_TURKIYE ILAC VE TIBBi CIHAZ KURUMU
KOZMETIK URUNLERDE GUVENLIK DEGERLENDIRMESINE iLISKIN
KILAVUZ

Amag

MADDE 1- Kozmetik Yonetmeligi’nin 6 nc1 maddesi geregince piyasaya arz edilen
bir kozmetik {iriin, normal ve iiretici tarafindan 6ngoriilebilen makul kullanim sartlar1 altinda
uygulandiginda insan sagligina zarar vermeyecek nitelikte olmasi gerektiginden is bu Kilavuz
Kozmetik Yonetmeligi’nin 12 nci maddesi geregince bir kozmetik iriiniin gilivenlik
degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in yol gostermek amaciyla hazirlanmistir.

Dayanak

MADDE 2- 24/03/2005 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik Kanunu ile 23/05/2005 tarihli
ve 25823 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Kozmetik Yonetmeligi’nin 12 nci maddesine
istinaden hazirlanmgtir.

Kapsam

MADDE 3- Bu Kilavuz Saghk Bakanhigi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan Kozmetik Yonetmeligi'nin 4 {incii maddesinde yer alan iiretici tanimi vasfiyla
piyasaya kozmetik iiriin arz eden {ireticiler ve denetimle gorevli personel i¢in hazirlanmigtir.

Tanimlar

MADDE 4- Bu Kilavuzda yer alan;

a) Giivenlik degerlendirmesi: Bir kozmetik iirlin i¢in; {riin bilesenlerinin
toksikolojik karakteri, kimyasal yapisi ve maruz kalma seviyeleri, iriiniin kullanimina
sunuldugu hedef kitlenin veya iirlinlin uygulanacagi bolgenin belirgin maruziyet 6zellikleri
g6z Onilinde bulundurularak Kozmetik Yonetmeligi’nin 12 nci maddesi geregince bitmis
tirtinde yapilan degerlendirme raporunu,

b) Giivenlik degerlendirme sorumlusu: Eczacilik, veterinerlik, biyoloji, kimya,
biyokimya, toksikoloji, mikrobiyoloji, dermatoloji, tip veya esdeger bir bilim dalinda diploma
sahibi ve yeterli tecriibeyi haiz, giivenlik degerlendirmesini yapmaya ve giivenlik bilgilerini
guncellemeye yetkili kisiyi,

¢) NO(A)EL: Istenmeyen etkinin gozlenmedigi maddenin mg/kg viicut agirligi/giin
cinsinden ifade edilen en yliksek uygulama miktarini,

¢) SED: Sistemik maruziyet dozunu, kan dolagimina geg¢mesi beklenen kozmetik
bileseninin mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden miktarini,

d) MoS: Giivenlik sinirini,

e) LDsy: Deney hayvanlarinin %50 sinin §liimiine neden olan dozu,

f) QRA: Kantitatif risk analizini,

ifade eder.

Giivenlik Degerlendirme Sorumlusunun Gorevleri

MADDE 5- Biitiin kaynaklardan elde ettigi mevcut verileri gdzden gegirerek bu
kilavuz dogrultusunda kozmetik iiriin giivenlik raporunu hazirlar. Uriiniin piyasaya
stiriilmesini takiben ortaya ¢ikan ilgili ilave bilgiler 1s181nda; {iriin formiilii, hammadde temin
edilen kaynaklar veya onerilen kullanim seklinde yapilacak herhangi bir degisiklikte Gilivenlik
Degerlendirme Raporunun giincel tutulmasini saglar.



Kozmetik Uriin Giivenlik Raporu

MADDE 6- Uriin bilgi dosyasinda “Kozmetik Uriin Giivenlik Bilgileri” bashg altinda
yer almasi gereken bilgiler “Kozmetik Uriin Giivenlik Raporu™ olarak muhafaza edilmelidir.
Bu rapor iki boliimden olusmali, Kisim A ve Kisim B olmak iizere asagidakileri icermelidir:

Kisim A: Kozmetik Uriin Giivenlik Bilgisi

1. Kalitatif ve kantitatif kompozisyonu

Uriin bilesenlerinin kimyasal tamimi (kimyasal adi, INCI, CAS, EINECS/ELINCS
isimleri), kullanim amaci, parfiim ve aromatik bilesenlerin adi, kod numaras: ve tedarik¢inin
kimligi yer almalidir.

Uriiniin formiilasyonuna giren, tiim maddelerin Kozmetik Y®&netmeligi’nin teknik
eklerine uygunlugu degerlendirilmelidir. Uriin igerisinde; Kozmetik Y&netmeligi (KY)-Ek III
listesinde yer alan maddeler var ise formiildeki konsantrasyon yiizdeleri ve limitlere
uygunlugu kontrol edilir. Boyar maddelerin uygunlugu KY-Ek IV, koruyucularin uygunlugu
KY-Ek VI, UV filtrelerinin uygunlugu KY- Ek VII’ de belirtilen limit ve sartlar dikkate
alinarak degerlendirilir.

2. Fiziksel/kimyasal karakteri ve stabilitesi

a) Fiziksel/kimyasal karakteri: Uriiniin niteligine ve teknolojisine gore; renk, koku,
goriiniim, pH, yogunluk, viskozite gibi ozellikleri, kabul kriterleri ve test yontemleri tablo
halinde verilmelidir.

b) Stabilitesi: Bir kozmetik iriiniin, normal sartlar altinda depolandig: takdirde,
baslangictaki fonksiyonlarini yerine getirmeye devam ettigi ve giivenli olmaya devam ettigi
stire olan minimum dayanma siiresinin belirlenmesi i¢in yapilan stabilite ¢aligmalari, izlenen
ozellikleri ve test sonuglarinin 6zetidir. Bu silirenin otuz ay1 gectigi durumlarda iiriiniin
acilmasindan itibaren tiiketiciye zarar vermeden kullanilabilecegi siireye iliskin stabilite
calismalari, test yontemleri ve sonuglari tablo halinde verilmelidir.

3. Mikrobiyolojik kalite

Kozmetik iireticisi, Iyi Imalat Uygulamalarina ve Mikrobiyolojik Kalite Y®&netimine
uyarak cihaz ve malzemelerin temiz, Triinlerin patolojik mikroorganizmasiz olmasini
saglamali, 6zel temizleme, sanitasyon ve kontrol prosediirlerini tanimlayarak takip etmelidir.

Prosediirler ayrica hammadde, dokme ve bitmis iirlinleri, paketleme malzemesi,
personel, ekipman, hazirlik ve depolama odalarinin mikrobiyolojik kontroliinii icerir.

Tarama-zorlama testi (challenge test) sonuglari yer almalidir. Kilavuz EK 1°de
ayrintili sekilde bahsedilmistir.

GoOz cevresine, mukozaya, hasar gormiis ciltlere, ii¢ yasindan kii¢iik cocuklara,
yasglilara ve ileri derecede zayiflamis bagisiklik yaniti gdsteren kisilere uygulanan kozmetik
tiriinlerin mikrobiyolojik tarama testlerinin sonucunda koloni olusturabilir mikroorganizma
sayisinin izin verilen limitlere uygun olmasi gerekmektedir.

4. Safsizliklar, kalintilar, ambalaj materyali bilgisi

Madde ve karisimlarin saflik durumu, {iriinde yasaklanmis maddelerin kalintilarinin
bulunmasi halinde bunlarin teknik olarak kacinilmaz olduguna iliskin kanitlar ile ambalaj
materyallerinin gerekli 6zellikleri (6zellikle saflig1 ve stabilitesi) yer almalidir.



5. Normal ve makul olarak ongoriilebilir kullanim

Uriiniin normal ve makul olarak dngériilebilen kullanimlar1 hakkinda bilgidir. Uriiniin
kullanim sekli ve siklig1 hakkinda bilgi yer almalidir. Ozellikle iiriiniin etiketinde yer alan
uyarilar ve diger agiklamalar 15181nda degerlendirme gerek¢elendirilmelidir.

6. Kozmetik iiriine maruziyet

Kisim A (5) dikkate alinarak, kozmetik iiriine maruziyet bilgileri asagidaki gibi ifade
edilmelidir.

1) Uygulama yeri/yerleri,

2) Uygulanan iiriiniin deriye temas ettigi alan (cm?),

3) Uygulanan iiriiniin miktar1 (g),

4) Uygulanan iirliniin temas siiresi ve uygulama sikligi,

5) Normal ve makul 6ngoriilebilir maruziyet yollari,

6) Hedeflenen veya maruz kalan kisi/kisiler.

Maruz kalman miktar hesaplamalarinda, toksikolojik etkiler de dikkate alinmalidir
(Ornegin; maruziyetin derinin birim alanma veya birim viicut agirhigma gére hesaplanmasi
gerekir).

Dogrudan uygulama yolu disinda maruz kalinan diger yollar nedeniyle ortaya ¢ikacak
ikincil maruziyet olasiliklar1 da dikkate alinmalidir (Ornegin; spreylerin istemsiz solunumu,
dudak iirlinlerinin istemsiz olarak yenmesi/yutulmasi vs.).

Partikiil biiyiikliigline bagli maruziyet sonucunda ortaya g¢ikacak muhtemel etkiler
ozellikle dikkate alinmalidir.

7. Formiilde yer alan maddelere maruziyet

Kisim A (6)’da belirtilen bilgiler dikkate alinarak, kozmetik {iriiniin i¢erdigi maddelere
maruziyet dozu SED (mg/kg viicut agirligi/giin) degeri ile ifade edilir ve hesaplama
yontemleri bu kilavuz ekinde yer alan EK 2, EK 3, EK 4’ te verilmektedir.

8. Formiilde yer alan maddelerin toksikolojik profili

Istenmeyen etkinin gdzlenmedigi maddenin en yiiksek uygulama miktarma
[NO(A)EL] dayanarak hesaplanan giivenlik siir1 (MoS) dikkate alinmalidir. Ayn1 zamanda
emiliminin tiim Onemli toksikolojik profilleri degerlendirilmelidir. EK 5 ve EK 6’da bu
degerlerin nasil hesaplanacagi ayrintili olarak anlatilmistir.

Toksikolojik profil degerlendirilirken asagidakilerden kaynaklanan herhangi bir
muhtemel etki iizerinde 6zellikle durulur:

e nanomateryaller de dahil olmak iizere partikiil biiyiikliikleri,

e kullanilan maddelerin ve hammaddelerin safsizliklari,

¢ bu maddelerin birbiri ile etkilesimi.

Yapilan karsilagtirmali degerlendirmeler uygun sekilde dogrulanir, kanitlanir ve
gerekgelendirilir.

Bilginin kaynag1 agikca tanimlanir.

9. istenmeyen etkiler ve ciddi istenmeyen etkiler

Kozmetik {riin/iiriinler ile ilgili istenmeyen etkiler ve ciddi istenmeyen etkiler
hakkindaki tiim veriler erisilebilir olmalidir. Istatistiki veriler de dahil olmak iizere tiim
istenmeyen ve ciddi istenmeyen etkilere dair bilgilerin {iriin bilgi dosyasinda bulunmasi
zorunludur.



10. Kozmetik iiriin bilgisi

Giivenlige iligkin diger bilgiler; 6rnegin goniillii insanlarla yapilmis mevcut ¢alismalar
ya da diger ilgili alanlarda gergeklestirilen risk degerlendirmelerinin uygun bir sekilde teyit
edilmis ve dogrulanmis olan bulgularidir.

Kisim B: Kozmetik Uriin Giivenlik Degerlendirmesi

1. Degerlendirme sonucu

Kozmetik {irliniin giivenligi ile ilgili beyan ve degerlendirmenin sonug bilgileri bu
bolimde yer almalidir.

2. Etikette verilen uyarilar ve kullanma talimatlar

Etikette herhangi bir uyar1 ve kullanma talimatinin gerekliligi konusunda beyan bu
boliimde yer almalidir.

3. Gerekcelendirme

Kisim A’da elde edilen degerlendirme sonucu ile ve Kisim B’de yer alan beyanlarin
temelini olusturan bilimsel gerekg¢elendirmenin agiklanmasidir. Bu agiklama Kisim A’da
ortaya konulan aciklayici bilgilere dayandirilir. {lgili hallerde, giivenlik sinir1 hesaplanir ve
yorumlanir.

Digerlerine ilaveten, li¢ yasin altindaki ¢ocuklar i¢in veya yalnizca dis genital bolge
temizligi i¢in kullanilmas1 amaclanan kozmetik iiriinlere iligkin 6zel degerlendirmeler yapilir.

Kozmetik iirliniin i¢erdigi maddelerin olas1 etkilesimleri degerlendirilir.

Farkli toksikolojik profillerin degerlendirilmesi ve degerlendirilmemesi, gerektigi
sekilde gerekcelendirilir.

Stabilitenin (dayanikliligin) kozmetik {irlinlin giivenligi {izerindeki etkisi uygun
sekilde degerlendirilir.

4. Giivenlik degerlendirme sorumlusu ile ilgili bilgiler ve Kisim B’nin onay1

Giivenlik degerlendirme raporunu hazirlayan sorumlunun ismi ve adresi,

Giivenlik degerlendirme sorumlusunun diplomasi ve yeterli tecriibesi olduguna iliskin
bilgiler ve belgeler (Kozmetik Yonetmeligi 12 nci maddesinde belirtilmistir),

Giivenlik degerlendirme sorumlusunun imzasi ve tarih.

Yiiriirliik

MADDE 7- Bu Kilavuz Kurum Bagkani Onayi ile yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 8- Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkani yiiriitiir.

Guvenlik Degerlendirme Kilavuzu

Kozmetik Yonetmeliginin 12 nci maddesine gore kozmetik Urtin icin "Bitmis Urin degerlendirmesi" yapilmasi
zorunlu olup kozmetik Grtinlerin degerlendirilmesine iliskin bilgi,belge ve raporlarin Grtn bilgi dosyasina "Guivenlik
Degerlendirmesi" basligi altinda dosyalanmasi gerekmektedir.

Kozmetik dreticileri ve denetimle ilgili personelin yararlanmasi amaciyla hazirlanan "Kozmetik Uriinlerde Giivenlik
Degerlendirmesi Kilavuzu" 26/06/2012 tarih ve 60433 sayili makam oluru ile yururlige girmistir.



EK-1

Depolama ve kullanim siiresince iiriiniin mikrobiyolojik olarak stabilitesinin
saglanmast amaciyla, gelistirme asamasindaki kozmetik {iriin formiilasyonunda yer alan,
koruyucunun etkinliginin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirme bir tarama testi
araciligi ile yapilir. Bu testin, {iriiniin iiretiminden normal depolama ve kullanim kosullarinda
tiikketilinceye kadar, bozulma veya enfekte olma riskine karsi, formiilde yer alan koruyucu(lar)
tarafindan korunabilecegi konusunda bir giivence vermesi nedeniyle biitiin kozmetikler i¢in
yapilmasi gerekmektedir.

Tarama testi, bitmis iiriin formiiliiniin yapay kontaminasyona maruz birakilarak
mikrobiyal kontaminasyon riskinin degerlendirilmesine dayanir. Testlerin
tekrarlanabilirli§inin ~ saglanmas1 amaciyla kullanilacak  mikroorganizmalar;  kiiltiir
koleksiyonlarindan alinmis Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Candida
albicans standardize suglar1 olmalidir.

Glinlimiizde, kozmetik bir iiriinde tarama testi i¢in kullanilan mikroorganizmalarin
spesifik bir kozmetik {riini kontaminasyon kapasiteleri veya mikroorganizmalarin
taksonomik statiilerine, baslangi¢ konsantrasyonlarina, bekletme (inkiibasyon) kosullar1 ile
1slah ortamlarina oranla, tarama testlerinin gilivenilirligi ve tutarlilig1 i¢in daha fazla 6nem arz
etmektedir. Spesifik bir {irlinii kontamine etme kapasitesi olan mikroorganizmalar tarama testi
icin en dogru mikroorganizmalardir. Bunlara ilaveten, firmada dahili olarak yaygin
goriilebilen bakteri ve mantarlarin izole edilerek tarama testine dahil edilmesi ile 6zel amaclh
olarak kullanilmalar1 miimkiindiir.

Bitmis kozmetik iiriinde, koruyucularin veya bilesenlerinin mikrobisidal aktiviteleri
irliniin niteligini degistirecek miktarda ise tarama testleri sirasinda; diliisyon, filtrasyon,
noétralizanlarin ilavesi ya da diger yontemlerle ayarlanmalidir.

Mikrobiyolojik  kontroller ve tarama testleri, teknik personel tarafindan
uygulanmis/denetlenmis ve valide edilmis olmalidir. Uretici iiriiniiniin koruyucu etkinligini
deneysel olarak tarama testi ile garantilemek zorundadir.

Mikrobiyolojik tarama testi sonuglar1 ve rutin olarak yapilacak mikrobiyolojik testlerin
iriin bilgi dosyasinin hangi bdliimiinde oldugu ile ilgili bilgi, gilivenlik degerlendirmesi
raporunda bulunmalidir.

Test mikroorganizmalari, spesifikasyonlar ve test yontemleri tablo halinde 6zet olarak
verilmelidir.

Bitmis iiriin i¢in kabul kriterleri agagidaki gibidir:

e Toplam aerob mezofilik mikroorganizma sayis1 1000 cfu/g’dan az olmalidir.

e Toplam kiif ve maya sayis1 1000 cfu/g’dan az olmalidir.

e GOz cevresi ve bebek liirlinlerinde mikroorganizma sayist 100 cfu/g’dan az

olmalidir.



e Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Candida albicans adli patojen
mikroorganizmalar bitmis kozmetik {iriin i¢inde kesinlikle bulunmamalidir.

EK-2
SED: Sistemik maruziyet dozu. Kan dolasimina geg¢mesi beklenen kozmetik
bileseninin miktaridir. Birimi mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden ifade edilir. Eldeki veriler

1s1g¢1inda SED iki yontemle hesaplanabilir:

1) Birim viizeydeki dermal emilim miktari ( ug/cmz) bilinivor ise:

DAa (pg/cm®) x 10°mg/ pg x SSA (cm?) x F(giin™)
SED=

60

SED (mg/kg viicut agirligi/giin): Sistemik maruziyet dozu.

DAa (pg/cm?): Birim yiizeydeki dermal emilim miktar1 (kullamm kosullari taklit
edilerek yapilan deney sonucunda elde edilir).

SSA: Bitmis lirlinlin temas ettigi cilt yiizey alanmi (her bir iiriin tipi i¢in gegerli SSA
degeri Tablo 1’de verilmektedir).

F (giin™): Bitmis iiriiniin uygulama siklig.

60 kg: Standart oldugu kabul edilen insan agirlig1.

2) Uygulanan iiriiniin % olarak dermal emilim miktari biliniyor ise hesaplama
yontemi;

SED = A (mg/kg viicut agirhgi/giin) x C(%) / 100 x DAp (%)/100

SED (mg/kg viicut agirligi/giin): Sistemik maruziyet dozu.

A (mg/kg viicut agirligi/giin): Viicut agirliginin kg’1 basina uygulanan {iriin miktari ile
uygulama sikligina bagli olarak bir kozmetik {iriine giinliik maruziyet (Tablo 2’ye bakiniz).

C (%): Maruziyeti hesaplanacak olan maddenin bitmis iirlin igerisindeki yiizde
konsantrasyonu.

DAp (%): Uriiniin dermal emilim yiizdesi (kullanim kosullar1 taklit edilerek yapilan
deney sonucunda elde edilmekte olup bilinmiyor ise iirliniin %100 emiliminin oldugu kabul
edilir).

Giines losyonu icin, giinlik 18,0 g’lik uygulama gercek deger olarak kabul
edilmektedir.

Bazi kozmetik maddeleri i¢in tek bir {irlin tipinde maruz kalinan degerler EK-4’te yer
alan Tablo 2’de aciklanmistir, ancak bu tim bilesenlere olan maruziyeti agiklamayabilir.
Bunlar sadece bitmis kozmetik lirtinde degil, ayni tiiketici tarafindan kullanilan ¢ok sayida
kozmetik {iriin i¢in de gozden gegirilmelidir. Bu toplam maruziyet degerlendirmesi, vakalara
dayanarak tayin edilmistir.



Koruyucular icin, bir insanin cildine giinliik uygulayabilecegi, tiim kozmetik triinler
icin global giinliik maruziyet dozu olarak hesaplanmasi onerilmektedir. En son maruz kalinan
degerler ve tiiketicinin kullandigi kozmetik {riinlerden ayni koruyucuyu iceren
gerceklesebilecek en ciddi vaka g6z Oniinde bulundurularak, 17,4 g/giin veya
269 mg/kg viicut agirligi/giin toplam degeri MoS hesaplanmasinda kullanilmak zorundadir.

Giines koruyucular, yilin belli donemlerinde kullanilmalar1 nedeniyle bu listede yer
almamaktadir. Hesaplamada kullanilan degerler asagidaki tabloya yansitilmalidir.

Maddenin | Konsantrasyonu | Alikonma Dermal Dermal SED (mg/kg
INCI ad1 C (%) faktori'” emilim emilim orani viicut
(deride DAa DAp (%) agirhigi/giin)
tutulma (pg/cm?)
degeri)

() Uygulamanin 1slak cilde yapilmasi, iiriiniin durulanmasi veya dogrudan uygulanip cilt
iizerinde birakilmasi gibi kullanim sekline gore.



EK-3

Tablo 1: Uriin tipine gére maruz kalinan cilt yiizey alani ve iiriin tipine gére uygulama siklig1.

Yiizey alam

Uriin Tipi (em?) Parametreler Uygulama sikhigi
Banyo, dus iiriinleri

Dus jeli 17500 aTl‘;flllam viiceut 1,43/giin

El yikama sabunu Eller 10/glin
Banyo yagi, tuzlar vs. 16340 Viicut, bas 1/giin

Sac¢ Bakim Uriinleri

Sampuan 1440 Eller, basin '4’si 1/giin

Sag kremi 1440 Eller, basin 5’si 0,28/glin
Sﬁgﬂﬁ:ﬁ‘“endme 1010 Eller, bagin /’si 1,14/giin
E";ri(iaylﬁlzi‘?) boyalar 580 Basin 4’si 1/hafta (20 dakika)
gf;;tllaeg“”/ sabit sag 580 Basin 14’si 1/ay (30 dakika)
Cilt Bakim Uriinleri

Viicut losyonu 15670 Tiim viicut alan1 2,28/giin
Yiiz kremi 565 Bagin '4’si 2,14/giin

El kremi 860 Eller 2/glin
Makyaj

Likit fondoten Bagin '%’si 1/glin
Makyaj temizleyici 565 Bagin '%’si 1/gilin

Goz fan 24 2/giin
Maskara 16 2/giin

G0z kalemi 32 2/giin

Ruj 4 2/giin
Koku vericiler

Deodorant, aerosol, EDT 200 Koltuk alt1 2/giin
Parfiim sprey 100 1/giin
Erkek kozmetikleri

Tiras kremi 305 Basin dortte biri 1/giin
Tiras sonrast {iriinler 305 Basin dortte biri 1/giin




Giines tirtinleri

17500

TiUm vicut alani

2/gilin

EK-4

Tablo 2: Kozmetik iiriin tipine gbre tahmin edilen giinliik maruziyet diizeyleri

Tipi Giinliik Uygulanan Alikonma A (g/giin) Hesaplanmig
Olarak Bagil Faktorii Hesaplanmigs | Bagil (Rolatif)
Uygulanan (Rolatif) (Uygulama Gilinliik Gilinliik
Tahmini Miktar siklig1) Maruziyet Maruziyet
Miktar (mg/kg (mg/kg/agirhik
agirlik/giin) /glin)
Banyo, Dus Uriinleri
Dus jeli 18,67¢g 279,2 0,01 0,19 2,79
El yikama 20,00 g - 0,01 0,20°
sabunu
Sa¢ Bakim
Sampuan 10,46 g 150,49 0,01 0,11 1,51
Sag kremi 392 ¢ - 0,60
Sag 4,00 g 57,40 0,1 0,40 -
sekillendirme
iiriinleri
Yari kalici sa¢ 35 mL - Hesaplanmis -
boyalar1 (ve (uygulama degildir
losyonlar1) basina)
Oksitleyici/sabit 100mL - 0,1 Hesaplanmis -
sa¢ boyalar1 (uygulama degildir
basina)
Cilt Bakim
Viicut losyonu 7,82 ¢ 123,20 1,0 7,82 123,20
Yiiz kremi 1,54 g 24,14 1,0 24,14
El kremi 2,16 g 32,70 1,0 2,16 32,70
Makyayj
Likit fondoten 051g 7,90 1,0 0,51 7,90
Makyaj 500¢g - 0,1 0,50 8,33
temizleyici
GOz fan 0,02 g - 1,0 0,02 0,33
Maskara 0,025 g - 1,0 0,025 0,42
Go6z kalemi 0,005 g - 1,0 0,005 0,08
Ruj 0,057 g 0,90 1,0 0,057 0,90




EK-5

Giivenlik sinirinin (MoS) hesaplanmasi:

Biitiin belirgin emilim yollar1 dikkate alinarak ve deneyler sonucu goézlemlenen
toksikolojik veriler 1s1¢inda belirlenen NO(A)EL degerine dayanarak sistemik etkiler ve
giivenlik sinir1 (MoS) hesaplanir. Bu degerlendirme yapilamiyor ise nedeni uygun bir sekilde
gerekcelendirilmelidir.

NO(A)EL
MoS= >100
SED

MoS: Uriin bileseninin giivenlik siniridir.

NO(A)EL: Sican, fare, tavsan veya kopeklerde yapilan 28 giin, 90 giin gibi uzun
stireli tekrarlanan doz kronik toksisite, karsinojenisite, teratojenisite test c¢aligmalarinin
sonuglaridir. Istenmeyen etkinin gdzlenmedigi maddenin en yiiksek uygulama miktaridir.

Tedavi veya uygulamaya bagl olarak hi¢ istenmeyen etki goriilmeyen en yiiksek doz
veya maruz kalinan madde miktar1 birimi mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden ifade edilir.

SED: Sistemik maruz kalinma dozu. Kan dolagimina ge¢mesi beklenen miktardir.
Birimi mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden ifade edilir.

Maddelerin toksikolojik giivenlik simir1 (MoS degeri) 100’iin iizerinde olan
iiriinler giivenli kabul edilir.

Eriskinlerde MoS 100’den biiyiik, dogumda itibaren ¢ocuklar icin ise asagida belirtilen
degerlerde olmalidir;

230: dogumda

180: 6 aylik olana kadar

160: 12 aylik olana kadar

150: 5 yasina kadar

130: 10 yasina kadar

Kozmetik iiriiniin igerdigi maddelerin toksikolojik profili degerlendirilirken lokal
toksisite degerlendirmesi (mukoza, deri ve goz tahrisi), deri hassasiyeti ve UV emilimi
durumunda 1sikla indiiklenen toksisite konularma 6zel 6nem verilmelidir. Hesaplamada
kullanilan degerler agagidaki tabloya yansitilmalidir. Alinan bilginin kaynagi dipnot olarak
belirtilmelidir.

Maddenin SED NO(A)EL MoS Toksikolojik
INCI ad1 (mg/kg viicut | (mg/kg/ viicut| [NO(A)EL/SED] degerlendirme
agirligi/giin) agirhig) (varsa LDsy

degeri, Maddenin
MSDS’inde yer
alan toksikolojik
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bilgiler vb.)

Formiilasyondaki her iirlin bileseni i¢in bu degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir.
Omnek Degerlendirme: %35 ¢inko piritiyon igeren sampuanmin degerlendirilmesi

asagidaki gibi olmalidir.

Cinko piritiyon ile ilgili olarak Avrupa Birligi Komisyonu Bilimsel Komitesi (SCCS)
bilimsel goriis doklimaninda yer alan referans bilgilerinde asagidakiler verilmektedir:

Cinko piritiyon’un perkiitan emilimi: %0,03 ile %3,4 arasinda degismektedir
(hesaplamada %3,4 kabul edilmis olup giivenlik degerlendirmesi hesaplarinda emilimin en
yiiksek oldugu deger kullanilir).

NO(A)EL: 5mg/kg/giin

A (mg/kg viicut agirligi/giin): Tablo 2’den alinmistir.

SED= A (mg/kg viicut agirligi/giin) XC (%)/100 xDAp (%)/100

SED= 1,51 x5(%)/100 %x3,4(%)/100

SED= 0,002567 mg/kg viicut agirligi/glin

MoS= NO(A)EL/SED

MoS=5/0,0026= 1923>100 oldugundan bu maddenin bu formiilasyonda ve bu iiriiniin
kullanim sekli ile kullanimi giivenlidir.

Tim {riin bilesenlerinin NO(A)EL degerinin bulunmasi miimkiin olmayabilir. Bu
durumda alternatif yontemler kullanilarak NO(A)EL degerleri belirlenmelidir. Bir
formiilasyonda bulunan iiriin bilesenlerinin ne kadar ¢ogunun MoS degeri hesaplanabilmigse
o oranda iyi bir giivenlik degerlendirmesi yapilmistir anlami cikarilir. Ozellikle de aktif
maddelerin ~ MoS degerlerinin hesaplanabilmis olmasi énemlidir.

Ancak NO(A)EL degerlerine ulasilamadigindan iiriin bilesenlerinin MoS degerleri
biiylik oranda hesaplanamiyor ise bu degerlendirme iiriiniin uygulama yerine ve 6ngoriilen
kullanimina gore; cilt tahrisi, g6z tahrisi (mukoza tahrisi), cilt hassasiyeti testleri ile
desteklenmelidir.

Parfiim, EDT ve kolonya tipi iiriinlerde bitmis iiriin giivenlik profili

Gizlilik ilkesi nedeniyle bir esansin igerigindeki tim hammaddelerin ve bu
hammaddelerin miktarlarinin sadece parfiim iireticisinin ve yetkilendirdigi personel tarafindan
bilinebilir olmas1 nedeniyle parfiim, EDT ve kolonya tipi iiriinlerde esanslarin bitmis
iirtinlerdeki giivenlik degerlendirmelerinin esans iireticisi tarafindan yapilmasi ve “Kantitatif
Risk Analizine (QRA)” iliskin belgenin ve parfiim bilesenlerinin IFRA uygunluk
sertifikasinin, IFRA kategorisi ve kullanim oran1 bilgisinin, yetkili kisinin isim ve imzasinin
tirtin giivenlik bilgileri arasinda bulunmasi1 zorunludur.
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EK-6

Bitmis {irlin lizerinde giivenlik degerlendirmesi yapilabilmesi i¢in igeriginde yer alan
tim maddelerin her birinin toksikolojik profili incelenmelidir. Toksikolojik profil
incelenirken;

e NO(A)EL degeri

e Toksikolojik yap1

e Hedef bolge

¢ FEtki mekanizmalar1 ve yapi etki iliskisi (QSAR)

e Dermal emilim miktar1 veya yilizdesinin belirlenmesi gerekmektedir.

Bu bilgiler asagidaki arastirmalar sonucunda belirlenebilir:

o Akut toksisite

¢ Kronik toksisite

e Sub-kronik toksisite

e 28 giin tekrarlanan toksisite

¢ 90 giin tekrarlanan toksisite

e Dermal emilim

e Teratojenisite ve reprodiiktif toksisite

e Toksikokinetik

e Mutajenisite

e Karsinojenisite

e Cilt tahrisi

e GO0z tahrisi (mukoza tahrisi)

¢ Cilt hassasiyeti

e Fototoksisite ve fotomutajenisite

e Insan verileri

Bu testleri uygulayan birimlerin GLP (Iyi Laboratuvar Uygulamalari) gerekliliklerini
karsiliyor olmalar1 zorunludur. Bitmis calismalar ve saglanan sonuclar agiklanirken testlerin
bitmis iirlin i¢inde kullanilacak madde ile ayni fiziksel ve kimyasal 6zelliklerdeki maddeler
oldugunu acikea belirtmeleri gerekmektedir.

Bazi durumlarda, 6rnegin bitmis {iriin formiilasyonunda kullanilan ¢oziiciiler, toksisite
calismalarinda kullanilandan farkli ise ve muhtemelen bazi igerik maddelerinin cilde
niifuzunu ya da tahris edici 6zelligini artiric etkisi varsa daha iyi bir giivenlik degerlendirmesi
icin ek bilgiler gerekir.
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Igerik maddelerinin toksikolojik etkiye neden olma olasilig1 ya da igerik maddeleri
arasinda etkilesim sonucu olusan bir toksikolojik durum mevcut ise bitmis {iriine ait 6zel
toksikolojik bilgiye ihtiya¢ duyulur. Bir icerik maddesine dair azaltilmis emilim ya da diisiik
tehlike iddias1 bulunuyorsa, formiilasyona gore bu iddia somut verilerle desteklenmelidir.

Icerik maddelerinin bilesimi toksikolojik etki yaratacak yeni bir madde olusumuna
olanak veriyorsa bitmis {iriin hakkinda ek toksikolojik bilgiye ihtiya¢ duyulacaktir.
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