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부록2: 각 성분의 독성 정보


I. 제품 개요
(1) [bookmark: _Toc146630655]제품 기본자료
	항목
	내용 설명

	제품명
	리프레싱형 선스크린 로션

	제품 유형
	화장수/오일/페이스 로션류

	제품 제형
	유액

	용도
	선스크린(자외선 차단제)

	제조업체 생산지 정보
	제조업체명: Xx화장품주식유한공사화장품주식유한공사 
주소: ○○시 ○○구 ○○로 ○○호 
국가: 대만

	포장업체 주소정보
	포장업체명: Yy주식유한공사주식유한공사 
주소: ○○시 ○○구 ○○로 ○○호 
국가: 대만

	제품 제조업체 정보
	제조업체: AJP화장품 주식유한공사 
주소: oo시 oo로 oo블럭 Xx호
책임자: 리○지(李○基) 
전화번호: 02-2xxx-xxxx 
일괄 등록번호: 1234XXXX






(2) [bookmark: _Toc146630656]완제품 등록 증명서
	등록번호: 0123XXXXTEST3000000000
[image: ]





(3) [bookmark: _Toc146630657]전성분명 및 해당 개별함량
	INCI Name
	Cas No.
	w/w%
	기능

	Aqua
	7732-18-5
	73.57
	용제

	Decyl Oleate
	3687-46-5
	15.0
	보습제

	Ethylhexyl Methoxycinnamate
	5466-77-3
	3.0
	자외선 차단제

	Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid
	27503-81-7
	2.78
	자외선 차단제

	Cetearyl Alcohol
	67762-27-0 / 8005-44-5
	2.205
	유화제

	Sodium Hydroxide (45 % solution)
	1310-73-2
	1.2
	pH 조절제

	PEG-40 Hydrogenated Castor Oil
	61788-85-0
	0.63
	유화제

	Butyl Methoxydibenzoylmethane
	70356-09-1
	0.5
	자외선 차단제

	Sodium Cetearyl Sulfate
	59186-41-3
	0.315
	유화제

	Carbomer
	9007-20-9 /
9003-01-4 /
76050-42-5 /
9062-04-8 /
9007-16-3 /
9007-17-4
	0.3
	증점제

	Disodium EDTA
	139-33-3/
6381-92-6
	0.1
	킬레이트제

	Methylparaben
	99-76-3
	0.3
	방부제

	Propylparaben
	94-13-3
	0.1
	방부제

	Total
	100.00





(4) [bookmark: _Toc146630658]제품 라벨, 설명서, 외부포장 또는 용기
	항목
	재료

	내부 포장/용기
(전면)
	[image: ]

	케이스
	[image: ]




	라벨/설명서
	품명: 리프레싱형 선스크린 로션
용도: 선스크린(자외선 차단제)
용법: 야외활동 15분 전 적정량을 취해 얼굴 또는 신체에 균일하게 도포한다. 
보관방법: 사용 후 뚜껑을 잘 닫아 실온에서 그늘진 곳에 보관해 직사광선을 피한다. 
전성분:
특정 용도 성분: Ethylhexyl Methoxycinnamate 3.0%, 
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 2.78%, 
Butyl Methoxydibenzoylmethane 0.5%
기타 성분: Aqua, Decyl Oleate, Cetearyl Alcohol, PEG-40 Hydrogenated Castor Oil, Sodium Hydroxide, Sodium Cetearyl Sulfate, Carbomer, Methylparaben, Propylparaben, Disodium EDTA 
사용상 주의사항: 도포 시 눈에 들어가지 않도록 주의하고 들어간 경우 흐르는 물에 씻어줍니다. 사용 후 불편감이 있으면 사용을 즉시 중지하고 흐르는 물에 충분히 씻어 줍니다. 3세 이하 아동의 기저귀에는 사용해서는 안 됩니다. 
제조업체/주소/전화번호: 
AJP 화장품 주식 유한공사/oo시 oo로 oo블럭 Xx호 /02-2xxx-xxxx 
제조일자 2021.07.05, 유통기한 2024.07.04 
로트번호: IT0803CY 용량: 40 mL







(5) [bookmark: _Toc146630659]제조공장은 화장품 우수제조기준을 준수하는 증명서 또는 신고서

위생복리부
화장품 우수제조증명서
등록번호: (C)GMPOOOOOOO
제조업체(주소)명: 
제조업체 주소:

검정제형 및 작업항목:

본 증명서는 화장품 위생안전관리법 제29조 규정에 따라 발행한다. 
본 부분에서는 「화장품 우수제조준칙」의 규정에 따라 심사하고 해당 우수제조준칙의 요구사항은 국제표준화조직(ISO)에서 발표한 ISO 22716: 2007을 만족한다.


위생복리부





등록증 발급일자: 	년 월 일
유효기간: 	년 월 일

XXXX(시리얼번호)


화장품 우수제조준칙을 만족하는 성명서(범례)

화장품 우수제조준칙을 만족하는 성명서
Declaration of Conformity
본 업체/본인(제조 또는 수입)의 화장품은 중화민국의 화장품 우수제조준칙을 만족하고 제품 자료는 다음과 같다. 
I hereby declare that the products described below manufactured in conformity with Cosmetic Good Manufacturing Practice

1. 제조업체명:
Manufacturer's Name
2. 제조업체 주소:
Manufacturer's Address
3. 제품제형:
Product Forms
4. 작업항목:
The process of operations

성명서에서 보증하는 내용은 위조 또는 관련 법규의 위반사항이 있는 경우 본 업체/본인은 자발적으로 모든 법적 책임을 진다.
Where violations of this declaration occur, I agree to take the legal responsibilities.

서약자:
Applicant	(Signature)	신청업체 인감날인
책임자/대표자: 
Person in charge 	(Signature)	책임자 또는 대표이사 인감
일괄 코드 또는 주민번호:
Company Tax ID No. / ID Number 
주소: 
Address:
중화민국 	년 	월 	일
Date	year	month	day


(6) [bookmark: _Toc146630660]제조방법, 프로세스
	Phase
	INCI Name
	w/w%

	A
	Cetearyl Alcohol
	2.205

	
	PEG-40 Hydrogenated Castor Oil
	0.63

	
	Sodium Cetearyl Sulfate
	0.315

	
	Decyl Oleate
	15.0

	
	Ethylhexyl Methoxycinnamate
	3.0

	
	Butyl Methoxydibenzoylmethane
	0.5

	
	Propylparaben
	0.1

	B
	Aqua
	53.57

	
	Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid
	2.78

	
	Sodium Hydroxide (45 % solution)
	0.9

	
	Methylparaben
	0.3

	
	Disodium EDTA
	0.1

	C
	Aqua
	20.0

	
	Carbomer
	0.3

	
	Sodium Hydroxide (45 % solution)
	0.3



제조과정 개요:
1. A상을 75~80°C로 가열 B상을 80°C까지 가열한다(필요 시 용액이 투명할 때까지 가열 후 다시 75~80°C로 냉각한다).
2. 다시 A상 혼합물을 교반 중인 B상 혼합물에 넣는다.
3. C상의 Carbomer를 물에 넣고 교반기로 교반해 분산시키고 다시 수산화나트륨으로 중화시킨다. 
4. C상을 교반 중인 A상과 B상에 넣은 후 3분간 균질하게 혼합한다.
5. 수산화나트륨으로 pH값을 조정하고 완전히 냉각할 때까지 지속해서 교반한다.
6. 손실된 물을 보충해 균질하게 한다.

제조과정 흐름도: 
[image: ]A상
B상
가열
A+B 교반혼합
C상
pH값 조절
냉각
충진
포장
완제품



(7) [bookmark: _Toc146630661]사용방법, 부위, 용량, 빈도 및 함께 사용하는 제품 그룹
사용방법, 부위 및 용량: 야외활동 15분 전 적정량을 취해 얼굴 또는 신체에 균일하게 도포한다.
사용대상: 청소년, 성인
사용 빈도: 매일 최대 2회

(8) [bookmark: _Toc146630662]제품사용 부작용 자료
현재 본 제품에 대한 부작용 보고서가 없다. 부정적 영향 및 심각한 부정적 영향의 자료가 있을 경우 즉시 본 제품 정보를 업데이트하고 즉시 품질검사책임자에게 제공한다. 


II. 품질자료
(9) [bookmark: _Toc146630663]제품 및 각 성분의 물리 및 화학적 특성
완제품 규격 검사 보고서
	완제품 COA

	검사 항목
	규격
	실제 검사결과
	검사방법

	외관
	액상
	액상
	육안검사

	색상
	백색에서 담황색
	백색에서 담황색
	육안검사

	냄새
	없음
	향료 무첨가
	후각

	pH
	7.5± 0.5
	7.30
	교정한 pH 측정기로 pH 측정측정방법에 따라 측정

	점도
	2000 ~ 4000 mPas
	3050 mPas
	교정한 점도계를 사용해 점도계 측정방법에 따라 측정한다.

	밀도
	0.970 ± 0.05 g/cm3
	1.01 g/cm3
	정량 플라스크

	미생물 규격
	생균수 < 1000 cfu/g 검출되지 않아야 함 대장균 
황색포도상구균 
녹농균 
백색칸디다균
	생균수 미검출
(<10 cfu/g)；
대장균 음성
녹농균 음성 
황색포도상구균 음성 
백색 칸디다균 음성
	위생복리부 식품 약물관리부서 2020.07.28 및 2022.04.21 공포 제안을 참고한다. 검사방법- 화장품 미생물 검사방법 및 화장품 중 백색 칸디다균의 검사방법

	검사 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재)

	검토 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재)





각 성분 물리화학적 특성

· AJP화장품 주식유한공사 및 품질검사책임자는 각 성분의 안전자료리스트, 검사성적서 또는 기술자료리스트를 작성하고 성분의 물리화학적 특성 폴더에 별도로 보관한다(부록1).
· 품질검사책임자는 상기 자료내용에 근거해 각 성분의 물리화학적 특성을 다음과 같이 요약한다. 
	Aqua CoA

	검사 항목
	규격
	실제 검사결과
	검사방법

	pH
	6.0~8.5
	7.35
	교정한 온라인(on line) pH 측정기로 측정한다.

	전도도
	<20 "/cm
	15.0 µS/cm
	교정한 온라인(on line) 전도계로 측정한다.

	미생물 규격
	생균수 < 100 cfu/ml
	생균수 미검출
(＜10 cfu/ml)；
	환경보호처의 환경검사소에서 발표한 수중 총균락수검사방법을 참고해 측정한다.

	검사 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재)

	검토 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재)
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(10) [bookmark: _Toc146630664]성분의 독성 자료
· AJP화장품 주식유한공사 및 품질안전책임자는 각 성분의 안전자료를 수집하고 리프레싱형 선스크린 로션 성분 독성자료 폴더에 별도로 보관한다(부록2).
· 품질안전책임자는 상기 자료내용에 근거해 각 성분의 물리화학적 특성을 다음과 같이 요약한다.
1. INCI name: Decyl Oleate
· 급성 독성: 큰 실험쥐 급성 복용 독성LD,o> 5000 mg/kg bw1큰 실험쥐 급성 피부 독성LD50> 2000 mg/kg bw 4
· 부식성 및 자극성: 토끼 1차피부자극연구에서 10%의 옥수수유 용액, 20%의 미네랄 오일 및 데실 올리에이트 원액의 1차자극지수(Primary Irritation Index, PII)는 각각 0.08, 0.05 및 0.28이었으며 개량 Draize 시험에서는 시험결과, 원액 Decyl Oleate는 자극성이 없었다. 1. 개량한 Draize 방법으로 100% Decyl Oleate의 복용 자극성을 평가한다. 1시간 및 1, 2, 3, 4, 7일 결과를 관찰해 Decyl Oleate 매우 경미한 눈 자극을 표시한다. 2
· 피부 민감성: 8주간의 토끼 연구에서 15% 용액을 매일 사용하면 약간의 습진이나 수포가 생겼지만 일반적인 내성이 양호했고 희석하지 않은 상태에서 토끼 3마리(총 수는 명시되지 않음)와 토끼 1마리의 피부가 두꺼워지고 내성이 저하되었다. 기니피그 실험결과에서는 15%의 옥수수유는 민감성을 초래하지 않았다. 1
· 중복 투약 독성: 28일간 큰 실험쥐에게 관식연구를 진행하고 매주 5일간 100, 500 또는 1000 mg/kg bw의 양을 투여하고 NOAEL는 1000 mg/kg bw/day이다. 3.4
· 돌연변이 유발/유전 독성: 실험쥐에게 살모넬라균 TA98, TA100, TA1535, TA1537 및 TA1538 균주의 돌연변이 시험에서 4에서 2500 µg/plate 사이의 농도의 데실올리에이트는 돌연변이를 유발하지 않았다. 3
· 발암성: 데이터 없음 3
· 생식 독성: 데이터 없음 3
· 독성동태학: 데이터 없음. 3
· 경피 흡수: 데이터 없음 물에서 분해능이 극도로 낮아 모델 계산이 불가능 특히 극히 높은 log KOW때문이다. 큰 실험쥐 급성 피부 독성 연구 중 시험 최고 용량 2000 mg/kg에서도 전신 독성 흔적은 관찰되지 않았다. 따라서 Decyl Oleate는”H”(즉, 피부 흡수 독성 관련 용량을 통과한 물질)로 표시하지 않는다. 인체의 피부 흡수는 매우 제한적으로 간주되어 위험에 대한 피부 노출 평가는 무시할 수 있다. 4.5
· 광독성: 데이터 없음 3
· 인체 데이터: 인체 반복 자극 반점 시험(Human Repeat-Insult Patch Test, HRIPT) 시험에서 103명의 피험자는 1%~5% 데실올리에이트를 함유한 제제를 사용 후, 민감성 반응이 발생하지 않았으며, 402명의 피험자는 5.5% 데실올리에이트를 함유한 4가지 제제를 사용 후 민감성 반응이 발생하지 않았다. 1
· 기타 안전성 자료: CIR 평가 보고에 따라 Decyl Oleate를 사용한 화장품의 농도 범위는 ≤ 0.1%에서 50%(CIR 1982)로 2003년 보고서는 0.5%–88% (CIR 2003)이다. 3
· 참고자료:
1. Safety Assessment of Alkyl Esters as Used in Cosmetics. 
IJT 34(Suppl.2):5-69, 2015.
2. Final Report on the Safety Assessment of Decyl and lsodecyl Oleates. 
JACT 1(2):85-95, 1982.
3. The MAK-Collection for Occupational Health and Safety: Annual Thresholds and Classifications for the Workplace, 2002.
4. ECHA 網站: https://echa.europa.eu/registration-dossier/- /registered-dossier/13270/7/1.
5. Hartwig A, MAK Commission.n-Decyl oleate. MAK Value Documentation, supplement-Translation of the German version from 2019. MAK Collect Occup Health Saf. Sep;6(3), Doc056, 2021.

2. INCI name: Ethylhexyl Methoxycinnamate
· 급성 독성: 작은 실험쥐 급성 복용 독성LD, 50> 8 g/kg bw, 큰 실험쥐 급성 복용 독성LD50> 20ml/kg bw. 1
· 부식성 및 자극성: 20마리의 기니피그에게 시험물질 원액을 1일 2회 16일 동안 투여한 후 3일간 도포하지 않고 다시 3일동안 매일 시험물질을 투여한 결과 민감성 반응이 나타나지 않았다. 또 다른 실험은 4마리씩 두 그룹으로 나누어 한 그룹에는 시험물질 원액을 5일 동안 매일 0.05ml씩 주사하였고, 다른 그룹에는 시험물질이 함유된 50% 아세톤 용액 0.025ml를 양쪽에 도포했다. 2 cm2 면도한 피부 부위에서는 민감성의 흔적이 나타나지 않았다. 1
· 피부 민감성: 20마리의 기니피그에게 희석하지 않은 시험물질을 1일 2회씩 16일간 투여했으나 민감성 반응이 없었다. 1
· 반복 투여 독성: 큰 실험쥐를 대상으로 13주간 피부 노출 독성 연구에서 0, 55.5, 277 및 555mg/kg bw의 용량을 면도한 피부에 일주일에 5일 투여했다. NOAEL은 555 mg/kg bw/day이다. 1
· 돌연변이 유발/유전독성: 일반적으로 살모넬라 TA1538균주에 대한 돌연변이 시험을 사용하며 대사 활성화 없이 양성결과가 나오면 배치효과(batch effect)로 간주하고 다른 실험실 결과는 양성반응이 매우 약하였으나 2회 반복 Ames 시험에서는 나타나지 않았다. 효모균, 인체 림프구 세포의 돌연변이 시험 및 BALB/c 3T3 세포의 세포 형질전환 시험은 모두 음성이었으며 중국 햄스터 V79 세포의 돌연변이 콜로니는 약간 증가했다. 초파리 시험 결과는 성관련 열성 빈도가 증가한 것으로 나타났고 섭식 시험에서는 돌연변이 유발의 증거가 없었고, 동종 세포 돌연변이 및 재조합 검사에서는 음성이었다. 상기 여러 항목의 돌연변이 유발 연구결과를 종합해 돌연변이 유발이 나타나지 않았다. 1
· 발암성: 데이터 없음 1
· 생식 독성: 토끼와 큰 실험쥐를 대상으로 한 시험 결과, 비생식 독성 물질로 나타났다. 1
· 독성 동태학: 8명의 신체건강한 지원자의 시험 결과는 소변에서 약 0.2%를 제외하고 모두 음성이었고, 사용된 농도는 명시되지 않았다. 1
· 경피흡수: 7.5% 농도를 서로 다른 피시험체에 적용하고 미니 돼지 피부의 전체 표면에 6시간 노출시킨 후 4% 미만의 에칠헥실 메톡시신나메이트는 돼지 피부에 흡수되었지만 서로 다른 피시험체 투과율값은 차이가 확연하지 않았다. 2다른 평가자료에서 적용한 경피흡수율은 2%이다.3
· 광독성: S.cerevisiae의 빛에 의한 돌연변이 유발시험에서 음성이며 CHO 세포 체외 비체 의한 열성 유발시험도 음성이었다. 1
· 인체 데이터: 10명의 피시험자 중 패치를 24시간 부착 후 국소적으로 자외선 조사에서 홍반발생이 관찰되었지만 결과에서 광독성은 없는 것으로 나타났다. 1
· 참고자료:
1. European Commission, Reports of the Scientific Committee on Cosmetology (Ninth Series): 2-Ethylhexyl-4-methoxycinnamate (5466-77-3), 1999. 
2. ECHA 網站: https://echa.europa.eu/registration-dossier/- /registered-dossier/15876/7/2/3.
3. UV-Filters in Sun Protection Products, Opinion of the Federal Institute for Risk Assessment, 6th August, 2003.

3. INCI name: Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid
· 급성 독성: 작은 실험쥐(mouse) 급성 복용독성LD50 >5000 mg/kg bw，큰실험쥐(rat) 급성 복용독성LD50 >1600 mg/kg bw，큰 실험쥐 급성 피부독성 LD50 >3000 mg/kg bw，큰 실험쥐 급성 복강주사 독성LD50은 1000 ~ 1500 mg/kg bw. 1
· 부식성과 자극성: 토기의 연구에 근거해 피부 자극성이 없고 결막에도 자극성이 없는 것으로 평가한다.1
· 피부 민감성: 현행 연구에서는 피부 민감 물질이 있다고 확인할 근거가 없다. 12개 항목의 알비노 기니피그에 대한 피부 민감 연구에서 OECD 지침 406 및 GLP 원칙에 따라 실시했으며 연구결과는 음성으로 피시험 동물에서 어떤 피부 민감반응도 나타나지 않았다. 2
· 반복 투여 독성: 큰 실험쥐에게 13주간 복용 연구를 진행한 결과, NOAEL는 1000 mg/kg bw/day이다. 1
· 두 개 항목의 박테리아 유전자 돌연변이 시험에서 시험 물질에서 돌연변이 활성이 나타나지 않은 반면, 양성 대조 샘플에서는 예상된 돌연변이 유도 반응이 나타났다. 다른 체외 염색체 세포 변이 시험의 결과에서는 대조군과 비교해 시험 물질이 구조 염색체 돌연변이 수량의 증가를 초래하지 않았다. 1
· 발암성: 데이터 없음 1
· Wistar 큰 실험쥐에게 교배 후 6일부터 15일까지 매일 1000mg/kg bw/day의 양을 관식투여한 결과 물 섭취량이 증가한 것 외에, 해당 용량은 모체분 아니라 태아에게도 독성 기형성을 초래하지 않았다. 2
· 독성동태학: 임신한 큰 실험쥐를 대상으로 한 흡수, 분포 및 배설 연구에서 모든 기관(경구 또는 정맥 주사의 2가지 경로)에서도 축적의 증거가 나타나지 않았다. 정맥 주사 후 대뇌와 태아에서 미량의 방사능이 발견되었고 복용 노출 경로인 해당 기관에는 방사능이 발견되지 않았는데, 이는 혈액/뇌 및 태반 장벽을 통과하지 못했음을 나타낸다. 48시간내에 체내에서 완전히 배출될 수 있다. 1
· 경피 흡수: 인체 연구에서 80mg의 방사성 표지 시험 물질(1.86MBq)을 함유한 겔 1g을 건강한 남성 지원자 6명의 상박에 도포하고 덮어 밀폐식의 보호를 하지 않고 6시간 후 겔을 제거했으며 사용 120시간 후 혈액샘플을 채취했다. 결과에서 피부 흡수율은 0.2%로 나타났다. 2
· 광독성: 기니피그 시험에서는 양성대조군에게 조사한 시험 부위에 경미한 홍반(24시간 -3/10, 48시간 -7/10)이 나타났으며 기타 시험 그룹은 모두 영향을 받지 않았다.
3T3-NRU 광독성시험으로 계산한 광자극계수(photo-irritation factor, PIF)는 1.4로 표준에 따라 광독성이 없는 것으로 판정했다. 1
· 인체 데이터: 농도 5%와 10% Neo Heliopan (Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid)을 각각 50명의 지원의 등 부위에 사용하고 48시간 유지하고 노출 종료 후 48시간 및 72시간 평가에서 피부 반응은 관찰되지 않았다. 5%와 10%로 반복 개방형 응용 시험을 진행하고 매일 2회 0.1mL를 20명의 지원자 전주와(antecubital fossaaaa)에 연속 14일 바르고 모두 피부 반응이 관찰되지 않았다. 1
· 참고자료:
1. SCCP/1056/06- Opinion on phenylbenzimidazole sulfonic acid and its salts COLIPA S45, 2006.
2. ECHA 網站: https://echa.europa.eu/registration-dossier/- /registered-dossier/5464/7/5/1.

4. INCI name: Cetearyl Alcohol
· 불순물: 세테아릴알코올(Cetearyl Alcohol)은 지방산 혼합물로 주로 20%~35%의 세틸알코올(Cetyl Alcoyol)과 65%~80%의 스테아릴알코올(Stearyl Alcohol 지방산으로 구성된다. 불순물을 함유할 수 있는 탄화수소 화합물(주로 n-헥사데칸과 n-옥타데칸으로 구성)은 약 0.1%~1.4%, 기수 선형 알코올(odd chain single alcohol 약 1%~3.5%, 분지쇄 약 0.2%~2%이다. 1
· 급성 독성: 세틸알코올(Cetyl Alcohol)의 큰 실험쥐 급성 복용 독성LD50은 8.2 g/kg bw보다 크다. 1
· 부식성과 자극성: 3.0% 세테아릴알코올(Cetearyl Alcohol)을 함유한 크림을 뉴질랜드 알비노 토기의 피부에 도포할 때 경미한 자극이 관찰되었다. 세틸알코올(50.0% 바셀린 함유)을 알비노 토끼의 손상되지 않은 피부에 바르면 피부 자극이 거의 발생하지 않는다. 알비노 토끼의 눈에 주입 시, 세틸알코올(Cetyl Alcohol)은 무자극성이다. 1
· 피부 민감성: 데이터 없음. 참고: lsostearyl Alcohol(이소스테아릴 알코올, 5%의 프로필렌글리콜)과 5.0%의 이소스테아레이트를 함유한 발한억제제를 기니피그를 대상으로 한 알레르기 시험에서는 알레르기를 일으키지 않았다. 25%의 이소스테아레이트를 인체 피부에 도포 후에는 피부 자극 또는 민감 흔적이 관찰되지 않았다.1
· 반복 투약 독성: 데이터 없음. Behenyl alcohol을 CD큰 실험쥐에 26주간 복용 연구 결과를 참고하고 NOAEL은 1000 mg/kg bw /day이다. 2
· 돌연변이 유발/유전 독성: 데이터 없음. lsostearyl Alcohol 이소스테아릴알코올을 쥐장티푸스균 LT2로 돌연변이 시험을 진행한 결과 돌연변이 유발이 없었다. 1
· 발암성: 데이터 없음 1
· 생식 독성: 데이터 없음 1
· 독성동태학: 데이터 없음. 대부분 롱 체인 지방산의 흡수, 대사 및 배설 데이터는 세틸알코올과 스테아릴알코올에 근거하였다. 1
· 광독성: 데이터 없음. 세틸알코올은 52명의 피험자를 대상으로 4.0% 세틸알코올을 함유한 립스틱 제품의 잠재 감광성을 평가했으며, 모든 피험자에서 감광성 반응이 발견되지 않았다. 또 다른 연구에서는 1.0% 세틸알코올을 함유한 스킨 케어 제품을 407명의 피험자를 대상으로 한 시험에서 감광성 반응을 일으키지 않았다. 1
· 인체 데이터: 3.0% Cetearyl Alcohol을 함유한 크림으로 진행한 인체 피부 민감성 연구에서 피시험자는 양성 반응이 없었다. 1
· 기타 안전성 자료: CIR 전문가 그룹은 세테아릴알코올을 포함한 지방알코올이 화장품에 사용하기에 안전하다고 간주한다. 새로운 가용연구 및 사용한 유형과 농도 자료의 업데이트의 재검토를 거쳐 전문가 그룹은 세테아릴알코올, 세틸알코올, 이소스테아릴 알코올의 안전성을 확인했고 세테아릴알코올의 농도 범위는 0.0002% ~15%이다. 3세테아릴 알코올은 미국 FDA의 안전하고 허용된 식품 첨가물 목록에 포함되어 있다. 4
· 참고자료
1. Final Report on the Safety Assessment of Cetearyl Alcohol, Cetyl Alcohol, lsostearyl Alcohol,Myristyl Alcohol, and Behenyl Alcohol. JACT 7(3):359-413, 1988.
2. Iglesias G, Hlywka J, Berg JE, Khalil MH, Pope LE and Tamarkin D. The toxicity of behenyl alcohol. I. Genotoxicity and subchronic toxicity in rats and dogs. Regul Toxicol Pharmacol. 36(1):69-79, 2002.
3. Annual Review of Cosmetic Ingredient Safety Assessments: 2005/2006, IJT 27(Suppl. 1):77-142, 2008. 
4. CFR-code of federal regulations title 21: Part 172 - food additives permitted for direct addition to food for human consumption, 2020.

5. INCI name: Sodium Hydroxide
· 불순물: 불순물은 염화나트륨±2%, 탄산나트륨V1.0%, 황산염V0.2%이고 기타 불순물은 0.1% 미만이다. 1
· 급성 독성: 경구독성시험에서 수산화나트륨을 경구 투여한 실험동물의 위에 광범위한 손상을 초래했다. 피부 노출 독성시험에서는 50% 수산화나트륨을 투여한 작은 실험쥐는 1시간 내에 시험물질을 씻어냈고 생존율이 더 높았다. 큰 실험쥐의 독성의 급성 흡입 LC50> 0.75 mg/L(2시간동안 노출)이다. 2
· 부식성 및 자극성: 수산화나트륨은 모든 조직에 대해 부식성이 있고 농축된 증기는 눈과 호흡기에 심각한 손상을 일으킬 수 있다. 법규(EC) 1272/2008에 근거해 해당 물질은 유해 물질로 분류된다: 피부 부식 1A, 농도 ≥5%의 조건에세 심각한 피부 화상 및 눈 손상을 유발한다. 독성은 pH와 관련있고 pH가 증가할수록 독성이 더 커진다. 0.05% w/w 용액의 pH는 약 12, 0.5% 용액은 약 13, 5% 용액은 약 14이다. 3
· 피부 민감성: 인체 대상의 반복 자극 패치 시험에서는 수산화나트륨을 최대 1.0% 농도로 유도하고 0.125% 농도로 자극을 유발할 때 민감성이 나타나지 않았지만 피부 자극은 관찰되었다. 2
· 반복 투여 독성: 수산화나트륨의 국소 작용이 없는 반복 투여 데이터이다. 2
· 돌연변이 유발/유전 독성: 기종이 서로 다른 체외 측정에서 수산화나트륨은 유전독성이 나타나지 않았다. 2
· 발암성: 무기 수산화물과 관련된 이미 공개된 발암성 데이터가 발견되지 않았다. 2
· 생식 독성: 데이터 없음 2
· 독성동태학: 데이터 없음. 2인체 피부에 낮은 농도(무자극)을 접촉하면 이온 흡수율이 낮아 NaOH 흡수가 상대적으로 낮고 NaOH 노출을 통한 섭취하는 OH- 는 혈액 pH를 변화시키지 않고 NaOH 노출을 통한 나트륨 흡수는 식품을 통한 나트륨 섭취보다 훨씬 적다. 예상한 NaOH의 일반적인 상황에서 신체에 사용할 수 없다. 2
· 광독성: 데이터 없음 2
· 인체 데이터: 4종류의 서로 다른 패치시스템을 이용해 인체 피부 반점 시험을 진행했다. 각각 Finn 패치, Hill Top패치, Van der Bend패치 및Webril패치로 1%의 NaOH가 피부에 대한 자극반응을 확정한다. 1
· 참고자료
1. European Union Risk Assessment Report - Sodium Hydroxide, 2007.
2. CIR Final report. Safety assessment of inorganic hydroxides as used in cosmetics. 2016. IJT 40(Suppl. 2):16-35, 2021.
3. PubChem. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/14798

6. INCI name: PEG-40 Hydrogenated Castor Oil
· 불순물: PEG는 에틸렌옥사이드와 물의 축합 생성물로 해당 사슬 길이는 중합된 에틸렌옥사이드의 몰(mol)수에 따라 제어한다. PEG는 미량의 에톡실화의 부산물인 1,4-디옥산이 함유되어 있을 수 있고 이는 발암 물질로 알려져 있어 추가 정제 단계를 통해 성분에서 제거해야 한다. 1
· 급성 독성: 0.25%의 PEG-40 Hydrogenated Castor Oil을 함유한 성분으로 큰 실험쥐에게 실험한 급성 복용 독성 Ld50은 15.0 g/kg bw이상이다. 2
· 피부 자극성: 원액의 PEG-40 Hydrogenated Castor Oil을 알비노 토끼 등에 도포 후 20시간 후 피부 홍반과 딱지가 생겼으며 토기의 외부 귀에 20시간 사용했을 때 일시적으로 경미한 홍반이 있었다. 2
· 눈 자극성: 50% PEG-40 수소화 피마자유 원액 0.05 mL를 토끼 결막에 떨어뜨리고 24시간 및 48시간동안 관찰하였다. 두 종류의 농도에서 결막에는 일시적인 홍반이 나타났다. 2
· 피부 민감성: 대다수 임상 데이터는 민감 반응이 없었다. 2
· 반복 투약 독성: 90일동안 큰 실험쥐 섭식 연구에서 각 그룹별로 15마리의 Sherman-Wistar 큰 실험쥐에게 0.01%, 0.04%, 0.16%, 0.64%, 2.5% 또는 5.0% PEG-40 수소화 피마자유가 함유된 사료를 첨가했다. 결과에서 뚜렷한 육안 또는 현미경적 병변은 발견되지 않았으며, 독성학적 영향이 없는 5%의 투여량은 2500mg/kg bw이다. 2
· 돌연변이 유발/유전 독성: 데이터 없음. PEG-35 Castor Oil는 작은 실험쥐 시험의 결과에서 돌연변이 유발이 나타나지 않은 것을 참고한다. 2
· 발암성: 데이터 없음 PEG-30 Castor Oil는 큰 실험쥐 시험 및 기타 PEG Castor Oil의 작은 실험취 시험의 결과에서 돌연변이 유발이 나타나지 않은 것을 참고한다. 2
· 생식 독성: 작은 실험쥐와 큰 실험쥐의 관식 연구에서 100,000 ppm 제량에서 발육독성이 발견되지 않았다. 2
· 독성동태학: 데이터 없음. 암 환자 치료에 사용되는 PEG-35 Castor Oil (87.8 mg PEG-35 castor oil/mg drug)을 암환자 치료에 사용한 결과를 참고해 PEG-35 Castor Oil의 반감기와 제거율은 각각 35.7+18.9시간, 0.216+0.075 L/h이고 PEG- 35Castor Oil은 제형 담체로 약물 상호 작용 및 부형제 관련 독성 부작용을 초래할 수 있다. 1
· 광독성: 데이터 없음
· 인체 데이터: 24시간 1회성으로 폐쇄형 피부 홍반 패치 시험 시험에는 0.25% PEG- 40 Hydrogenated Castor Oil을 함유한 제제를 사용했고 20명의 피시험자 중 단 1명만 경미한 민감성이 나타났다. 2
· 기타 안전성 자료: CIR 전문가 그룹은 최대 50% 농도의 PEG-30, -33, -35, -36와 -40 Castor Oil은 안전하게 화장품에 사용할 수 있고 PEG-30 및 -40 Hydrogenated Castor Oil은 최대 100%도 안전하게 사용할 수 있다고 간주한다. 1
· 참고자료
1. Safety Assessment of PEGylated oils as used in cosmetics. IJT 33(Suppl 4):13-39, 2014.
2. Final report on the safety assessment of PEG-30, -35, -36, and -40 castor oil and PEG-30 and -40 hydrogenated castor oil. IJT 16(Suppl.3):269-306, 1997.
7. INCI name: Butyl Methoxydibenzoylmethane
· 급성 독성: 큰 실험쥐의 급성 경구 독성 LD50은 16 g/kg bw 이상이고 투여그룹 부고환에는 정자가 없거나 정자 함량이 낮았다. 작은 실험쥐(복용과 복강내 투약)에게 8 mg/kg bw 용량을 투여하고 신체이상을 관찰했지만 사망은 발생하지 않았다. 큰 실험쥐를 대상으로 24시간 동안 급성 피부에 최고 1000 mg/kg bw까지 노출 시험을 진행했지만 사망은 발생하지 않았고 화합물과 관련된 피부 손상도 발견되지 않았고 LD50 추산은 1 g/kg bw이상이다. 1
· 피부 자극성: 토기 연구는 5개 그룹으로 구분하고(3개 실험그룹, 용제 대조그룹 및 프로그램 대조그룹), 각 그룹은 10마리 수컷 및 10마리 암컷 동물을 포함하고 각 그룹은 5마리의 피부상처가 있고 5마리를 상처가 없다. 매일 30, 60과 360 mg/kg bw/day의 실험그룹에게 6시간동안 덮고 연속 21일을 진행하고 사용하는 성분은 카비톨(Carbitol)의 농도는 각각 1.5%, 5% 및 18%이다. 용제 대조그룹에서 경미한 자극이 발견되었고 실험그룹에서 홍반 심각도가 용량 의존성이 있고 30 mg/kg bw/day에서 반응이 경미하고 찰과성에는 영향이 없었다. 사용하는 부위를 제외하고 체중, 식물 또는 물의 소비량 또는 혈액학 검사에서는 성분으로 인한 변화는 모두 발견되지 않았다. 다른 토끼 시험은 2그룹으로 나누고 각 그룹에 6마리의 토끼가 있고 한 그룹에서는 물질 시험을 진행하고 다른 한 그룹은 용제 대조그룹으로 시험한다. 성분이 10%의 농도로 에탄올/2-페닐에틸알코올(50/50)에 용해하고 4 cm2의 면적에 0.5mL를 각 동물의 찰과상과 비찰과성 부위에 도포하고 4시간 동안 덮어둔다. 담체의 원시자극지수는 1.17이고 성분용액의 자극지수는 1.39이다. 1
· 눈 자극성: 부틸 메톡시디벤조일메탄을 디에틸 프탈레이트에 용해시키고 토끼에게 Draize 눈 자극 시험을 실시했다. 용해도 한계가 20%가 될 때까지 눈에 대한 부작용은 없다. 1
· 피부 민감성: Magnusson 및 Kligman 최대화 방법을 사용하여 기니피그 연구를 진행하고 피하에 0.1ml 5%의 FCA(Freund's Complete Adjuvant)를 주사하고 5%, FCA 식염수 5% 및 FCA 단독으로 유도를 진행한다. 7일 후 표피를 2일 동안 20% 현탁액으로 덮고 21일째에 각각 20%와 6%로 24시간 동안 시험한 결과 민감성 증거가 없었다. 1
· 반복 투여 독성: 13주동안 큰 실험쥐 연구에서 4그룹의 12마리 수컷 및 12마리 암컷의 큰 실험쥐에게 각각 식물에 200, 450 및 1000mg/kg bw를 넣고 투약과 관련된 사망은 없었다. 중간제 용량 및 최고 용량 그룹의 식물 소모를 감소하고 암컷 적혈구 세포가 감소했다. 모든 용량의 동물 혈장 단백질이 평균적으로 비교적 높지만 용량과는 관련이 없는 것으로 보인다. 중간 용량과 최고 용량에서 암컷 동물의 상대적 간 중량이 모두 증가했다. 최고 용량으로 6마리의 큰 실험쥐에게 6마리의 쥐에게 투여 용량을 증가하고 4주 후에 회복시킨 후, 켰으며, 희생 후 큰 실험쥐의 간 무게와 대조그룹의 큰 실험쥐는 유사하게 관찰되었다. 간 무게 증가를 관찰방법에 따라 영향이 없는 용량 NOAEL은 200 또는 450 mg/kg bw/day일 것으로 예상된다. 1 
· 돌연변이 유발/유전 독성: 비발암물질. 최고 500μg를 DMSO에 용해해 Ames시험을 진행하고 대사효소 활성화여부에 관계없이 시험은 모두 음성이다. 1
· 생식 독성: 비생식 독성물질. 큰 실험쥐 연구에서 용량 1000 mg/kg bw/day 에서는 태아 독성도 없고 기형도 없어ㅃㅆ으며 큰 실험쥐의 후대에 발육에도 영향이 없었다. 2
· 독성동태학: 큰 실험쥐 체내 시험에 사용되는 표시 화합물 1% 용액을 카르비톨에 용해한 용해제를 120 mg/cm2의 용량으로 6시간 사용하고 각질층과 더 깊은 층에서 발견한 양은 각각 1.4%와 2.3%이다. 1
· 경피 흡수: BfR 위험 평가자료에서 적용한 경피흡수율은 0.56%이다. 3
· 광독성: 25명의 자원자 연구에서 2%의 성분을 바세린에 첨가하고 이 중 2%의 DMSO를 최대화 시험제로UVA + UVB 285~400 nm으로 홍반 유발에 필요한 시간을 통해 각 피시험자의 최소 홍반에 사용하는 양(Minimal Erythemal Dose, MED)를 확정한다. 유발 완료 후 약 10일간 자극하고 2개의 새로운 부위에 사용 후 24시간 차단한 후 해당 부위를 10 J/cm2의 UVA, 320~400 nm에 노출시켰으나 광 민감성이 없었다.
· 인체 데이터: 11명의 남성과 40명의 여성 피험자에게 인체 반복 자극 패치 시험을 진행했고 그 중 8명은 연구를 완료하지 않았다. 폐쇄 상황에서 약 10회, 약 0.2 mL의 10%용액을 24시간 사용하고 휴식간격은 24 또는 48시간이다. 완료 후 휴식 10일 후에 원시 시험 점과 새로운 시험 점을 자극했지만 결과에서 불량 반응이 관찰되지 않았다. 1
· 참고자료
1. European Commission, Reports of the Scientific Committee on Cosmetology (Ninth Series): Butyl Methoxydibenzoylmethane (70356-09-1), 1999.
2. ECHA 網站: https://echa.europa.eu/registration-dossier/- /registered-dossier/14835/7/9/3.
3. BfR, UV-Filters in Sun Protection Products. Opinion of the Federal Institute for Risk Assessment, 6th August, 2003.

8. INCI name: Sodium Cetearyl Sulfate
· 불순물: Sodium Cetearyl Sulfate 세테아릴황산나트륨은 cetyl sulfate 황산나트륨과 stearyl sulfate 스테아릴 설페이트의 혼합물 나트륨염이고 스테아릴황산나트륨에는 무기염화물(최대값 2.2%) 세테아릴황산나트륨에는 불순물이 포함되어 있다. 무기염화물(최대값 2.2%), 비황화물(최대값 4%)과 무기황산염(최대값 5.5%)이 존재한다. 1
· 급성 독성: 10마리 수컷 Wistar 큰 실험쥐 (평균체중 150g)은 위관을 통해 10 g/kg bw 용량을 시험 물질로 사용하고 8일간 관찰해 결과적으로 약제량은 LD50미달했다. 1
· 피부 자극성: 20.0% 세테아릴스테아린산나트륨 수용액은 토끼 피부에 자극이 없으나, 10% 원액은 약간의 자극을 주는 물질이다. 소듐 라우릴 황산나트륨(sodium lauryl sulfate)과 비교해 세테아릴 황산나트륨의 피부자극이 적다. 1
· 눈 자극성: 드레이즈(Draize) 눈 자극성시험을 통해 20.0%의 세테아릴스테아린산나트륨 수용액은 토끼의 눈에 자극이 없다는 것을 확인했다. 1
· 피부 민감성: Pirbright 암컷 기니피그(평균 체중 463g)를 대상으로 한 피부 민감성 연구에서 각각 유도 단계와 자극 단계에서 각각 25.0%와 1.0%의 농도로 시험을 진행하고 연구과정에서 실험 그룹 또는 대조 그룹에서 반응이 관찰되지 않았다. 1
· 소듐세테아릴설페이트와 소듐라우릴설페이트의 성분이 화학적으로 유사해 소듐라우릴설페이트의 안전성 시험 데이터에서는 해당 성분이 안전한 것으로 간주한다. 큰 실험쥐 90일 복용 독성 NOAEL은 100 mg/kg/day, LOAEL은 500 mg/kg/day이다. 2
· 돌연변이 유발/유전 독성: 데이터 없음. 190일 동안 1.13%와 0.56%의 라우릴황산나트륨를 먹인 큰 실험쥐 시험을 참고해 큰 시험쥐 골수 염색체 변이의 발생률과 대조그룹에 확연한 차이가 없었다. 3
· 발암성: 데이터 없음 1라우릴황산나트륨의 1년간의 장기 연구를 참고해 비글에게 최고 2.0% 라우릴황산나트륨을 먹였을 때 발암성 영향은 발견되지 않았다. 3
· 생식 독성: 데이터 없음 1임신한 JCL/ACR 작은 실험쥐를 사용해 라우릴황산나트륨의 기형 유발 가능성을 평가했다. 임신 6일부터 13일까지 매일(용량 1.5 ml/kg) 0.4, 4.0 및 6.0% 수용액을 각각 3그룹의 작은 실험쥐 등부분에 도포했다. 0.4% 피시험 그룹 후대에서 뇌탈출증, 구개열, 확장증, 다지증 및 만곡족(clubfoot)이 관찰되었고 4.0% 및 6.0%의 피시험그룹에서 구개열, 확장증 역시 관찰되었고 4.0%와 6.0%의 피시험 그룹에서 각각 수치 이상과 구부러진 꼬리가 관찰되었다. 이 밖에, 라우릴황산나트륨 농도가 증가하면서 골화는 확연히 지연되었고 치료하지 않은 작은 실험쥐 후대의 이상은 눈꺼풀 열림, 다지증, 구부러진 꼬리 및 만곡족 등의 이상 현상을 포함한다. 물로 처리한 대조군의 후대에서는 복부 탈장과 눈꺼풀 확장만이 관찰되었다. 눈꺼풀 열림과 구개열은 JCL/ACR 작은 실험쥐에서 점점 심각한 현상으로 간주된다. 따라서 해당 이상은 작은 실험쥐의 실험그룹과 대조그룹에서 발생은 확연 또는 확연하지 않았을 수도 있다. 3
· 독성동태학: 데이터 없음. 1기니피그에게 진행한 라우릴황산나트륨의 경피흡수평가를 참고해 시험 물질을 증류수에서 측면으로 10분간 바르고 물로 해당 부위를 헹구고 비폐쇄패치로 24시간 덮어 놓는다. 대변, 신장, 사체에서는 방사능이 검출되지 않았으며, 날숨의 CO2와 소변에서는 실험량의 0.1%가 검출되었다. 대부분의 방사능은 시험 부위, 시험 부위를 헹군 지점 또는 패치에서 검측된다. 큰 실험쥐 복강내 또는 피하에 라우릴황산나트륨을 주사한 후, 주로 소변을 통해 배설된다. 3
· 광독성: 데이터 없음 12.5% 라우릴황산나트륨을 함유한 파운데이션 제품은 599명의 피시험자 중 누구에게도 광과민성 반응을 유발하지 않았다. 3
· 인체 데이터: 데이터 없음 1라우릴황산나트륨의 인체 반복 자극 패치 시험을 참고해 피험자가 1.26%의 라우릴황산나트륨을 포함한 제품을 사용할 경우 유도 및 자극 단계에서 반응이 관찰되었다. 하지만 세테아릴황산나트륨의 동물 시험에서 25.0% 유도와 1.0% 자극 단계에서 모두 동물에 대한 반응이 발생하지 않는다. 데이터에 기초해 CIR 전문가들은 세테아릴황산나트륨의 인체 피부 자극성과 민감성 발생 가능성이 라우릴황산나트륨보다 낮기 때문에 세테아릴황산나트륨에 대한 인간 감작성 시험 데이터를 요구할 필요가 없다고 간주한다. 3
· 참고자료
1. Final report on the safety assessment of sodium cetearyl sulfate and related alkyl sulfates as used in cosmetics. IJT 29 (Suppl. 2):115-132, 2010.
2. SIDS Initial Assessment Report for SIAM 5. Sodium dodecyl sulphate (CAS No: 151-21-3):17, 2005.
3. Final Report on the Safety Assessment of Sodium Cetearyl Sulfate. JACT 11(1):145-155, 1992.

9. INCI name: Carbomer
· 불순물: Carbomer 불순물에는 물, 벤젠, 프로피온산, 아세트산, 아크릴산, 중금속, 철, 비소 및 납을 포함할 수 있고 CIR 전문가 그룹은 벤젠이 불순물로 존재할 가능성에 주의하도록 환기시키고 가능한 새로운 불순물 함량을 줄일 것을 권장한다. 1
· 급성 독성: 큰 실험쥐, 기니피그, 작은 실험쥐 및 개를 대상으로 한 급성 복용 연구에 따르면 Carbomer는 섭취 후 독성이 낮은 것으로 나타났다. 큰 실험쥐의 복용 급성 LD50 = 2500 mg/kg bw, 큰 실험지의 피부 노출 LD50 > 3000 mg/kg bw이다. 1
· 피부 자극성: 0.5% Carbomer수용액은 피부에 대해 경미한 자극성이 있다. 1
· 눈 자극성: 100% Carbomer은 눈에 자극성이 없다. Draize로 눈에 자극성 시험을 진행하고 두 개의 Carbomer-934 100% 용액 샘플 결과 주요 자극지수는 0.2로, 매우 낮은 자극성을 보였다. Carbomer는 흡습성의 겔형상 중합체로 안구조직에서 수분을 흡수해 약간의 자극을 유발할 것으로 예상한다. 1
· 피부 민감성: 동물 데이터 없음. 인체 반복 자극 홍반 데이터는 낮은 민감 효과를 나타냈다. 1
· 반복 투약 독성: 수컷과 암컷 큰 실험쥐를 4개 그룹(그룹당 성별은 각각 30마리)으로 나누고 음식 0(대조군), 300, 1000 또는 3000mg PA(고분자량 가교 폴리아크릴레이트)/kg bw/day의 식단을 섭취하도록 했다. 32일 또는 93일째 희생되었다. 결과를 통해 최고 3000 mg/kg/day 그룹의 큰 실험쥐에서는 조직병리학, 혈액학, 체중 또는 임상화확 변화가 없었다. 그러나 PA는 나트륨과 인의 소변 배설을 증가시키고 마그네슘, 칼슘 및 칼륨의 배설을 감소시켰다. 2큰 실험쥐 음식에 0.1%, 0.5% 또는 5.0% Carbomer를 음식에 넣어 6.5개월동안 지속해서 섭취하도록 하고 해당 기관의 중량에 각각 변화가 발생했다. 반면에 개는 0.5 또는 1.0g/kg/일 Carbomer를 6.5개월동안 섭취하도록 한 후 위장관 자극 및 간 쿠퍼 세포의 상당한 색소침착이 관찰되었으며 다른 개에게 하루 1.0g/kg의 Carbomer를 연속 32개월 먹인 연구 결과 유의미한 영향이 없었다. 313주간의 식이 독성 연구에서 Sprague-Dawley 큰 실험쥐에게 Carbopol 974(순도 100% 가정)를 투여했고 4개 그룹(각 그룹에 각 성별로 10마리)에게 0, 12,500, 25,000 및 50,000mg/kg의 식이를 투여했다(수컷의 경우 하루 0, 744, 1,513 및 3,147 mg/kg bw, 암컷의 경우 0, 835, 1,681 및 3,416 mg/kg bw). 다른 연구에서는 개의 식단에 최소 13주간 Carbopol 974(순도 100% 가정)를 3개 그룹(각 그룹에 각 성별로 4마리)에 각각 0, 12,500, 25,000 및 50,000 mg/kg bw(수컷의 경우 하루 0, 420, 802 및 1,657 mg/kg bw, 암컷의 경우 0, 394, 784 및 1642 mg/kg bw에 해당)을 투여했다. 큰 실험쥐 결과에서 고용량의 경우 체중과 체중 증가에 대한 영향 및 임상 화학 매개변수의 일부에 대해 경미한 영향이 있다. 전문가 그룹은 체중과 체중증가의 감사가 영양소와 Carbomer 사이의 상호작용을 반영할 수 있다고 판단하고 영양소 흡수불량은 일종의 부정적 영향이다. 따라서 전문가그룹은 NOAEL을 1,513 mg/kg bw/day로 확정했다. 개의 연구결과에서는 용량이 50,000 mg/kg bw에 달하는 경우 음식에 어떤 독성 작용도 없다는 것을 나타내고 NOAEL을 1,642 mg/kg bw per day로 한다. 즉 시험의 최고용량이다. 4
· 돌연변이 유발/유전 독성: Ames시험에서 비돌연변이 유발물질로 나타났다. 1
· 생식 독성: 비생식 독성물질. 1
· 독성동태학: 실험쥐 복용 흡수율이 3.5%로 낮음. 1
· 광독성: 광독성 없음 1
· 인체 데이터: 인체 반복 자극 홍반 패치시험과 기타 연구에서 경미한 자극성과 민간성 반응이 나타났다. 1
· 기타 안전성 자료: Carbomer의 안전성은 이미 화장품 성분 조사 (Cosmetic Ingredient Review, CIR) 전문가 그룹의 평가를 통과했다. CIR 전문가 그룹은 과학적 데이터를 평가하고 Carbomer 중합체를 화장품과 개인 케어 제품의 성분이 안전하다는 결론을 얻었다. 2001년에 계획한 재평가 일환으로 CIR 전문가 그룹에서 Carbomer 중합체와 관련된 기존의 새로운 데이터를 고려해 상기 결론을 재강조했다. CIR 전문가 그룹은 급성 복용 연구를 조사해 Carbomer 중합체를 섭취시 낮은 독성이 있다는 것을 확인했다. 최소 피부 자극을 관찰하고 중간정도의 눈자극은 없다. Carbomer중합체를 사용해 진행한 야만성 먹이를 주는 연구로 제충이 정상체중보다 낮아지지만 기관에서 이상변화는 관찰되지 않았다. Carbomer의 연구에서 일부 위장관과 간 특정세포(Kupffer cells)의 유의미한 색소침착이 발견되었다. Carbomer의 임상연구를 통해 해당 중합체는 농도 100%에 도달할 때 자극과 민감성을 초래할 가능성이 매우 낮은 것으로 나타났다. Carbomer 중합체는 낮은 광독성 및 광 접촉 민감성의 가능성을 나타냈다. 5
· 참고자료
1. Final Amended Report. Amended Safety Assessment of Acrylates Copolymers as Used in Cosmetics, CIR, 2018.
2. Effects of oral administration of a high-molecular-weight crosslinked polyacrylate in rats. Fundam Appl Toxicol 17 (1): 128-35, 1991.
3. Final report on Carbomers -934, -910, -934P, -940, -941, and -962. 
JACT 1(2):109-141, CIR, 1982.
4. Safety evaluation of crosslinked polyacrylic acid polymers (carbomer) as a new food additive. EFSA Journal;19(8):6693, 2021. 
5. Cosmetics Info 網站：https://cosmeticsinfo.org/ingredient/carbomer-0


10. INCI name: Disodium EDTA
· 불순물: 예상한 심각한 이물질이 없었지만 중금속은 모니터링해야 한다. CIR이란 화장품에 사용하는 Disodium EDTA로 중금속 함량은 일반적으로 10 ppm이하여야 하고 포름알데히드는 100ppm이하여야 한다. 1
· 급성 독성: 큰 실험쥐 급성 복용 독성 LD50은2800 mg/kg bw, 급성 흡수 독 LOAEL은 30 mg/m³ air이다. 2
· 자극성: 피부, 눈에 자극성이 없다. 1
· 피부 민감성: 데이터 없음. Na3EDTA 유사 화합물은 민감성이 없다는 것을 참고한다. 1
· 반복 투약 독성: 2년 기한의 연구에서 33마리 큰 실험쥐를 5개 그룹으로 나누고 0, 0.5, 1 및 5% Disodium EDTA투여했다. 5% 실험그룹을 기타 그룹의 큰 실험쥐와 비교해 설사 및 섭취량이 적었고 체중 증가의 유의미한 영향, 혈액응고시간, 적혈구 세포 계수 또는 뼈에 대한 부정적 영향이 관찰되지 않았다. 동물의 사망률은 Disodium EDTA량과 무관하다. 사망률이 가장 높은 것은 대조군이다. 각종 기관의 육안과 현미경 검사에서 2개 그룹 사이에 현처한 차이가 없었다3. 13주 기한의 반복 투약 독성 연구에서 Disodium EDTA(0%, 1%, 5%, 10%)을 먹인 큰 실험쥐는 최고 용량에서 사망률을 나타냈다. 이 밖에 5%(약 4206 mg/kg bw/day) 및 이상의 용량에서 식물소비 감소(체중 10% 감소)와 설사 Disodium EDTA NOAEL은 1%(약 692 mg/kg bw/day)이다. 5
· 돌연변이 유발/유전 독성: 고용량의 체외와 체내 연구는 약한 돌연변이 유발이 있지만 인체의 돌연변이 유발은 없었다. 4
· 발암성: 데이터 없음 Na3EDTA 유사 화합물은 7500 ppm 용량으로 큰 실험쥐 및 작은 실험쥐에게 103주간 먹였던 실험을 참고해 결과에서 발암성은 없었다. 1
· 생식 독성: 복용 EDTA 용량이 1000 mg/kg bw/day 보다 높은 경우 아연결핍을 초래해 시험동물의 생식/발육에 독성을 초래한다1. EDTA 사용농도가 낮고 피부 흡수율이 떨어져 피부 투약 후 생식 독성을 유발할 가능성이 낮다 4
· 독성동태학: 피부를 통해 흡수할 가능성이 낮지만 촉진제 작용을 할 수 있다. 1 복용의 흡수율이 ＜3%보다 낮고 20% 미만의 용량이 위장에 흡수되면 흡수된 물질은 소변으로 빠르게 체외로 배출된다. 4
· 광독성: 데이터 없음. 1
· 인체 데이터: 4명의 정상 칼슘혈증 환자에게 4시간 내에 정맥주사로 4g의 Sodium EDTA 또는 Calcium EDTA를 주사하고 더 많은 칼슘배설율은 각각 75%~88% 및 57%~70%이었다. Disodium EDTA을 4시간 내에 복용하고 약 60%~80%의 과량 칼슘이 배출되었다. 3명에게 방사성 용량(미지정 용량)의 Calcium EDTA를 복용하도록 하면 24시간 내 100% 배출할 수 있다. 복용한 Sodium EDTA 및 Calcium EDTA(6 g/day, 총6일)은 인체의 위장관에서 흡수율이 떨어진다. 하지만 Calcium EDTA의 피시험체 대변에서의 칼륨함량은 증가하는 상황이 있다. 1
· 기타 안전 자료: CIR 전문가 그룹은 과학적 데이터와 얻은 결론을 평가해 Sodium EDTA와 관련 성분을 화장품과 개인 케어제품으로 사용하기에 안전하다고 평가했다. 화장품과 개인 케어제품에서 사용농도에서의 EDTA와 관련 성분은 피부자극이나 민감성을 초래하지 않는다. 연구를 통해 해당 성분이 발암물질이 아니라는 것을 알 수 있다. 해당 성분은 정상세포 분열에 필요한 금속과 결합해 일부 연구에서는 해당 화합물에서 약한 돌연변이를 초래하는 것으로 나타났다. 다른 연구자료에서는 대량의 금속 킬레이트제에 경구를 노출하는 경우 생식과 발육에 영향을 줄 수 있으면 이는 정상 생식과 발육에 필요한 금속과 결합하는 영향일 수 있다. CIR 전문가 그룹은 EDTA와 관련성분을 조사해 피부투과를 통한 흡수가 쉽지 않다는 것을 발견했다. 따라서 해당 성분이 함유된 화장품과 개인 케어제품을 사용해 피부가 EDTA 또는 HEDTA와 접촉하면 매우 적은 피부 침투와 전신노출량을 초래하고 복용 연구에서 나타난 부정정 영향의 용량보다 훨씬 적다. 6
· 참고자료
1. Final Report on the safety assessment of EDTA, Calcium Disodium EDTA, Diammonium EDTA, Dipotassium EDTA, Disodium EDTA, TEA-EDTA, Tetrasodium EDTA, Tripotassium EDTA, Trisodium EDTA, HEDTA, and Trisodium HEDTA. IJT 21(Suppl.2):95-142, 2002.
2. ECHA 網站: https://echa.europa.eu/registration-dossier/- /registered-dossier/14817/7/3/1.
3. Seventeenth Report of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, Wld Hlth Org. techn. Rep. Ser., No. 539, 1974. 
FAO Nutrition Meetings Report Series, No. 53, 1974. 
ETHYLENEDIAMINETETRAACETATE, DISODIUM AND CALCIUM DISODIUMSALTS.
( https://inchem.org/documents/jecfa/jecmono /v05je25.htm )
4. CSTEE, Opinion on the results of the Risk Assessment of: TETRASODIUM ETHYLENEDIAMINE TETRAACETATE (NA4EDTA) and EDETIC ACID (EDTA) HUMAN HEALTH PART, 2003.
5. SIDS Initial Assessment Profile, COCAM 3, SIDS, 16-18 October 2012.
6. Cosmetics Info 網站：https://cosmeticsinfo.org/ingredient/disodium-edta

11. INCI name: Methylparaben
· 경피흡수: 시험 농도는 0.1%-2% 사이로 Methylparaben이 메틸파라벤, 프로필파라벤 및 부틸파라벤이 인간 사체 피부(0.37-0.91 cm/h×10-4)과 작은 실험쥐 피부(1.17-1.76 cm/h×10-4)의 투과계수 계산값이 유사하다. 1
· 급성 독성: 큰 실험쥐 급성 복용 독성 LD50이 5600 mg/kg보다 크고 이미 발표한 문헌에서도 새로운 복용 또는 피부 급성 독성 연구가 없다.1.2 작은 실험쥐 피하에 메틸하이드록시벤조에이트 (Methyl hydroxybenzoate)를 주사하고 용량은 165 mg/kg보다 크면 일시적으로 피로, 불균형 및 호흡곤란을 초래할 수 있고 급성 치사 피하 투여량은 333 mg/kg 이상이었고, 쥐큰 실험쥐의 피하 독성은 500 mg/kg bw 이상이었다. 1.2
· 피부 자극성: 희석하지 않은 Methylparaben은 Draize로 시험하고 9마리의 토끼는 0.1 mL의 메틸파라벤을 면도한 피부에 도포후 24시간 덮어주면 최종 자극지수는 0.67로 피부에 경미한 자극성이 나타났다. 1
· 눈 자극성: 0.1mL 0.20%의 메틸 파리드록시 벤조에이트를 토끼 눈에 떨어뜨리고 해당 시험 농도에서 메틸 파라히드록시 벤조에이트가 경미한 일시적 결막 충혈을 유발했다. 자극과 관련된 각종 안약성분을 조사한 결과, 0.1%~0.2% 메틸파라벤을 토끼와 기니피그의 눈에 등장액으로 주입했을 때 눈자극을 일으키지 않는 것으로 나타났다. 2
· 피부 민감성: 메틸파라벤, 에틸파라벤, 프로필파라벤 및 부틸파라벤(식염수 중 0.1%)을 불특정 수의 기니피그에 주 3회, 총 3주간(10회 주사) 피하주사하였다. 결과에 따르면 파라벤은 민감성 반응을 유발하지 않는 것으로 나타났다. 0.1%~0.8%의 파라벤류를(메틸파라벤, 에틸파라벤, 프로필파라벤, 부틸파라벤 포함) 포함한 1개 또는 2개의 제품 제제로 피부 자극 및 민감성 시험을 실시한 결과, 해당 성분으로 인한 피부 자극 또는 민감성의 증거는 없었다. 2.3
· 반복 투약 독성: 경구 만성독성 약물인 0, 2, 8% 메틸파라벤을 함유한 메틸파라벤을 24마리의 수컷과 암컷의 큰 실험쥐에게 96주간 투약했으며 시험군의 동물섭취량은 1050 mg/kg bw 및 5500 mg, NOAEL은 5500mg/kg bw/day이다. 1,2,3
· 돌연변이 유발/유전 독성: 메틸파라벤은 차이니즈 햄스터 난소 세포 실험에서 염색체 이상을 증가시켰다. 1,2,3
· 발암성: 메틸파라벤은 작은 실험쥐나 큰 실험쥐에게 피하 주사하거나 큰 실험쥐에게 질내 투여 시 발암성이 없다. 1.2
· 생식 독성: 비생식 독성물질. 작은 실험쥐의 식단에 0.1% 또는 1.0%의 메틸파라벤의 체내 연구 보고서에 따르면 정자 독성 작용이 없는 것으로 나타났다. 8주 동안 1,000ppm 또는 10,000ppm의 식이에 노출된 큰 실험쥐에서 메틸 파라벤은 비정상적인 정자의 발생률이 상당히 높은 것과 관련이 있었으며, 대조군에 비해 4~5%의 정자가 대부분 머리가 없었다. 대조군은 2.3%로 호르몬 농도에는 거의 변화가 없었으며, 연구 결과에서 이상반응이 관찰되지 않은 농도는 시험 최고 농도인 10,000ppm으로 나타났으며, 이는 파라옥시안식향산메틸의 NOAEL인 약 1,140mg/kg bw/day이다. 1
· 독성 동태학: 큰 실험쥐의 간 마이크로솜이 파라벤에 대한 활성도가 가장 높았으며 소장과 폐 마이크로솜이 그 다음이었다. 이 중, 부틸파라벤은 간 마이크로솜에 의해 가장 효율적으로 가수분해되는 반면, 더 짧고 긴 알킬 측쇄를 가진 파라벤은 더 낮은 가수분해 활성을 나타냈다. 큰 실험쥐 소장 마이크로솜이 더 긴 측쇄를 가진 파라벤에 대해 상대적으로 높은 활성을 나타내는 반면 인간의 간 마이크로솜은 파라벤에 대해 가장 높은 가수분해 활성을 나타내고 해당 활성은 측쇄 길이가 증가하면서 저하되었다. 인간 소장 마이크로솜의 특이성 모델은 큰 실험쥐 소장 마이크로솜과 유사하다. 1.2
· 광독성: 0.1% ~ 0.8%의 메틸파라벤, 프로필파라벤 및/또는 부틸파라벤을 함유한 제품 처방에 대해 광민감성과 광독성 시험을 진행했고 유의미한 광독성 반응성 증거가 발견되지 않았다. 1.2
· 인체 데이터: 프로필렌 글리콜을 50명의 피시험자 등에 도포하고 이 중, 5, 7, 10, 12 및 15%의 메틸파라벤을 파라벤에 첨가했다. 매일 5일간 사용 후 제거하고 적용 부위에 대해 점수평가를 진행했다. 5% 농도의 메틸 파라벤은 자극이 없지만 농도가 비교적 높은 경우 일부 피부 자극을 초래할 수 있다. 다른 50명의 피험자를 대상으로 한 자극 패치 시험에서는 피부 민감반응이 나타나지 않았다. 3.4
· 참고자료
1. Amended Safety Assessment of Parabens as Used in Cosmetics. International Journal of Toxicology, Vol. 39 (Supplement 1) 5S-97S, CIR, 2020. 
2. Safety Assessment of parabens as Used in Cosmetics. CIR, 2018. 
3. Final Amended Report on the Safety Assessment of Methylparaben, Ethylparaben, Propylparaben, Isopropylparaben, Butylparaben, Isobutylparaben, and Benzylparaben as used in Cosmetic Products. International Journalof Toxicology, 27 (Suppl. 4): 1-82, 2008.
4. Final Report on the Safety Assessment of Methylparaben, Ethylparaben, Propylparaben, and Butylparaben.JACT 3(5):147-209, 1984.


12. INCI name: Propylparaben
· 경피흡수: 시험 농도는 0.1%-2%로 메틸하이드록시벤조에이트, Propylparaben, 프로필파라벤 및 부틸파라벤의 인간 사체 피부(0.37-0.91 cm/h×10-4)와 작은 실험쥐 피부(1.17-1.76 cm/h×10-4)의 투과계수 계산값은 유사하다. 1
· 급성 독성: 작은 실험쥐 급성 복용 독성 LD50이 5600 mg/kg이고 이미 발표한 문헌에서도 새로운 복용 또는 피부 급성 독성 연구가 없다. 1,2작은 실험쥐 피하에 주사한 프로필파라벤 Ld은50은 1.65 g/kg 이다. 1.2
· 피부 자극성: 제품에 0.2%의 프로필 파라벤이 유발하는 자극이 최소로 주요 자극 지수는 0.5이다. 2
· 눈 자극성: 0.1%~0.8% 농도의 메틸파라벤, 에틸파라벤, 프로필파라벤 또는 부틸파라벤을 함유한 제품에 대해 다수의 토끼 눈 자극 연구가 진행되었고 대부분 제품에서 눈 자극 증상이 나타나지 않았다. 1
· 피부 민감성: 메틸파라벤, 에틸파라벤, 프로필파라벤 및 부틸파라벤(식염수 중 0.1%)을 불특정 수의 기니피그에 주 3회, 총 3주간(10회 주사) 피하주사하였다. 결과에 따르면 파라벤은 민감성 반응을 유발하지 않는 것으로 나타났다. 0.1%~0.8%의 파라벤류를(메틸파라벤, 에틸파라벤, 프로필파라벤, 부틸파라벤 포함) 포함한 1개 또는 2개의 제품 제제로 피부 자극 및 민감성 시험을 실시한 결과, 해당 성분으로 인한 피부 자극 또는 민감성의 증거는 없었다.3
· 반복 투여 독성: 어린 Wistar 큰 실험쥐(그룹당 n = 20)에게 프로필파라벤을 3, 10, 100 또는 1000mg/kg bw/day의 용량으로 경구 투여했다. 8주간의 시험 종료 후 사춘기 성숙도, 생식기 중량, 정자수, 운동성, 혈장 호르몬 수치를 측정하고 독성동태학적 분석을 실시했다. 연구에 따르면 프로필파라벤이 남성 생식에 영향을 미친다는 증거가 없다. 해당 연구는 프로필파라벤의 NOAEL은 1000 mg/kg bw/day이다. 1.4
· 돌연변이 유발/유전 독성: 많은 돌연변이 유발 연구에서 프로필파라벤은 돌연변이를 유발하지 않는다. Ames 시험으로 프로필파라벤의 돌연변이 유발 가능성을 연구하고 10~2000μg/plate의 용량으로 시험했을 때 프로필파라벤은 대사 자극 유무에 관계없이 돌연변이 유발성이 없었다.1.3
· 발암성: 프로필파라벤측정과 신생안 측정 임신한 설치류에게 최대 용량을 투여한 결과 프로필파라벤은 모두 발암성이 없었다. 1.3
· 생식 독성: 시험관 연구에서 정자는 3mg/mL의 프로필파라벤 농도에서 생존할 수 없었다. 프로필파라벤은 0.01%~1.0% 농도에서 체내 정자 수에 영향을 미칠 수 있다. 2
· 독성 동태학: 큰 실험쥐의 간 마이크로솜이 파라벤에 대한 활성도가 가장 높았으며 소장과 폐 마이크로솜이 그 다음이었다. 이 중, 부틸파라벤은 간 마이크로솜에 의해 가장 효율적으로 가수분해되는 반면, 더 짧고 긴 알킬 측쇄를 가진 파라벤은 더 낮은 가수분해 활성을 나타냈다. 대조적으로, 큰 실험쥐의 소장 마이크로솜은 더 긴 측쇄 파라벤에 대해 상대적으로 높은 활성을 보였다. 인간의 간 마이크로솜은 파라벤에 대해 가장 높은 가수분해 활성을 나타내고 해당 활성은 측쇄 길이가 증가하면서 저하되었다. 인간 소장 마이크로솜의 특이성 모델은 큰 실험쥐 소장 마이크로솜과 유사하다. 1
· 광독성: 0.1% ~ 0.8%의 메틸파라벤, 프로필파라벤 및/또는 부틸파라벤을 함유한 제품 처방에 대해 광민감성과 광독성 시험을 진행했고 유의미한 광독성 반응성 증거가 발견되지 않았다. 1
· 인체 데이터: 프로필파라벤을 50명의 피시험자 등에 도포하고 이 중, 5, 7, 10, 12 및 15%의 프로필파라벤을 프로필렌글리콜에 첨가했다. 매일 5일간 사용 후 제거하고 적용 부위에 대해 점수평가를 진행했다. 12% 농도의 프로필파라벤은 자극이 없지만 농도가 비교적 높은 경우 일부 피부 자극을 초래할 수 있다. 다른 50명의 피험자를 대상으로 한 자극 패치 시험에서는 피부 민감반응이 나타나지 않았다. 2.3
· 참고자료
1. Amended Safety Assessment of Parabens as Used in Cosmetics. IJT 39(Suppl. 1):5-97, 2020.
2. Final Amended Report on the Safety Assessment of Methylparaben, Ethylparaben, Propylparaben, Isopropylparaben, Butylparaben, Isobutylparaben, and Benzylparaben as used in Cosmetic Products. International Journalof Toxicology, 27 (Suppl. 4): 1-82, 2008.
3. Final Report on the Safety Assessment of Methylparaben, Ethylparaben, Propylparaben, and Butylparaben.JACT 3(5):147-209, 1984.
4. RIVM Report 2017-0028.Exposure to and toxicity of methyl-, ethyl- and propylparaben, 2018.
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시험결과 평가: 외관, 색소, 냄새, pH, 점도, 밀도 항목에 대해 6개월동안 제품의 가속안정성 시험을 진행하고 결과는 모두 합격으로 발표한 유효기간 동안 장기적인 안정성 시험을 지속할 예정이다. 
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	1.01 g/cm3
	1.00 g/cm3
	0.98 g/cm3
	0.99 g/cm3

	미생물 검사결과
	미검출
	미검출
	미검출
	미검출

	결과 판정
	■ 합격
□ 불합격
	■ 합격
□ 불합격
	■ 합격
□ 불합격
	■ 합격
□ 불합격

	참고 시험 방법
	ISO/TR 18811 Cosmetics-Guidelines on the stability testing of cosmetics products,2018 5.3.2에서 권장한 온도 및 습도를 참고해 가속 안정성 시험을 진행한다.

	검사 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재）
	(서명과 일자를 기재）
	(서명과 일자를 기재）
	(서명과 일자를 기재）

	검토 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재）
	(서명과 일자를 기재）
	(서명과 일자를 기재）
	(서명과 일자를 기재）



(12) [bookmark: _Toc146630666]미생물 검사 보고서
	제품명
	리프레싱형 선스크린 로션

	제품 로트번호
	IT0803CY

	제품 제조일자
	110.07.05

	포장재
	LDPE
	시험 일자
	110.07.08

	검사 항목
	규격
	검사결과
	참고 시험 방법

	생균수
	<1000 cfu/g
	미검출 (<10 cfu/g)
	위생복리부 식품 약물관리부서에서 2020.07.28 및 2022.04.21에 발표해 권장한 검사 방법- 화장품 미생물 검사방법 및 화장품 중 백색 칸디다균의 검사방법을 참고한다. 

	대장균
	검출불가
	미검출
	

	녹농균
	검출불가
	미검출
	

	황색포도상구균
	검출불가
	미검출
	

	백색 칸디다균
	검출불가
	미검출
	

	결과 판정
	■ 합격	□ 불합격

	검사 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재）

	검토 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재）





(13) [bookmark: _Toc146630667]방부 효능 시험 보고서
	샘플명
(Sample Name)
	리프레싱형 선스크린 로션

	시험일자(Date Tested): 110.03.09~110.04.10

	시험참고방법(Method Code): ISO 11930:2019

	시험균종(Organism)

	평가시간
(Assay Time)
	대장균
Escherichia coli
(ATCC 8739) (CFU/g or ml)
	황색포도상구균
Staphylococcus aureus (ATCC 6538) (CFU/g or ml)
	녹농균
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) (CFU/g or ml)
	백색 칸디다균
Candida albicans
(ATCC 10231)
(CFU/g or ml)
	곰팡이균
Aspergillus brasiliensis (ATCC 16404) (CFU/g or ml)

	0일
	1.0×106
	4.2×105
	5.5×105
	3.3×104
	4.6×104

	7일
	<10
	<10
	<10
	1.3×103
	2.2×103

	14일
	<10
	<10
	<10
	<10
	1.2×102

	28일
	<10
	<10
	<10
	<10
	<10

	검사 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재)

	검토 담당자/일자
	(서명과 일자를 기재)





(14) [bookmark: _Toc146630668]기능평가 근거자료
리프레싱형 선스크린 로션의 자외선 차단지수는 ISO 24444:2010 Cosmetics — Sun protection test methods - In vivo determination of the sun protection factor (SPF)방법으로 진행한다. 
	SPF TEST Result Table(SPF 시험결과표)
	Laboratory： ABC Lab.

	Product： 리프레싱형 선스크린 로션	SPF 기대값 ：15 시험 일자 ：110.05.01 UV source：Xe MP

	N°
	TEST
	SUBJECTS
	RESULTS
	CONCLUSION
Cln’[%]≤17 %
	COMMENTS

	
	Exposure date
	Technician name
	Subject code
	Skin
ITA°
	Photo
type
	MEDu
(mJ⋅cm2)
	MEDp
(mJ⋅cm-2)
	SPFi
	SPFn’
	Sn’
	Cn’
	Cln'[%]
(100cn′
/SPFn′)
	n
	
	

	1
	
	
	
	56,4
	I
	19
	290
	15,3
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	2
	
	
	
	48,6
	II
	29
	350
	12,1
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	3
	
	
	
	58,1
	I
	19
	290
	15,3
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	4
	
	
	
	43.5
	II
	24
	420
	17,5
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	5
	
	
	
	44,0
	II
	20
	440
	22,0
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	6
	
	
	
	42,7
	II
	17
	330
	19,4
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	7
	
	
	
	34,9
	III
	29
	460
	15,9
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	8
	
	
	
	57,0
	I
	19
	260
	13,2
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	9
	
	
	
	54,8
	II
	27
	370
	13,7
	-
	-
	-
	-
	
	-
	

	10
	
	
	
	45,3
	II
	19
	230
	12,1
	15,6
	3,2
	2,31
	14,8%
	8
	Complies
	

	FINAL RESULT
	Mean SPF = 15,6
	s = 3,2
	c= 2,31
	Cl[%] = 14,8 %
	95 % Cl： 13,3 - 17,9 (n = 10)





(15) [bookmark: _Toc146630669]제품과 접촉하는 포장재의 재료
	포장재
	재질

	리프레싱형 선스크린 로션 - 병 본체
	LDPE

	리프레싱형 선스크린 로션 - 뚜껑
	LDPE





III. 안전평가자료
(16) [bookmark: _Toc146630670]제품안전자료
리프레싱형 선스크린 로션의 일일 피부 노출량 계산
2021년 3월에 발표한 EU 소비자 안전과학위원회(Scientific Committee on Consumer Safety, SCCS)화장품 성분시험 및 해당 안전성 평가 가이드라인 제11버전 (SCCS/1628/21)을 참고하고 해당 용도, 부위, 빈도에 근거해 피부 노출량을 계산한다.
	기본 데이터

	평균 체중
	60 kg

	접촉 부위
	전신 피부 

	접촉 종류
	제품 잔류

	일일 사용 빈도
	2/day

	잔류 인자
	1

	자외선 차단로션/크림 사용 표면적(cm2)
	17500

	일일 피부 노출량(Eproduct)

자외선 차단제 제품은 MoS 계산에서 사용하는 피부 노출량은 18.0g/일이며, 성인 평균 체중을 기준으로 추산값은 300mg/kg bw/day이다. 

비고: 이는 SCCS에 대한 안전성 평가를 실시할 때 자외선 차단제 제품의 표준 노출 값이지만 소비자에게 이 양을 사용하도록 권장한다는 의미는 아니다(SCCNFP/0321/02).






리프레싱형 선스크린 로션＞ 각 성분 MoS값 계산
각 성분의 안전성 계수(Margin of Safety, MoS)는 다음 표와 같다.
SED= Eproduct (일일피부 노출량)×C/100(처방 백분비)×DAp/100(피부 흡수율)
MoS= PODsys/SED
SED (mg /kg bw/day)는 전신 노출용량, Eproduct (mg /kg bw/day)은 일일피부 노출량이다.
C(%)는 처방 백분비, Dap(%)는 피부 흡수율, PoDsys 일반적으로 NOAEL을 사용해 추산한다.

SCCS 화장품 성분 시험 및 안전성 평가 가이드라인 제11버전(SCCS/1628/21)에서는 90일 경구 독성 시험이 화장품 성분에 대해 가장 일반적으로 사용되는 반복 투여 독성 시험이라고 언급하고 있다. 과학적이고 합리적인 연구에서 명확한 용량 반응점(Point of Departure, PoD)을 확인할 때 SCCS는 해당 연구로 MoS를 계산하는 것을 고려할 수 있다. 아만성 독성 연구의 품질이 의심스럽거나 90일 연구를 뒷받침할 PoD가 부족한 경우 불확정 인자를 응용해 계산하는 것을 권장한다. 보수적이고 엄격한 평가를 위해 각 성분의 NOAEL도 각 독성시험 조건을 고려한 후 불확정 인자를 교정한다. 교정 후 NOAEL값 계산 결과는 다음과 같다. 

	INCI name
	배합 백분
비 C(%)
	피부 흡수율
DAP(%)
	NOAEL 
(mg /kg bw/day)
	SED 
(mg /kg bw/day)
	MoS

	Aqua
	73.57
	-
	-
	-
	>100

	Decyl Oleate
	15.0
	1
	111.1
	0.450
	246.9

	Ethylhexyl
Methoxycinnamate
	3.0
	4
	396.4
	0.360
	1101.1

	Phenylbenzimidazole
Sulfonic Acid
	2.78
	0.2
	500
	0.017
	29976.0

	Cetearyl Alcohol
	2.205
	10
	1000
	0.662
	1511.7

	Sodium Hydroxide (45 % solution)
	1.2
	관련없음
	관련없음
	관련없음
	관련없음

	PEG-40 Hydrogenated
Castor Oil
	0.63
	10
	1250
	0.189
	6613.8

	Butyl
Methoxydibenzoylmethane
	0.5
	0.56
	100
	0.008
	11904.8

	Sodium Cetearyl Sulfate
	0.315
	10
	50
	0.095
	529.1

	Carbomer
	0.3
	10
	756.5
	0.090
	8405.6

	Disodium EDTA
	0.1
	10
	346
	0.030
	11533

	Methylparaben
	0.3
	100
	350.8
	0.900
	389.8

	Propylparaben
	0.1
	100
	307.7
	0.300
	1025.7






	INCI name
	NOAEL 교정 설명

	Decyl Oleate
	28일령인 큰 실험쥐에게 주 5일 독성을 경구투여 한 후 NOAEL은 1000 mg/kg Bw/day이라는 것을 알게 되었고 복용 생물 가용율이 50% 및 시험일수 등 불확정 인자를 고려해 1000*50%*5/7*28/90 =111.1 mg/kg bw/day로 계산했다.

	Ethylhexyl 
Methoxycinnamate
	13주령인 큰 실험쥐에게 주 5일 동안 사용 후 피부독성 NOAEL은 555 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 시험일수의 불확정 인자를 고려해 555*5/7 =396.4 mg/kg bw/day로 계산했다. 

	Phenylbenzimidazole 
Sulfonic Acid
	13주령 큰 실험쥐에게 복용 독성 실험을 진행해 NOAEL은 1,000 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 경구 생물의 생체 이용률이 50%인 불확정 인자를 고려해 1000*50% =500 mg/kg
Bw/day로로 계산했다.

	Cetearyl Alcohol
	베헤닐 알코올(Behenyl alcohol)이 26주령인 큰 실험쥐 복용 독성을 교차 참고해 NOAEL은1000 mg/kg bw /day이라는 것을 알게 되었고 이 값이 더 보수적이므로 불확정 인자로 교정하지 않았다. 

	Sodium Hydroxide
	관련이 없으며 pH조절제이다.

	PEG-40 Hydrogenated 
Castor Oil
	90주령 큰 실험쥐에게 섭식 독성 실험을 진행해 NOAEL은 2,500 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 경구 생물의 생체 이용률이 50%인 불확정 인자를 고려해 2500*50% =1,250 mg/kg/bw/day로 계산했다.

	Butyl
Methoxydibenzoylmethane
	13주령 큰 실험쥐에게 복용 독성 실험을 진행해 NOAEL은 200 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 경구 생물의 생체 이용률이 50%인 불확정 인자를 고려해 200*50% =100 mg/kg/bw/day로 계산했다.

	Sodium Cetearyl Sulfate
	90주령 큰 실험쥐에게 복용 독성 실험을 진행해 NOAEL은 100 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 경구 생물의 생체 이용률이 50%인 불확정 인자를 고려해 100*50% =50 mg/kg/bw/day로 계산했다.

	Carbomer
	90주령 큰 실험쥐에게 섭식 독성 실험을 진행해 NOAEL은 1,513 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 경구 생물의 생체 이용률이 50%인 불확정 인자를 고려해 1513*50% =756.5 mg/kg/bw/day로 계산했다.

	Disodium EDTA
	13주령 큰 실험쥐에게 섭식 독성 실험을 진행해 NOAEL은 692 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 경구 생물의 생체 이용률이 50%인 불확정 인자를 고려해 692*50% =346 mg/kg/bw/day로 계산했다.

	Methylparaben
	8주령 작은 실험쥐에게 생식 독성 실험을 진행해 NOAEL은 1140 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 경구 생물의 생체 이용률이 50%인 불확정 인자를 고려해 1140*50% * 8/13=350.8 mg/kg/bw/day로 계산했다.

	Propylparaben
	8주령 큰 실험쥐에게 섭식 독성 실험을 진행해 NOAEL은 1000 mg/kg bw/day이라는 것을 알게 되었고 경구 생물의 생체 이용률이 50%인 불확정 인자를 고려해 1000*50% * 8/13=307.7 mg/kg/bw/day로 계산했다.




리프래싱형 선스크린 로션의 안전성 평가 결론
안전 평가 결론 개요
분석을 통해 획득할 수 있는 안전성 자료는 상기 평가에 근거해 결과를 계산하고 현재 과학지식에 근거해 결론을 내리고 예상기간의 정상적인 사용조건을 추정해 본 제품이 안전한 제품이고 인체에 상해를 초래하지 않는다고 추론한다.
라벨 경고 및 사용 설명
리프레싱형 선스크린 로션 포장재/라벨에 다음의 경고와 사용설명을 표시한다. 사용방법: 야외활동 15분 전 적정량을 취해 얼굴 또는 신체에 균일하게 도포한다.
사용상 주의사항: 도포 시 눈 주변을 피하고 눈에 들어간 경우 흐르는 물에 충분히 헹궈 줍니다. 사용 후 불편감이 있으면 사용을 즉시 중지하고 흐르는 물에 충분히 씻어 줍니다. 3세 이하 아동의 기저귀에는 사용해서는 안 됩니다.
Propylparaben 및 Methylparaben이 함유된 경우 대만 화장품 방부제 성분명 및 사용제한표에 게시된 주의 사항에 따라 표시한다. 
안전평가 사유
리프레싱형 선스크린 로션의 안전성 평가는 각종 성분의 독성학 특징과 평가에 따라 제품 데이터를 수집한다. 
1. 해당 제품은 화장품 우수제조 규정을 만족하는 공장과 생산시설에서 생산하며 미생물 품질관리 및 창고관리 업무를 진행한다. 
2. 본 제품에 포함된 3가지 자외선 차단제 성분 Ethylhexyl Methoxycinnamate(제한량 10%), Phenylbenzimidazole sulfonic acid(제한량 8%) 및 Butyl methoxydibenzoylmethane(제한량5%)은 대만 특정 용도 화장품 성분명 및 사용제한 리스트의 규정을 만족해야 하고 2종류의 방부제 Methylparaben (제한량 0.4%은 acid로 계산) 및 Propylparaben(제한량 0.14%는 acid로 계산)의 총량은 화장품 방부제 성분 및 사용제한리스트의 규정을 초과하지 않는다. 
3. 본 제품 "리프레싱형 선스크린 로션" 화장품의 물리화학적 특성, 안정성 시험성적서, 미생물학적 시험성적서 및 방부효능 시험성적서에 근거해 제품이 규격 특성을 만족한다는 것을 나타내고 있으며 “리프레싱형 선스크린 로션 제품 처방은 충분한 안정성 및 미생물안정성을 증명했다. 6개월의 가속 안정성 시험으로 본 제품의 보관기간 품질안정을 예측하고 출시 후 장기 안정성 시험을 동시에 확인할 예정이다. 
4. 미생물 검사 보고서 결과는 대만 화장품 미생물 허용량 기준을 만족한다. 방부 효능 시험 보고서는 ISO 11930:2019 Criteria A의 기준을 통과한 것으로 나타났다.
[image: ]
5. 본 제품이 사용한 포장재는 LDPE이고 과거 유사한 처방 및 해당 포장재의 사용 경험에 근거해 해당 포장재의 적합성 및 안전성을 평가한다. 
6. SCCS 화장품 성분 시험 및 해당 안전성 평가 가이드라인 제11버전에 근거해 화장품 제품과 각종 성분의 노출정도를 계산한다. 제품 사용 노출량에 대해 국제간 상용 SCCS를 자외선 차단제 제품의 표준 노출값을 적용해 안전 한계값(MoS)을 계산한다. 해당 제품이 비록 생활용 제품이어도 일부 성분의 물리, 화학적 특성은 피부에 쉽게 흡수되지 않는다. 따라서 피부 흡수율을 고려하여 피부 흡수에 따른 전신독성의 노출량이 낮은 것으로 추정된다. 또한 수산화나트륨은 부식성과 자극성이 높으나 수산화나트륨 용액을 pH 조절제로 사용하며, 최종 제품의 pH는 중간이므로 이 성분의 안전 한계값(MoS)은 계산하지 않았다.
7. 해당 리프레싱형 선스크린 로션의 모든 원재료와 성분은 화장품에 사용할 수 있으며, 모든 성분에 대해 계산한 안전 한계값(MoS)은 모두 100 이상으로 제품의 안전성을 뒷받침한다.
8. 현재 해당 제품은 부작용이나 심각한 부작용이 없으며, 부작용이나 심각한 부작용이 있는 경우 관련 정보를 즉시 업데이트하고 적시에 품질안전책임자에게 제공하여 안전성을 재평가할 것이다. 


(서명과 일자를 기재)
_______________________________________________________
품질검사책임자 서명 및 일자 


[bookmark: _Toc146630671]부록1: 제품 및 각 성분의 물리 및 화학적 특성 자료
주: 본 범례는 해당 성분 중 하나에 대한 물리 및 화학 특성 자료를 사례로, 실제로 시행 시 모든 수집한 제품 및 포함된 각 성분의 품질 사양 및 성분의 검사 보고서(Certificate of Analysis, CoA), 안전자료시트(Safety Data Sheet, SDS), 검사 표준 또는 시험방법 등 분석사양서를 포함해야 하고 내용이 변경된 경우 즉시 업데이트해야 한다.
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부록 2: 각 성분의 독성 정보
참고: 이 예는 성분 중 하나의 독성 데이터만 예시로 제공한다. 실제의 경우에는, 각 성분에 대해 수집된 모든 독성 자료가 포함되어야 하며 내용은 변경 사항이 있는 경우 언제든지 업데이트되어야 한다.


INCI 명칭：Ethylhexyl Methoxycinnamate
1.	European Commission, Reports of the Scientific Committee on Cosmetology (Ninth Series): 2-Ethylhexyl-4-methoxycinnamate (5466-77-3), 1999.
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2.ECHA 網站: https://echa.europa.eu/registration-dossier/-/registered- dossier/15876/7/2/3 .
[image: ]


[image: ]


[image: ]


[image: ]


[image: ]
[image: ]


[image: ]


[image: ]


[image: ]


[image: ]
28
image3.png




image4.png
Ad

B

TS

MBHHRS

" e %ﬂpﬂ{i I

1
s | ax <—(E




image5.png
INCI name : Decyl Oleate
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INCI name : Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid
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INCI name : Cetearyl Alcohol

Certificate of Analysis.

(Representative Sample Certificate)

Product Name: Cetearyl Alcohol
INCI Name: Cetearyl Alcohol

CAS Number: 67762:27-0

Lot Number: Not available (data may vary slighty with different lots or batches)
Expiration Date: 24 months from production date

Analytical Tests Specification ‘Actual Analysis
Appearance @ 25°C White Flake/P: White Pastiles
Fiydroxy1 Vaive, mg KOF/g 208.0 - 2280 MW7

Saponfication Value, mg KOR/g

30 Max

=3

Todine Value, g 1275

W0 Max

o1

Forsture, % wiw %
Color (RPAA)

CIA 8 Lower :
cie 3530
< w2
C208 Figher =
Total Alconal, % 5580
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INCI name : Sodium Hydroxide

Physical and Chemical Properties

Appearance Clear to slightly turbid, viscous liquid
Physical state Liquid
Form Viscous liquid
Colour Clear water-white
Odor Odorless
Odor threshold Not Available
oH > 14 (at high alkali concentration in water, pH scale is not
applicable)
Melting point/freezing point 57.2°F (14°C) / 57.2 °F (14 °C) (approximately)
Initial boiling point and boiling range 284 °F (140 °C) mmHg
Flash point Not Applicable
Evaporation rate Not Applicable (the ol evaporation that occurs is water)
Flammability (solid, gas) Not Availat

Upper/lower flammability or explosive limits
Flammabilitylimit - lower (%)
Flammability limit - upper (%)
Explosive limit - lower (%)
Explosive limit - upper (%)

Vapor pressure
Vapor pressure temp.
Vapor density -
Relative density
Solubility (es) A9
Solubility (water) proportions
Solubility (other) absolute alcohol, methanol and glycerol.
rately soluble in ethanol. Insoluble in acetone and
diethyl ether.
Partition coefficient (n-octan Notavailable
Auto-ignition temperature Not Applicable:
Decomposition temperature Not Available
Viscosity 2539 cSt (40% solution)
Viscosity temperature 68°F(20°C)

Other information
Specific gravity 152at20°C
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INCI name : PEG-40 Hydrogenated Castor Oil

Appearance
Physical state: sold
Form: Paste.
Color: wnite
Odor: Siight characteristi odor
Odor Threshold: No data available.
H: No data available.
Metting Point: <104 *FH40 °C
Boiling Point: No data available.
Flash Point: 509 *F/265 °C (Cleveland open cup)
‘Evaporation Rate: No data available.
Flammability: No data available.
Explosive limit - upper: No data avaiable.
Explosive limit - lower: No data avaiable.
Vapor pressure:
Vapor density (air=1):
Density:
Relative density:
Solubility in Water:
Solubility (othen):
Partition coefficient (n-
octanoliwater):
SeifIgnition Te
Decomposition
‘Temperature:
Kinematic viscosity:
‘Dynamic viscosity:
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INCI name : Butyl Methoxydibenzoylmethane

PHYSICAL AND CHEMICAL PROPERTIES

Appearance Refer to Spec Sheet
Physical state PowdenCrystal.
Form Powder. Crystalline powder.
Color Refer to Spec Sheet

Odor Characteristic.

Odor threshoid Not available.

PH Not available.

Meting pointfreezing point 1823 °F (835°C)

Initial boiling point and boiling  865.4 °F (463 °C)

range

Flash point >2000 °F (> 933 °C) Closed Cup

Evaporaton rate Not avaiable.

Flammabily (soid, gas) Not available.

Upperfiower flammabiiy or explosive imits
Flammabilty imit - lower  Not available. \
)

Flammabiity imit - upper Nt

)
Explosive lmit - lower (%) Not aval
Explosive it - Not avaiabie.
Vapor pressure -, KPa (77 °F (28°C))
Vapor density 08
Rolative density | “o. 120C relation to density of water at 4°C
Solubility(ies)
‘Solubilty
Partton cosfficient avaiable.
(n-octanciwater)
Auto-ignion temperature Not avaiabie.
Decompositon temperature  Not availabie.
Viscosity Not avaiabie.
Other information
Explosive properties Not explosive.
Flammabiy ciass Combustbie B estimated
Molecuiar formua 2012203
Molecuiar weight 31039 gimal
43039 gmal




image12.png
INCI name : Sodium Cetearyl Sulfate

sodium,hexadecyl sulfate,octadecyl sulfate

"Modify Date: 2021-01-23 13:4239

Common Name  sodium hexadecyl sufat, octadecyl sufte

sores41.3 Molocular 894035
CAS Number e e
Donsiy NA BollingPaint NA
Molocuar
. CotroNaCss; Mattng Point NA
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ws0s NA
s | \
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INCI name : Carbomer
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INCI name : Disodium EDTA

92.

Tnformation on basic physical and chemical properties:

Appearance: White
Physical State: Solid

Odor: Odorless

PH: 4-6 5% aq. solution
Melting Point: 252°C

Ignition Temperature: No data available
Decomposition Temperature: >252°C

‘Vapor Pressure: No data available

Relative Vapor Density: No data available

Density: No data available

Volatility: No data available \
Bulk Density: ca.700 kg/m* \

Odor Threshold: No data available

data available

Sublimation Point: No
Specific Gravity: No data available
Water Solubility: 100 g/l at 20°C
Other information:
Molecular Formula: CiHiiN:Na:0s - 2H:0
Molecular Weight: 372.23 g/mol
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INCIname : Methylparaben

‘methylparaben
Modiy Date: 2021.01.23 104242
Common
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w73 Molocular
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Boling 2655130 °Cal 76
Density 12:0.1gem3 oty e
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()
wsos 6asi26°C
(a_=]
# Chemical & Physical Properties
Donsity 12601 g3
Boiling Point 265.5413.0 °C at 760 mmig
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Psa
LogP
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INCIname : Propylparaben
Propyl 4-hydroxybenzoate
Vot Dot 20210123 17445

Commen
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INCI name : Ethylhexyl Methoxycinnamate
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S 28: 2-ETHYLHEXYL-4-METHOXYCINNAMATE

1. General

1.1 Primary name
2ethylhexyl4-methoxycinnamate.

1.2 Chemical names
2ethylheryl-+-methoxycinnamate

13 Trade ame snd shbrevatins

Pasai X

15 Structuat formal \

CH;O ck
ad

Hz—CH— (CHy);—CHs

Appearance: yellow slightly oily liquid.

1.9 Solubility

Miscible with a
Imimiseible with water.

propylene glycol, ete.

2. Function and uses
Uselevel up o 10%.

TOXICOLOGICAL CHARACTERISATION
3. Toxicity

31 Acute oral ovicity
Oral LD, ; Mouse, greater than 8 g/kg bw. Rat, greater than 20 mlkg b.w.
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3.4 Repeated dose oral toxicity

Rat. Three week oral study. Groups of § male and S female animals were given 0, 0.3, 0.9 and
2.7 my/kg bw/day by gavage for 3 weeks. All animals of the top dose groups exhibited loss
of body weight and a reduced reltive and absolute weight of the thymus. Male rats showed a
decrease in absolute weight o the It Kidncy and female rats showed a decrease i the absolute
weight of the heart. At the two lower doses, the only Significant alteration observed was an
increased absolute weigh of the pituitary gland in receiving the lowest dose. As the
‘number of animals was small, the investigators considesed this not 1o be biologically
sigaificant. The NOAEL was put at 0.9 mi/kg bw.

37 Subehronic oral toxicity
Rt Thirtcen week oral study. Four groups of 12 12 fe s received the
bw./day. During the experiment
s extensive haematological and
on all survivors. Histological
1 and top dose groups. The
jungs, liver, stomach, kidncys, spicen, thyroid and retina. In
amination of the liver only was carried out. Six control

the usual clinical observations were ca

investigations
organs studied inc
the remaining ans

martality. The kidney weights of op dose:
recovery animals; the increase was atributed
reton load. There was a diminution of gycogen

Tess marked findings
attributed to infection. I
recovery period. The N

dose females had increased GLDH which reversed during the
EL was put at 450 kg b.wday.

38 Subchronic dermal toxicity

Rat. Thirtcen week dermal study. Four groups of 10 male and 10 female SD rats were trested
by an application of various concentrations of .. n light mineral oil. The doses were 0, 55.5,
277 and 555 mg/kg bav.day applicd to shaved skin § days a week for 13 waeks. (The top dose
s believed to be about 135 times the amount which would be used daily by the average
‘consumer). Various lsboratory and clinical tests were carried out during the experiment

Al animalssurvived. All animals showed a slight salinessat the it of application, which was
atrbuted 10 the vehicle. Body weight gain was greatest at the low dose. Hacmatological
investigaions showed no significant change. SAP was levaicd in high dose animals, but not
significantly. The relaive iver weight n high dosc animals was elevated. but appeared normal
‘on microscopical examinaion. The authors put the NOAEL at 555 mg/kg b.w.day, but in view
of the lver findings this may be 227 my/kg bv/day.
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6. Teratogenicity

Rabbit. Groups of 20 female animals were mated and given a.i. in doses of 0, 80, 200 and
500 mg/kg bw,day by gavage during the period of organogenesis. Except for a slight
reduction of matemal and foetal weight in the top dose animas, no sbnormality was found.

Rat. Following  plot study, groups of 36 rats were mated and treated with 0, 250, 500 and
1000 mgke b.w/day ofa.i. (robably by gavage) during days 6-14 of pregnancy. Owing o an
exmor, the preparation of the control foetuses led o thir ion, o this partof the test way
repeated under identical conditions. Subgroups of each

nomally and rear the offspring. The percentage of resorpt
elevated by comparison with the other groups. . bowever, tha this
relatively high rate s the usual one with th ind he atributes the
difference 1o an unusually low level of s
was found.

7. Toxicokinetics incl. Percutancous Abso:
Tests for percutancous al n.

(@) I vt test. Rt

 layer and the strippings combined
izes of applied doses). Solutions of 3 %
‘experiments, various amounts of “Parsol
in the formulation.

Pig. Asimilar experiment i skin was carried out in which “Parsol 1789" was used
as well a the ai Using 3 sort ulation. sbout 3 % of a.. was found in the chamber in
6 hrs. Using the concentrati fora particular commercial use .., 7.5 % of “Parsol
1789" and 2 % of ) about 2.2 % was found in the chamber. It is alculated by the suthors
that the total absorption for a 75 kg consumer would be about 70 meg, or 0.9 mg/kg bav. (Note

Howevertht the maximum proposed useleve of . is 10%).

Man. A test on human abdominal skin in a chamber was carred out. With 7.5 % a... about
0,03 % is found in the camber in 2 hours, 0.26 % in 6 hours, and 2.0 % in 18 hours. Various
combinations of .. and "Parsol 1789" were investigated.

(b) I viv tests. Man. Eight healthy volunteers had small smounts of radioactive a.i. applied
1o the interscapular region. One group of 4 had the material applied under a watch glass; the
other 4 had it pplied on gauze, whith occlusion in one case. Tests for absorption of a.i. were
negative except for sbout 0.2 % in urine. The concentrations used were not sated.

In a preliminary experiment, a capsule containing 100 mg of a.i. was taken orally. As a
lipophilic substance, the a.i is very likely to be metabolised; it is known in any case t0 be
hydrolysed by plasma esterases, although slowly. The cumulative excretion of
4methoxycinnamate in the urine over 24 hours was studied by GC/MS of the methyl ester
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derivative. (This method would also detect 4-hydroxycinnamic aci). Over 24 hours, 13.2 %
of the amount ingesied was recovered, equivalent 10 21.5 % of the amount that would be
expected fthe .. were completely absorbed. Inthe main part of th experiment, an 0w cresm
containing 10 % a.i. was used. Applications of 2 grams of this material (= 200 mg
made 10 the interscapular area of each of $ male subjects, aged 29 10 46. The area of skin
covered was 25x30 cm. Aftr application, the arca was covered with 3 layers of gauze, left in
place for 12 hours. Blood was faken at times 0, 05, 1. 2,3, 5. 7, and 24 hours. Urine was
collected at 0. 1. 2. 3.4, 5, 6.7, 12, 24,48, 72 and 96 hours.

The control plasma samples showed a e
application had been made, There was 00 evidenee of any rise in plasma levels during the
experiment. The urine showed a “physiological™ level of 100 10 300 ng/l. No significant

increase in this amount was found in any sample. conclude that very lite, if any,
ofthe compound was absorbed under the i

iment.
8 Mutagenicity

Salmonella mutagenesis assays
result with TA 1538 without metaboli
From another laboratory, a very weal

lent 10 about 10 ng/ml before any

the usual strains. There was a positive
was thought o have becn  batch effect.
ind with TA 1538 without activation, at
10 pliplte: found in 2 d Ames est. A fest for mutagenesis
and crossing: using Chinese hamster ¥ 79 cells showed
avery slight i it colonies with dose. A test in human lymphocytes in vitro was
negat

rease i the frequency of sex-linked recessive lethls.
tagenicity in ecding tests (adults and larvac). Somatic mutation
ving structure were negative. Mouse. Micronucleus est. No effect

est for photomutazenic activity. Ihese were carried out in cells of . cervvisiae. which had
previously been shown not to be affected by a.i. (supraj. Doses of a.i., dissolved in DMSO,
ranged from 0.06 t0 625 pg/ml, and radiation up (0 500000 J r* UVA and up to 12000 UVB
(50and 1.2J en). Chlorpromazine was used as the positive control. Suitable negative controls
were also employed. The experiment appears o have been well carred out. The results show
that UVA and (more markedly) UVB are mutagenic; and that the .i. protects against this effect
ina dose dependent manner.

10. Special investigations

Test for eapacity to produce phototosicity. Man.In 10 subjects, patches were applicd for 24
Hours and the arcas then exposed 0 a suberythematous dose of UV imadiation. There was no
evidence of phototoxicity:

“Test for capacity to produce photosensitization. Tests which “showed that the product did
not provoke photosensitzation.” No details supplied.
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“Test for inhibition of UV-induced tumors. Hairless mouse. The animals were exposed o
repeated doses of UV simulating the solar energy spectrum. Aftr a rest period, 3 applications
a week were made 10 an area of kin of | 2-0-etradecanoy phorbol-3-acetate (at firstat 10
‘@/ml,but late a1 2 g/, s the higher concentration was found to be itan). Suitable controls
were used. The test group was completely protected by 50 % a.. and 7.5 % gave an effect
‘quivalent 0 reducing the insolation four-fold. It had becn suggestcd that the a.. could iself
have been  promoter,but there was o evidence of this.

y,orally and dermally: it docs.

studics were nearly all negative. A
of UVB used was rather low. An
Percutaneous absorption in man

o -
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3. UV-Filters in Sun Protection Products, Opinion of the Federal Institute for Risk
Assessment, 6th August, 2003.

Federal Institute for Risk Assessment (BfR)
UV-Filters in Sun Protection Products.
‘Opinion o the FederalInsitefor Risk Assessment, 6h August 2003

Background.
‘The Federal States BadenWortiemberg and Bayern have reparted several problems rlated
10UV fiters in sun protection products. Questions have been raised in paticular conceming

1. combined effcts of UV iters and a summation imt value for UV fiters,
2. alimtaton for the sun protecton facor,

3. the photostabiiy of UV fiters and.

4. the oral toxicy of UV fters inpsticks and ip care producs.

UV fiters and their combinations have frequently been a subject matter of eiberations.
‘Commitee)
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4. Accorting to curent knowledge f can be assumed that the use of decorative lpsticks
‘and ip care sticks with UV protecton only leads fo @ minor increase in systemic exposure
of consumers fo UV fiters. The margin of safety (OS) for alevalated UV fiters & at
least 100 in sun profection proSuCS. In the case of additoral exposure 1o UV fters in
lpsticks and lip care sticks, the MOS according to cutent knowledge. falls only below
100 n the case of o fiter (4-metny! benzylene camphor).

UV protection can be aflorded by both organic and physical fiters (itanium dioxide, zinc
xde). Al presert, 25 organic sun prolecton fiters are isted (KVO, Annes 7, or Cosmetics
Drective, Annex Vi The use of coated mirofine tfanium dixide and coated, mcrofine znc
oxide as UV fiters is admissible n accordance wih § 35 KVO up o 31 December 2003,
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Futthermore. tanium dioxide is aiso authorised pursuant 10 the Cosmetics Directive in
relative maxmum amounts up 1025 %,

1. Combined effects of UV fiters and sum limitation valus for UV light filer agents
‘Organic UV fiters absarb light quants in a speciic wavelength range and convert energy info
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profection claimed is kept as low as possible. The pemited maximum concerirations for he
indivdual UV filers must not be exceeded. Furthermore, the added UV fiers shouid
‘contibute o the sun protection facir of the finshed product. The health safety and skin
tolerance of the fished products must be guaranteed.

2. Limitation of the sun protection factor and UVA protection

The dectaration of the sun protecton factr serves s an indicator fo the consumer elated
10 the effciency of the indvidual product 0 protect against sunbum. The SPF stated on the
Bodats dscbes UVB proecion nd ndcaesthe tm perod wer & sy in the
Shoud ot lead 1o skin reddening when using the comesponding product (sunbum of
erythema protection facior or erthema Uveshold vale). Wth the principle of the SPF e
individual skintype ofthe consumer i taken inlo account.

A imitation of the sun profecton factor was. necessary by the experts of the
‘Cosmetcs Comitee since use of sun prtecton
‘consumers o an extended stay i the sun. A

Further speciication on UVA protecton are derved from tanning deferminatin in vio, 65,
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‘Decarations, which alo incude UVB protection ae the criical waveength (a which 90 % of
the araa under the abscrpon curve  rasched in he range of 290 1 400 nm) and the rao
0f UVA 1o UVB proecion.

For an adional qualtatve descripton of sun protection products, th burden quatient was.
ntroBuced I is an index for the galenic qualty o the orodct and describes the ato of the.
veral amount of UV fiers and the sun protecton factr. However, it can oy serve as
‘aditonal informaton and not replace the decaration of eficency on sun protecton
products.

BIR recommends a imtation for the SPF in sun protection products for heatty skin. Along
the ines of precautonary consumer protecton BIR s of the opinon that even a lower
maximum SPF than the maximum SPF o 50+ discussed in the Cosmetics Commitoe could
e favourable. In Australia and in the USA protecton facirs are resticied 10 30 +'. A
restricon 0 an SPF of 30+ woukd aiso be benefical wih respect fo the difficulies i

method is currenty being developed by COLIPA
4.Oral toxicity of UV fiters inlpsticks and I care products.

10 USA s promcion procs s conmees 1 b ver - curr s wse ey sy
st v, Pty e Goclred wh hher SPF 30 et e vy O
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Lips react more sensifvely to UV rays fan th rest of the facial skin. Thereforo UV fiers are
ncreasingy being added fo decoraine hpstcks and Ipcare sicks. Even F no Ciicalstucies
e avalavi io confem ihe preventn of re-cancerasis o the I through UV fiters n iy
‘care products. it can be assumed tht the sun protecton or the skin also protects the igs. In
this context various fiter combinations are possibie and the protective properies of the
indivdual products Gffe. It s assumed that the relaive amount of UV fiters in these
products i 10 % on average. From surveilance, however, lso higher amounts of UV fers
nipstioks and kp care products were reported (n individual cases Up 1027 %).

Exposure and Assessment

Usualy the amount of ip care procucs applied s 10 mg per appicaton aceerdng o
estimles of SCONFP (SCONFP/OS2V00Finl. Notes of quidance for fstng cosmete
ingredentsfor tex saely evalaton). Fo products wih 8 gh pgment corled 88 much 05
15 mgpor appicabon may be appied. I the case of Gaiy four o SpPICAYON Up 1 60 mg of
the products were appled fo he ps. For Ip care 100 % systemic ke trovgh
Swatonig s assumes Under these procandtons Erocucts win a hoh pament

o 0.1 mg UV fter per kg
ody weigh for aduts (60 k body weght) and 06 mg ot kg ody weght for
chidren (10 kg body weigh)can be expected.
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