한다.
(vii) 7 단계: 15분 동안 물 밖에서 휴식을 취한다. 시험 부위를 수건으로 닦지 않는다.
(viii) 8 단계: 물에서 20분 동안 중간도 신체활동을 한다.
(ix) 9 단계: 수건 없이 시험 부위를 완전히 말린다.
(x) 10 단계: § M020.80(e)에 설명된 대로 SPF 표준시료를 적용한다.
(xi) 11 단계: § M020.80(f)에 설명된 대로 시험 부위를 UV 선량에 노출시킨다.

§ M020.90 광범위 스펙트럼 시험

(a) UV 분광법

(1) 플레이트. UV 투과율 측정에 적합한 광학 등급 폴리메틸메타크릴레이트(PMMA) 플레이트를 사용한다. 플레이트는 한 면이 거칠게 처리되어 3차원 표면 형상 측정값(Sa)이 2~7 마이크로미터이어야 하며, 최소 16 제곱센티미터(한 변이 4cm 미만이어서는 안 됨)의 직사각형 적용 면적이 있어야 한다.

(2) 샘플 홀더. 샘플 홀더는 자외선차단제가 PMMA 플레이트의 한쪽 가장자리에서 다른 쪽 가장자리로 흐르지 않도록 PMMA 플레이트를 수평 위치에 고정해야 한다. 전방 산란 방사선을 최대한 포착하기 위해 PMMA 플레이트를 분광기의 입력 광학기기에 최대한 가깝게 장착한다. 샘플 홀더는 UV 광사선이 통과할 수 있는 적절한 개구부가 있는 얇고 평평한 판이어야 한다. 거친 면이 위를 향하도록 PMMA 플레이트를 샘플 홀더의 윗면에 놓는다.

(3) 광원. 광원은 290~400 나노미터의 UV 방사선의 연속적인 스펙트럼 분포를 생성해야 한다.

(4) 입력 광학기기. 분광기에 적분구가 장착되어 있지 않은 경우, 샘플과 분광기의 입력 광학기기 사이에 자외선 조사 확산기를 배치해야 한다. 확산기는 모든 UV 방사선 투과성이 있는 재료(예: 테프론 또는 석영)로 구성된다. 확산기는 분광기가 받은 방사선이 시준되지 않도록 보장해야 한다. 분광기의 입구 슬릿은 폭이 5 나노미터 이하가 되도록 설정해야 한다.

(5) 분광기의 동적 범위. 분광기의 동적 범위는 모든 지상 태양 자외선 파장(290~400 nm)에서 고흡수성 자외선차단제를 통해 투과율을 정확하게 측정할 만큼 충분해야 한다.

(b) PMMA 플레이트에 자외선차단제 도포. 시험의 정확성은 PMMA 플레이트 위에 균일하게 분포하도록 정밀하게 제어된 양의 자외선차단제를 도포하는 데 달려 있다. 제품은 PMMA 플레이트의 거친 면에 제곱센티미터당 0.75mg으로 도포한다. 자외선차단제는 전체 PMMA 플레이트 위에 소량을 연속으로 도포한 다음 지골무를 사용하여 고르게 펴야 한다. 약 30초 동안 매우 가볍게 펴 바른 다음 약 30초 동안 더 큰 압력으로 펴 발라야 한다. 그런 다음 플레이트는 §M020.90(c)에 설명된 선조사를 하기 전에 플레이트를 어두운 곳에서 15분 동안 평형화해야 한다.

(c) 자외선차단제 선조사. 광안정성 부족을 고려하여 §M020.80(b)에 설명된 태양광 시뮬레이터로 PMMA 플레이트를 조사한다. 조사량은 홍반 유효 선량 800 J/m2 (즉, 800 J/m2-eff)에 해당하는 4 MED여야 한다.

(d) 평균 투과율 값 계산

(1) 선조사 후 전체 UV 스펙트럼(290~400 나노미터)에서 각 파장 λ에 대한 평균 투과율 값을 결정한다. 투과율 값을 1 나노미터 간격으로 측정한다. 15 마이크로리터의 글리세린(자외선차단제 없음)으로 코팅된 대조 PMMA 플레이트를 통해 각 파장 λ에 대해 투과된 분광 방사조도 측정은 PMMA 플레이트의 서로 다른 최소 5개 위치[C1(λ), C2(λ), C3(λ), C4(λ), 및 C5(λ)]에서 얻어야 한다. 또한 자외선차단제로 도포된 PMMA 플레이트를 통해 각 파장 λ에 대해 투과된 분광 방사조도의 최소 5개 측정값[P1(λ), P2(λ), P3(λ), P4(λ), 및 P5(λ)]은 자외선차단제를 선조사한 후에도 유사하게 얻는다.

(2) 각 파장에 대한 평균 투과율은 P(λ) 값 평균 대비 C(λ) 값 평균의 비율로, 다음과 같이 계산한다.
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위 식에서 n ≥5

(e) 평균 흡광도 값 계산

(1) 평균 투과율 값은
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다음과 같이 각 파장에서 평균 투과율 값의 음의 로그를 취하여
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아래의 평균 흡광도 값으로 전환된다.
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(2) 계산 결과 290 나노미터에서 400 나노미터까지 1 나노미터 단위로 111개의 단색 흡광도 값이 산출된다.

(f) 플레이트 수. 각 자외선차단제에 대해 최소 3개의 개별 PMMA 플레이트에서 평균 흡광도 값을 결정한다. § M020.90(d)는 플레이트당 최소 5회 측정을 요구하므로, 총 15회 이상의 측정이 이루어져야 한다.

(g) 임계 파장 계산. 임계 파장은 분광 흡광도 곡선의 적분이 290~400 nm의 UV 스펙트럼에 대한 적분의 90%에 도달하는 파장으로 식별된다. 임계 파장을 정의한 식은 다음과 같다.
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위 식에서, λc = 임계 파장
A(λ) = 각 파장에서의 평균 흡광도
dλ = 측정 간 파장 간격

(h) UVA I/UV 비율 계산. UVA I/UV 비율은 다음과 같이 파장 대 A(λ) 그래프의 UVA I 부분 아래 면적(단위 파장당)을 전체 곡선 아래 면적(단위 파장당)으로 나누어 계산한다.
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위 식에서:
A(λ) = 각 파장에서 -log T(λ) 평균 흡광도로 주어진 유효 흡광도 
d(λ) = 측정 간 파장 간격
B(λ) = 생물학적 작용 스펙트럼 계수
UVA 방사선 손상에 대한 적절한 생물학적 작용 스펙트럼이 보편적으로 인정되지 않았기 때문에, 작용 스펙트럼은 지정되지 않았다. 따라서 B(λ) 값은 모든 파장에 대해 1.0과 같다.

(i) 광범위 스펙트럼 보호 결정. § M020.90(g)에 따라 계산된 평균 임계 파장이 370nm 이상이고, § M020.90(h)에 따라 계산된 평균 UVA I/UV 비율이 0.70 이상인 제품은 광범위 스펙트럼 시험에 합격한 것으로 결정한다.

§ M020.100 최종 제형 시험 및 관련 요구사항의 규제 상태

이 OTC 모노그래프에 따라 요구되는 최종 제형 시험은 자외선차단제 제조의 일부로 간주된다. 따라서 이 OTC 모노그래프에 따라 요구되는 최종 제형 시험은 연방규정 제21편 제207부 및 FD&C법 제510조(미국법전 제21편 제360조)에 따라 등록된 시설에서 수행해야 한다. 이 OTC 모노그래프에 따라 요구되는 최종 제형 시험을 수행하는 기관은 현행 우수제조관리기준(CGMP), § M020.110과 연방규정 제21편 제210부 및 제211부에 명시된 요구사항을 비롯한 관련 기록 보관 요구사항도 준수해야 한다.

§ M020.110 기록 보관

이 OTC 모노그래프에 따라 보관해야 하는 기록은 해당 시험에 근거하여 라벨링된 모든 제품의 유효기간 후 최소 1년 동안 또는 연방규정 제21편 제211.137조에 따른 면제 기준을 충족하여 유효기간이 없는 특정 OTC 의약품의 경우 시험에 근거하여 라벨링된 의약품의 마지막 로트를 유통한 후 3년 동안 보관해야 한다. 이 OTC 모노그래프에 따른 기록 보관 요구사항은 이전할 수 없다. § M020.110(a)에 따라 보관해야 하는 유지관리 기록은 시험 기관이 보관해야 한다.

§ M020.110(b) 및 (c)에 설명된 최종 제형 시험 기록은 책임자 및 의무 이전에 따라 책임자를 대신하여 이 OTC 모노그래프에서 요구하는 최종 제형 시험을 수행하는 모든 기관이 보관해야 한다.

(a) 유지관리 기록. 최종 제형 시험을 수행하는 기관은 § M020.100 및 해당되는 경우 연방규정 제21편 제210부와 제211부에 따라 장비를 유지관리해야 한다. 이 OTC 모노그래프에 따라 최종 제형 시험에 사용된 모든 장비에 대한 유지관리 기록을 보관해야 하며 다음을 포함해야 한다.

(1) 장비가 §M020.100 및 연방규정 제21편 제210부와 제211부에 요구된 대로 정해진 서명 규격에 따라 유지관리되었음을 보여주는 문서

(2) 다음을 포함하는 UV 광원 특성화 문서

(i) §M020.80(b)(1)에서 요구하는 방출 스펙트럼, 총 광량 및 홍반 유효 방사선 기여율에 대한 기록
(ii) 각 태양광 시뮬레이터에 대한 § M020.80(b)(4)에 의해 요구되는 각 주기적 측정 기록
(iii) § M020.80(b)(4)에 의해 요구되는 각 태양광 시뮬레이터의 구성요소에 대한 각 교정, 재조정, 변경 또는 광대역 방사계(또는 UV 미터/선량 제어 시스템)의 변경사항에 대한 기록
(iv) § M020.80(b)(2)(iii)에 의해 요구되는 각 태양광 시뮬레이터 출력 측정 기록

(b) SPF 시험 기록. 연방규정 제21편 제210부 및 제211부에 따라 보관해야 할 기록 외에도 § M020.80에 따라 수행된 SPF 기록은 다음을 포함해야 한다.

(1) 최종 제형 시험을 수행한 기관의 식별 정보(시험이 수행된 시설의 이름과 주소 포함)

(2) 자외선차단제 식별자 및 로트 번호, 제조일, 예상 SPF를 비롯하여 시험 중인 제형의 특성화

(3) § M020.80(c)에 따라 요구되는 SPF 표준시료 자외선차단제의 특성화. 여기에는 다음이 포함된다.

(i) 로트 번호
(ii) 제조일
(iii) SPF 표준시료에 함유된 파디메이트 O 및 옥시벤존 농도의 준수 여부를 검증한 HPLC SPF 표준시료 분석 결과

(4) 제품 식별자와 맹검 처리된 샘플을 연결하는 문서

(5) 각 피험자에 대한 다음 기록:

(i) 피험자 시험을 위해 사용된 UV 광원의 식별 정보(제조사, 모델 및 일련번호 포함).
(ii) 보호되지 않은 피부(MEDu)에 대한 초기 및 최종 개별 MED 및 이 값을 결정한 연구 인력의 신원
(iii) 자외선차단제 시험 제품으로 보호된 피부에 대한 최종 MED(tpMEDp) 및 이 값을 결정한 연구 인력의 신원
(iv) SPF 표준시료 자외선차단제로 보호된 피부에 대한 최종 MED(ssMEDp) 및 이 값을 결정한 연구 인력의 신원
(v) 시험 제품 및 SPF 표준시료 자외선차단제에 대한 모든 유효한 시험 데이터 및 유효하지 않은 시험 데이터를 비롯한 개별 SPFi 및 이 값을 결정한 연구 인력의 신원

(6) § M020.80(g)에 명시된 대로 도출된 SPFi 값의 평균 및 표준편차, 표준오차 및 결정된 SPF 값 기록 

(7) § M020.80(h)에 따라 요구되는 풀 온도, 기온 및 상대습도 등 내수성 시험 기록

(8) 적절한 임상 시험 절차 및 조건의 수립을 규정한 § M020.80(a)의 준수를 입증하는 기록. 이러한 기록은 다음을 포함하되 이에 국한되지 않는다.

(i) 증례 병력. 책임자는 § M020.80에 따라 수행된 SPF 시험에 등록된 각 개별 참가자에 대한 적절하고 정확한 증례 병력을 준비하고 유지해야 한다. 증례 병력은 시험과 관련된 모든 관찰 및 기타 데이터를 기록해야 한다. 증례 병력에는 증례기록서 및 이를 뒷받침하는 데이터(예: 날짜를 적고 서명한 동의서, 의사의 경과 기록, 개인의 병원 차트 및 간호사의 메모(해당되는 경우)를 비롯한 의료 기록)이 포함된다. 각 개별 참가자의 증례 병력은 각 개인이 연구에 참여하기 전에 연방규정 제21편 제50부에 따라 고지에 입각한 동의를 받았음을 문서화해야 한다. § M020.110에 따라 요구되는 증례 병력은 다음을 포함해야 한다.

(A) 프로토콜 편차 또는 부상(있는 경우)

(B) 잠재적 시험 부위 영역을 검사한 연구 인력, 자외선차단제의 무게를 측정하고 적용한 연구 인력 및 UV를 조사한 연구 인력의 피험자별 식별

(ii) IRB 심사. § M020.80에 따라 수행된 임상 연구가 § M020.80(a)(3)에 따라 등록된 IRB에서 심사·승인되었다는 문서

(c) 광범위 스펙트럼 시험 기록. § M020.90에 따라 수행된 광범위 스펙트럼 시험 기록은 다음을 포함해야 한다.

(1) 최종 제형 시험을 수행한 기관의 식별 정보(시험이 수행된 시설의 이름과 주소 포함)

(2) 다음을 포함하는 샘플 정보 기록:

(i) 자외선차단제 식별자 및 예상 SPF. § M020.90에 따른 시험에 사용된 샘플이 맹검 처리된 경우, 기록은 샘플을 재식별할 수 있는 마스터 키를 포함해야 한다. 다른 모든 경우, 기록은 사용된 샘플을 자외선차단제 식별자와 연결하는 마스터 키를 포함해야 한다.
(ii) 샘플 번호
(iii) 식별자 코드
(iv) PMMA 플레이트 표면 형상 측정(마이크로미터)
(v) 샘플 홀더 방향(수직 또는 수평).

(3) 자외선차단제 선조사에 사용된 각 UV 광원의 식별 정보(제조사, 모델 및 일련번호 포함)

(4) 다음을 포함하는 자외선차단제 적용 기록:

(i) 분석저울을 비롯한 모든 샘플 무게 기록
(ii) 사용된 모든 장비의 제조사, 모델 및 일련번호

(5) 각 샘플에 대해 § M020.90(d) ~ (f)에 따라 요구되는 모든 측정값

(6) 각 샘플에 대해 § M020.90(g) 및 (h)에 따라 요구되는 임계 파장 및 UVA I/UV 비율 값 기록

(7) 각 샘플에 대해 자외선차단제를 칭량하고 PMMA 플레이트에 도포한 연구 인력, 선조사를 실시한 연구 인력 및 기타 연구 인력의 신원 또는 소프트웨어로 계산한 경우 평균 투과율, 평균 흡광도 값, 임계 파장 및 UVA I/UV를 계산한 소프트웨어의 식별 정보

(8) 각 샘플에 대해 § M020.90에 따라 수행된 광범위 스펙트럼 시험의 시험 날짜, 샘플 보고서 양식 및 관련 지원 데이터(예: 스펙트럼 데이터, 투과율 또는 흡광도 값이 포함된 엑셀 파일 또는 시험소 시험자의 메모)

(d) 식품의약국의 기록 검사

(1) 시험 기관. 책임자 또는 이 OTC 모노그래프에 따라 책임자의 의무를 이전 받은 기관을 비롯하여 이 OTC 모노그래프에 따라 최종 제형 시험을 수행하는 기관은 적절하게 승인된 FDA 담당관 또는 직원의 요청이 있는 경우 합리적인 시간 내에 전술한 담당관 또는 직원이 이 OTC 모노그래프에 따라 시험 기록 또는 보고서에 접근하고 사본을 확보하며 확인할 수 있도록 허용해야 한다. 시험 기관은 특정 개인의 기록이 보다 자세한 사례 연구를 필요로 하거나 기록이 실제 사례 연구 또는 실제 결과를 나타내지 않는다고 믿을 만한 이유가 있는 경우를 제외하고 피험자 이름을 공개할 필요 없다.

(2) 책임자. 책임자는 책임자는 적절하게 승인된 FDA 담당관 또는 직원의 요청이 있는 경우 합리적인 시간 내에 전술한 담당관 또는 직원이 이 OTC 모노그래프에 따라 수행된 최종 제형 시험과 관련된 기록 및 보고서에 접근하고 사본을 확보하며 확인할 수 있도록 허용해야 한다. FDA의 서면 요청이 있는 경우, 책임자는 기록이나 보고서(또는 그 사본)를 FDA에 제출해야 한다. 책임자는 § M020.110에서 요구된 시험 기록 또는 보고서를 보관하지 않거나 제공하지 못한 시험자의 경우 이 OTC 모노그래프에서 요구된 최종 제형 시험에 더 이상 참여하지 못하도록 해야 한다.


OTC 모노그래프 M016: 인체용 OTC 피부 보호 의약품을 다음과 같이 개정할 것을 제안한다.

미국 식품의약국

일반의약품 모노그래프 M016:
인체용 일반의약품 피부 보호 의약품

1. § M016.20(e)를 다음과 같이 개정한다.

* * * * *

§ M016.20

(e) 피부보호제 및 자외선차단제 활성성분의 조합. 제품이 § M020.20(b)의 조건을 충족하는 경우, 이 OTC 모노그래프의 § M016.10(a), (d), (e), (g), (h), (i), (k), (l), (m) 및 (r)에 식별된 피부보호제 활성성분 중 하나(조합에 필요한 경우 두 개) 이상을 OTC 모노그래프 M020의 § M020.10에 식별된 단일 자외선차단제 활성성분 또는 § M020.20(a)에 식별된 이러한 성분의 허용된 조합과 결합할 수 있다.

2. (b)항을 다음과 같이 수정하여 § M016.50을 개정한다.

(b) 적응증. 제품 라벨은 "용도"라는 제목 아래에 § M016.50(b)에 열거된 문구를 적절하게 명시한다. § M016.50(b)에 열거되고 확립된 용도 또는 피부보호제 및 자외선차단제 활성성분을 모두 함유한 제품의 경우 § M020.60(b)에 의해 허용된 용도만 설명하는 기타 진실되고 오해의 소지가 없는 문구도 연방규정 제21편 제330.1(c)(2)조에 규정된 대로 사용할 수 있다.

* * *

3. (a)항, (b)(3)항, (c)(1)항 및 (d)(1)항을 다음과 같이 수정하여 § M016.60을 개정한다.

§ M016.60 허용된 활성성분 조합의 라벨링 

* * * * *
(a) 제품식별명.

(1) § M016.60(a)(3)에 명시된 경우를 제외하고, 성분명이 있는 조합 의약품의 경우, 제품 라벨에 조합 의약품의 성분명을 명시하고, 그 뒤에 해당 OTC 모노그래프의 제품식별명 조항에 명시된 대로 조합에 포함된 각 성분에 대한 식별명을 명시한다.

(2) § M016.60(a)(3)에 명시된 경우를 제외하고, 성분명이 없는 조합 의약품의 경우, 제품 라벨에 해당 OTC 모노그래프의 제품식별명 조항에 명시된 대로 조합에 포함된 각 성분에 대한 식별명을 명시한다.

(3) 피부보호제 및 자외선차단제 활성성분의 조합을 함유한 제품의 경우, 제품 라벨은 OTC 모노그래프 M020의 § M020.60(a)에 명시된 제품식별명을 포함한다.

(b) 적응증. 제품 라벨은 § M016.60(b)에 달리 명시되어 있지 않는 한 "용도"라는 제목 아래에 해당 OTC 모노그래프의 적응증 조항에 명시된 대로 조합에 포함된 각 성분의 적응증을 명시한다. 해당 OTC 모노그래프에 명시되었거나 § M016.60(b)에 열거된 용도를 위한 적응증만 설명하는 기타 진실되고 오해의 소지가 없는 문구도 연방규정 제21편 제330.1(c)(2)조에 규정된 대로 사용할 수 있다. § M016.60(b)에 식별된 필수 정보 외에도, 제품 라벨은 해당 OTC 모노그래프에 식별된 "기타 허용 가능한 문구"가 라벨에 표시하도록 요구된 정보와 직접 연결되지 않고 이러한 필수 정보보다 더 눈에 띄거나 두드러지는 라벨 공간을 차지하지 않는 경우 이러한 문구를 포함할 수 있다.

* * *
(3) § M016.20(e)에 명시된 피부보호제 및 자외선차단제 활성성분 조합. § M016.50(b)(2)에 명시된 피부 보호 의약품에 대한 모든 또는 일부 적응증 외에도 OTC 모노그래프 M020의 § M020.52(a)(1)에 명시된 자외선 차단 의약품에 대한 필수 적응증을 사용해야 한다. 제품이 M020.52(a)에 따라 전술한 적응증 표시 요구사항을 충족하는 경우, 동 조항의 다른 적응증도 포함할 수 있다.

(c) * * *

(1) OTC 모노그래프 M020의 § M016.20(e) 및 § M020.20(b)에 식별된 피부보호제 및 자외선차단제를 포함하는 조합의 경우. 제품 라벨은 "경고"라는 제목 아래에 OTC 모노그래프 M020의 § M020.52(b)에 명시된 자외선차단제 경고 및 § M016.50(c)에 명시된 피부보호제 경고를 명시한다.

* * * * *

(d) * * *

(1) OTC 모노그래프 M020의 § M016.20(e) 및 § M020.20(b)에 식별된 피부보호제 및 자외선차단제를 포함하는 조합의 경우. 제품 라벨은 "지침"이라는 제목 아래에 § M020.52(c)에 명시된 자외선차단제 지침 및 § M016.60(d)에 달리 명시되어 있지 않는 한 § M016.50(d)에 명시된 피부보호제 지침의 일부 또는 전체를 명시한다. 개별 성분의 투여 시간 간격 또는 연령 제한이 다른 경우, 제품 지침은 해당 OTC 모노그래프에서 개별 성분에 대해 확립된 용량을 초과하는 용량을 포함할 수 없으며, 개별 성분에 대해 설정된 최소 연령 제한보다 낮은 연령대에 사용할 수 없다고 명시한다. 자외선차단제 및 피부보호제의 투여 지침이 다른 경우, § M020.52(c)에 명시된 자외선차단제에 대한 지침을 사용해야 한다.

* * * * *
비모노그래프 조건 NM 900: 특정 용도를 위해 일판의약품으로 판매되는 특정 활성성분을 함유한 의약품을 다음과 같이 개정할 것을 제안한다. 

미국 식품의약국

비모노그래프 조건 NM 900:
특정 용도를 위해 일반의약품으로 판매되는 특정 활성분을 함유한 의약품

1. (a)(24)항을 제거하여 비모노그래프 조건 NM900: 특정 용도를 위해 일반의약품으로 판매되는 특정 활성성분을 함유한 의약품을 개정한다.

다음을 포함하는 비모노그래프 조건 NM020: 일반의약품 자외선 차단 의약품을 제정할 것을 제안한다.
1. 다음과 같이 새로운 행정명령 NM020을 추가한다.

미국 식품의약국
비모노그래프 조건 NM020:
일반의약품 자외선 차단 의약품 
(2021년 9월 24일 발행된 제안)

제A부—일반 조항

조
NM020.1 범위

제B부—특정 비모노그래프 조건

NM020.3 비모노그래프 활성성분
NM020.5 비모노그래프 SPF 및 광범위 스펙트럼 조건 
NM020.10 비모노그래프 라벨링 및 시판
NM020.20 비모노그래프 투여 형태 조건

제A부—일반 조항

§ NM020.1 범위

자외선차단제로 사용하기 위해 OTC로 판매되고 § NM020에 식별된 모든 의약품은 일반적으로 안전하고 효과적인 것으로 인정되지 않으며, 연방식품의약품화장품법(FD&C법) (미국법전 제21편 제321(p)조)의 의미에서 신약으로 간주되어 시판을 위해서는 FD&C법 제505조(미국법전 제21편 제355(a)조)와 연방규정 제21편 제314부에 따라 승인된 신약 신청이 필요하다. 승인된 신약 신청이 없는 경우, 이러한 제품은 FD&C법 제502조(미국법전 제21편 제352조)에 따라 부정 표시된 제품이다. 자외선차단제로 사용하기 위해 OTC로 판매되는 제품에는 자외선차단제로 표시, 라벨링 또는 홍보되는 제품 또는 햇빛에 의한 일광화상, 피부암 및/또는 피부 노화를 예방하기 사용되거나 이와 유사한 주장 또는 표시가 있는 제품이 포함된다. § NM020이 적용되는 자외선 차단 의약품이 의도된 목적에 안전하고 효과적이라는 증거를 얻기 위해 설계된 임상 시험은 연방규정 제21편 제312부에 명시된 임상시험용 신약 사용을 규제하는 요구사항 및 절차를 준수해야 한다.

제B부—비모노그래프 조건

§ NM020.3 비모노그래프 활성성분

다음 활성성분이 함유된 자외선 차단 의약품:

(a) 아미노벤조산
(b) 아보벤존
(c) 시녹세이트
(d) 디에탄올아민 메톡시신나메이트
(e) 디갈로일 트리올레이트
(f) 디옥시벤존
(g) 엔술리졸
(h) 에틸 4-[비스(하이드록시프로필)] 아미노벤조에이트
(i) 글리세릴 아미노벤조에이트
(j) 호모살레이트
(k) 디하이드록시아세톤이 함유된 로손
(l) 메라디메이트
(m) 옥티녹세이트
(n) 옥티살레이트
(o) 옥토클릴렌
(p) 옥시벤존
(q) 파디메이트 O
(r) 적색 페트롤라툼
(s) 술리소벤존
(t) 트롤아민 살리실레이트

§ NM020.5 비모노그래프 SPF 및 광범위 스펙트럼 조건

(a) OTC 모노그래프 M020의 § M020.3(b)에 정의된 결정된 자외선차단지수(SPF) 값이 OTC 모노그래프 M020의 § M020.80에 따라 시험했을 때 최소 15 이상이지만 OTC 모노그래프 M020의 § M020.90에 명시된 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못한 것으로 입증된 자외선 차단 의약품

(b) OTC 모노그래프 M020의 § M020.3(b)에 정의된 결정된 자외선차단지수(SPF) 값이 OTC 모노그래프 M020의 § M020.80에 따라 시험했을 때 2 미만이거나 80을 초과하는 자외선 차단 의약품

§ NM020.10 비모노그래프 라벨링 및 시판

(a) OTC 모노그래프 M020의 § M020.3(b)에 정의된 결정된 자외선차단지수(SPF) 값이 OTC 모노그래프 M020의 § M020.80에 따라 시험했을 때 15 미만이고/이거나 OTC 모노그래프 M020의 § M020.90에 명시된 광범위 스펙트럼 시험을 통과하지 못했으며 다음 주장 중 하나 또는 이와 유사한 주장으로 라벨링된 자외선 차단 의약품:

(1) 햇빛으로 인한 피부암 위험을 줄인다. 

(2) 햇빛으로 인한 조기 피부 노화 위험을 줄인다.

(b) 다음 주장 중 하나 또는 이와 유사한 주장으로 라벨링된 자외선 차단 의약품:

(1) 즉각적인 차단 또는 적용 즉시 차단

(2) "종일" 차단 주장 또는 OTC 모노그래프 M020의 적용 지침과 일치하지 않는 특정 차단 시간 수를 언급한 장시간 효과 주장

(c) 자외선차단제-방충제의 조합으로 사용하도록 라벨링 또는 표시되거나 홍보되는 자외선 차단 의약품

§ NM020.20 비모노그래프 투여 형태 조건

(a) 오일, 로션, 크림, 젤, 버터, 페이스트, 연고, 스틱 또는 스프레이 이외의 다른 투여 형태로 된 자외선 차단 제품

(b) 다음 특성 중 하나를 갖는 스프레이 투여 형태의 자외선 차단 의약품:

(1) 제품이 연방관보 51권 28539 페이지(1986년 8월 8일)에 고시된 연방규정 제16편 제1500.43a조에 따라 시험했을 때 OTC 모노그래프 M020의 § M020.3(d)에 정의된 "극인화성"이라는 용어의 정의를 충족한다.

(2) 소비자 용기에서 분사된 입자 중 10%를 초과하는 비율이 10 마이크로미터보다 작다.

(3) 소비자 용기에서 분사된 입자 중 일부가 5 마이크로미터보다 작다.

(4) 제품이 연방관보 51권 28539 페이지(1986년 8월 8일)에 고시된 연방규정 제16편 제1500.43a조에 따라 시험했을 때 OTC 모노그래프 M020의 § M020.3(e) 또는 (f)에 정의된 "인화성" 또는 "가연성"이라는 용어의 정의를 충족하며, 측정된 건조 시간이 10분 이상이다.

VII. 독점권

본 명령안은 확정될 경우 어떤 기관에도 독점권을 부여하지 않는다.

VIII. 대중의 의견

2011년 11월 12일까지 www.regulations.gov을 통해 이 명령안에 대한 전자 의견을 문서철 FDA-1978-N-0018로 제출하기 바란다. 의견 제출 방법에 대한 지침은 이 명령안의 가용성에 대한 해당 연방관보 공고를 참조한다. 위에서 언급한 바와 같이, FDA는 의견수렴기간 내에 2019년 규칙안 문서철에 제출되었던 의견을 실질적으로 이 명령안에 대해 제출된 의견으로 간주할 것이다. 또한 위에서 언급한 바와 같이, 본 기관이 이러한 의견(및 이 명령안에 대해 제출될 수 있는 향후 의견)을 가능한 한 신속하게 검토하고 처리할 수 있도록 의견 제출자가 이전에 규칙안에 대해 제출했던 의견을 다시 제출하지 말 것을 요청한다.

IX. 환경 영향 분석
이 조치는 인간 환경에 잠재적인 영향을 미칠 수 있다고 판단했다. 국가환경정책법에 따라, 본 기관은 자외선차단제에 옥시벤존 및 옥티녹세이트를 사용하는 것과 관련된 잠재적 환경 영향을 평가하기 위해 일반의약품 자외선 차단 의약품에 대한 환경영향평가서 작성 의향 공고(FDA-2021-N-0352)를 발행했다.

X. 참조 통합을 위해 제안된 참고문헌 및 자료

별표(*)로 표시된 참조 통합을 위해 제안된 아래의 참고문헌 및 자료는 식품의약국 문서철 관리 담당관(HFA-305)(주소: 5630 Fishers Lane, Rm. 1061, Rockville, MD 20852)을 통해 월요일부터 금요일까지 오전 9시~오후 4시 사이에 열람할 수 있으며, http://www.regulations.gov에서 전자적으로 조회할 수 있다. 이 명령에서 참조 통합을 위해 제안된 별표가 없는 참고문헌 및 자료는 저작권 제한이 있기 때문에 http://www.regulations.gov에서 전자적으로 조회할 수는 없지만, 문서철 관리 담당관을 통해 전술한 장소 및 시간에 열람할 수 있다. 일부는 참조 통합을 위해 제안된 참고문헌 또는 자료와 함께 제시된 웹사이트 주소에서 조회할 수 있으며, 이러한 웹사이트는 사본을 얻는 방법에 대한 추가 정보를 제공할 수 있다. FDA는 이 문서가 게시된 날짜에 이러한 웹사이트 주소를 확인했지만, 시간이 지남에 따라 변경될 수 있다.
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