TURKIYE ILAC VE TIBBi CiIHAZ KURUMU
KOZMETIK URUNLERDE GUVENLILIiK DEGERLENDIRMESINE
ILISKIN KILAVUZ SURUM 1.0

Amag

MADDE 1- Kozmetik Yonetmeligi’nin 6 nc1 maddesi gere§ince piyasaya arz edilen
bir kozmetik {iriin, normal ve iiretici tarafindan 6ngoriilebilen makul kullanim sartlar1 altinda
uygulandiginda insan saghigina zarar vermeyecek nitelikte olmahdir. Is bu Kilavuz, Kozmetik
Yonetmeligi’nin 12 nci maddesi geregince bir kozmetik {iriiniin giivenlilik degerlendirmesinin
yapilabilmesi i¢in kozmetik lireticilerine yol gdstermek amactyla hazirlanmistir.

Kapsam
MADDE 2- Bu Kilavuz, Kozmetik Yonetmeligi’nin 4 iincii maddesinde yer alan
iiretici tanimi vasfiyla piyasaya kozmetik iiriin arz eden iireticiler i¢in hazirlanmstir.

Dayanak

MADDE 3- 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
dayanilarak hazirlanmistir.

Tanimlar

MADDE 4- Bu Kilavuzda yer alan;

(@) AKS: Kozmetik iriiniin i¢ ambalajinin agildiktan sonra veya ilk kullanimini
takiben insan sagligina zarar vermeden ya da iirlinde herhangi bir etkinlik kaybina sebebiyet
vermeden, kozmetik {iirlin glivenliligini siirdiirebilecegi kullanim siiresini,

(b) CAS (Chemical Abstracts Service Number-Kimyasal Kuramlar Servis
Numarasi): Kimyasal maddenin, “Kimyasal Kuramlar Servisi” tarafindan verilen numarasini,

(c) EINECS (European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances-
Avrupa Mevcut Ticari Kimyasal Maddeler Envanteri): 18 Eylil 1981 tarihi itibariyle
Avrupa Toplulugu Piyasasinda yer alan biitiin maddelerin tanimlayici listesini,

(¢) ELINCS (European List of Notified Chemical Substances-Avrupa Bildirimi
Yapilmis Kimyasal Maddeler Listesi): 18 Eylil 1981°den sonra Avrupa Toplulugu
Piyasasina arz edilen ve Avrupa Komisyonu’na bildirimi yapilmasi suretiyle bir ELINCS
numarasi tahsis edilen biitlin yeni maddeleri,

(d) Giivenlilik degerlendirmesi: Bir kozmetik iiriin i¢in; triin bilesenlerinin
toksikolojik karakteri, kimyasal yapist ve maruz kalma seviyeleri, iiriiniin kullanimina
sunuldugu hedef kitlenin veya iriinlin uygulanacagi bdlgenin belirgin maruziyet 6zellikleri
gz Onilinde bulundurularak Kozmetik Yonetmeligi’nin 12 nci maddesi geregince bitmis
iirlinde yapilan degerlendirme raporunu,

(e) Giivenlilik degerlendirme sorumlusu: Eczacilik, veterinerlik, biyoloji, kimya,
biyokimya, toksikoloji, mikrobiyoloji, dermatoloji, tip veya esdeger bir bilim dalinda diploma
sahibi ve yeterli tecriibeyi haiz, giivenlilik degerlendirmesini yapmaya ve giivenlilik
bilgilerini giincellemeye yetkili kisiyi,



(f) INCI (International Nomenclature Cosmetic Ingredients-Uluslararasi
Kozmetik Uriin Bilesenleri Terminolojisi): Uluslararas1 kozmetik {riin bilesenleri
terminolojisini,

() LD50 (Median Lethal Dose-Letal Doz 50): Deney hayvanlarmin %50 sinin
Oliimiine neden olan dozu,

(8) LO(A)EL (Lowest Observed Adverse Effect Level-Istenmeyen Etkinin
Gozlendigi En Diisiik Diizey): Istenmeyen etkinin gozlendigi maddenin mg/kg viicut
agirligi/giin cinsinden ifade edilen en diisiik uygulama miktarini,

(h) LOEL (Lowest Observed Effect Level-Gozlenen En Diisiik Etki Diizeyi):
Etkinin gozlendigi maddenin mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden ifade edilen en diisiik
uygulama miktarini,

(1) MoS (Margin of Safety-Giivenlilik Sinir1): Giivenlilik sinirini,

(i) NO(A)EL (No Observed Adverse Effect Level-Herhangi Bir istenmeyen
Etkinin Gozlenmedigi En Yiiksek Diizey): Istenmeyen etkinin gozlenmedigi maddenin
mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden ifade edilen en yiiksek uygulama miktarini,

(J) SED (Systemic Exposure Dose-Sistemik Maruziyet Dozu): Sistemik maruziyet
dozunu, kan dolagimina ge¢mesi beklenen kozmetik bileseninin mg/kg viicut agirligi/giin
cinsinden miktarini,

(k) QRA (Quantitative Risk Assessment-Kantitatif Risk Analizi): Kantitatif risk
analizini,

ifade eder.

Giivenlilik Degerlendirme Sorumlusunun Gorevleri

MADDE 5- (1)Biitiin kaynaklardan elde ettigi mevcut verileri gbzden gegirerek bu
kilavuz dogrultusunda kozmetik iiriin giivenlilik raporunu hazirlar.

(2) Uriiniin piyasaya siiriilmesini takiben ortaya ¢ikan ilgili ilave bilgiler 15181nda;
triiniin formiilinde, hammadde temin edilen kaynaklarda veya onerilen kullanim seklinde
yapilacak herhangi bir degisiklikte giivenlilik degerlendirme raporunun giincel tutulmasinm
saglar.

Kozmetik Uriin Giivenlilik Raporu

MADDE 6- (1) Uriin bilgi dosyasinda “Kozmetik Uriin Giivenlilik Bilgileri” bashig
altinda yer almasi gereken bilgiler “Kozmetik Uriin Giivenlilik Raporu” olarak muhafaza
edilmelidir.

(2) Uretici, iiriin piyasaya arz edildikten sonra ortaya cikan ilgili ilave bilgileri goz
oniinde bulundurarak kozmetik iiriin giivenlilik raporunun giincellenmesini saglamalidir.

(3) Kozmetik Uriin Giivenlilik Raporu asgari olarak Kisim A ve Kisim B bagliklari
altinda yer alan gerekli bilgileri igermelidir. Kistm A {irlin giivenliligi i¢in gerekli tiim
verilerin toplanmasimi amaglarken, Kistm B iriiniin giivenliligi ile ilgili verilerden yola
cikarak sonuca ulasilmasi i¢in gerekcelendirmeyi diizenlemelidir. Kisim A ve Kisim B’ye
iligkin detaylar asagida verilmistir.



Kisim A: Kozmetik Uriin Giivenlilik Bilgisi

Kozmetik iriin gilivenlilik raporunun Kisim A’sinda kozmetik iiriiniin giivenli
oldugunun kanitlanmasi igin gerekli olan bilgiler yer almalidir. Bu bilgiler, giivenlilik
degerlendirme sorumlusuna, kozmetik {iirliniin tanimlanmis tehlikelerine bagli olarak, insan
saglig1 lizerinde olusturabilecegi riskin tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesine olanak
saglamalidir.

Giivenlilik degerlendirme sorumlulari {iriinlin tipine bagli olarak istenen bazi verilerin
uriin giivenliliginin degerlendirilmesi noktasinda gerekli olup olmadigini degerlendirebilir.
Ancak bu tiir durumlarda, Kistm A’da spesifik verilerin yoklugu giivenlilik degerlendirme
sorumlusu tarafindan acgikga gerekgelendirilmeli ve Kisim B’de tartigma kisminda
gerekgelendirme tekrarlanmali ve gegerliligi kanitlanmali/valide edilmelidir.

Kistm A’da istenen veriler, giivenilir kaynaklardan alinmalidir. Ornegin;
tedarik¢ilerden alinan veriler, bilimsel makaleler, tirliniin kendisi veya igerdigi maddelere
iliskin calisma sonuglari, benzer formiilasyonlarda erisilebilir veriler, bilgisayar
modellemeleri vb. Giivenlilik raporunda iiriine iligkin verilerin uygunlugu vurgulanmalidir.

Kisim A’da asagida 1'den 10 kadar verilen basliklardaki bilgiler yer alir:

1) Kozmetik iiriiniin kalitatif ve kantitatif 6zellikleri

Bu baglik altinda hammaddeden baslayarak bitmis kozmetik iirlinlin eksiksiz olarak
kalitatif ve kantitatif bilesimi agiklanmalidir. Hammaddeler kozmetik iiriinlin iiretiminde
kullanilan madde veya karisimlardir. Her bir maddenin amaclanan fonksiyonu belirtilmelidir.

Her bir hammaddenin (varsa kimyasal ismi, INCI, CAS, EINECS/ELINCS dahil)
ismi, kimligi (kalitatif) ve miktarint belirten agirlik yiizdelerinin yer aldigi tiim {iriin bilegimi
verilmelidir. Gerekgelendirilmedikge sayisal verilerde araliklar kullanilmamalidir (6rnegin;
viskozite ya da pH ayarlayici). Eger aralik verilmesi kag¢inilmaz ise toksikolojik
degerlendirmeler ve hesaplamalarda en yiiksek konsantrasyon degeri kullanilmalidir.
Hammadde tedarikgilerinin belirtilmesi yararli olacaktir.

Hammadde olarak temin edilen ticari karigimlarin bilesimine giren tiim maddeler
(dogrudan eklenen koruyucular, antioksidanlar, selat yapicilar, tamponlayic1 ajanlar,
¢oziiciiler, diger eklenenler vb.) bitmis iiriin formiilasyonunda tanimlanmali ve miktarlari
belirtilmelidir. Hammaddeleri korumak icin kullanilan koruyucular gibi dolayli olarak
eklenen maddeler de dahil olmak iizere tiim maddelerin miktarlar1 ve amaglanan fonksiyonlari
belirtilmelidir.

Kimyasal olarak iyi tanimlanmis maddelerin miktarlari, molekiil formiilleri ve analitik
ozellikleri (saflik derecesi, major safsizliklarin tanimlanmasi, kullanilan test yontemleri ve
kriterler) verilmelidir.

Kompleks bilesenlerin bulunmasi halinde; bunlarin bilesimleri, etkileri agisindan
maddelerin (fiziksel, kimyasal, enzimatik, biyoteknolojik ve mikrobiyolojik basamaklari
igeren, imalat ve saflastirma islemleri) tanimlanmasi igin kullanilan maddeler ve karisimin net
bir tanimi ile birlikte yapisi ve miktar1 verilmelidir. Kullanilan test yontemleri ve saflik
kriterleri verilmelidir. Kompleks bilesenlere iliskin 6rnekler mineral, bitkisel, hayvansal veya
biyoteknolojik kaynakli bilesenleri de igerir.

Koku (ya da aroma) bilesenleri karigimi, koku alma, koku arttirma, koku koruma ya da
karistirmaya yonelik fonksiyonel bilesenler, giizel koku (ya da aroma) vermek veya kotii bir



kokuyu bastirmak i¢in formiile edildiginde ve kozmetik iirtine eklendiginde; isim, kod
numarasi ve tedarik¢inin kimligi verilmelidir. Koku (ya da aroma) bilesiginde kullanim aralig1
diizenlenmis maddeler hakkindaki kalitatif ve kantitatif bilgiler giivenlilik raporunda da yer
almalidir.

2) Kozmetik iiriiniin fiziksel/kimyasal 6zellikleri ve stabilitesi

Bu baslik altinda kozmetik iiriiniin kendisi, kullanilan maddelerin veya karisimlarin
fiziksel ve kimyasal oOzellikleri verilir. Kozmetik {riiniin giivenliligini bu 6zellikler
etkiliyorsa, uygun bir giivenlilik degerlendirmesi olduk¢a énemlidir. Ornegin; fizikokimyasal
ozellikler, ilgili toksikolojik parametrelerin arastirilmasi ihtiyacinin belirlenmesine yardimeci
olabilir. Ayn1 zamanda, bitmis tiriinler ile madde veya karigimlarin fizikokimyasal 6zellikleri,
kalite agisindan uygunlugun kabul alt sinirin1 belirler.

[laveten bu baslik altinda, makul ongoriilebilir depolama kosullari altinda kozmetik
irlinlerin stabilitesinin degerlendirilmesi gerekir. Amag, kozmetik iirliniin stabilitesinin
tirtinlin kalite ve giivenliligini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek ve AKS ile minimum
dayanma siiresinin tespit edilmesi i¢in bu bilginin kullanilmasidir.

a) Madde veya karisimlarin fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Bu tanimlama kozmetik iiriinde bulunan her bir madde ve karisimin fizikokimyasal
ozelliklerini icerir. Ornegin; kimyasal tammlama, fiziksel o6zellik, molekiil agirhig,
¢Oziiniirliik, partisyon katsayisi, madde safligi, belirli madde ve karigimlarin karakterizasyonu
ile ilgili diger parametreler ve polimerler i¢in, ortalama molekiil agirlig: ve araligi vb.

Gerektiginde, ozellikle nanomateryaller icin, fizikokimyasal oOzellikler maddelerin
partikiil biiytikliigii dagilim egrisini icermelidir.

Kozmetik {ireticileri, hammadde 6zelliklerinin tedarik¢iler tarafindan dogru bir sekilde
belgelendirildigine emin olmalidir. Spesifikasyonlar iiriinde fiili olarak kullanilan her
hammadde i¢in erisilebilir olmalidir. Fonksiyona bagli olarak ek spesifikasyonlara ihtiyag
duyulabilir. Ornegin; UV emiciler igin, absorbsiyon spektrumlari saglanmalidur.

Fizikokimyasal 6zellikler ve spesifikasyonlarin (iirtinde yer alan her madde ve karisim
i¢in) tanimlamasi i¢in referans metotlar verilmelidir.

Uriiniin niteligine ve teknolojisine gore; renk, koku, gériiniim, pH, yogunluk, viskozite
gibi 6zellikleri, kabul kriterleri ve test yontemleri tablo halinde verilmelidir.

b) Bitmis kozmetik iiriiniin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Bu tanimlama, bitmis {riin spesifikasyonlarini igerir. Her spesifikasyon, ilgili
limitleriyle birlikte verilmelidir (6rnegin; pH 5.5 ve 6.5 arasinda).

Bitmis iiriintin fizikokimyasal 6zelliklerinin ve spesifikasyonlarinin her tanimlamasi
icin, referans metotlar verilmelidir.

¢) Kozmetik iiriiniin stabilitesi

Makul Ongoriilebilir saklama kosullar1 altinda, kozmetik {irliniin stabilitesinin
incelenmesinde gereklilik olarak, eger stabilite saklama kosullarina bagh ise, bu kosullar
hakkindaki bilgi tedarik zinciri boyunca devam ettirilmelidir ve eger nihai kullaniciyla ilgili
olmasi1 durumunda {iriin etiketinde belirtilmelidir.



Uriiniin minimum dayanma siiresinin tespiti i¢in kullanilan yéntem agiklanmalidir.

Spesifik koruma uyarilar belirtilmelidir.

Belirtilen minimum dayanma siiresinin dogrulanmasi ic¢in kullanilan tiim mevcut
veriler listelenmelidir. Yiiritillen stabilite ¢alismasinin tutarliligimnin tespiti ve {irlin igin
secilen minimum dayanma siiresinin uygunlugunun kontrolii i¢in, stabilite ¢alismalarina 6zgii
testlerin agiklamasi ve bu testlerin sonuglar1 verilmelidir. Bunlara ek olarak asagidakiler de
saglanmalidir:

1) Stabilite testinde kullanilan tiriiniin bilesiminin piyasada fiilen bulunan tiriinle ayni
oldugunun kaniti.

2) Koruyucu etkinlik ¢alismalarmin sonuglari, drnegin; mevcut ise tarama-zorlama
testi (challenge test)

3) Uygulanabilir oldugunda, agildiktan sonra kullanim siiresi ve gerekgesi.

Kullanilan ambalaj ve kabin tipinden kaynaklanan stabilite problemlerinin
olmadigindan emin olmak amaciyla piyasada kullanilmasi planlanan kaplar ve inert kaplara
iliskin stabilite testleri gergeklestirilmelidir.

3) Mikrobiyolojik kalite

Bu baglik altinda bitmis iirlin ve hammaddelerin (maddeler veya karisimlar) kabul
edilebilir mikrobiyolojik spesifikasyonlariin mikrobiyolojik acidan tespit edilmesidir. Ozel
bir poplilasyonda ve/veya hassas viicut bolgelerinde kullanilmasi amaglanan kozmetik
iiriinlerin mikrobiyolojik spesifikasyonlarina 6zel dikkat gosterilmelidir. Gz ¢evresinde,
genel olarak mukoza zarlarinda, hassas deriye, ii¢ yas alt1 ¢ocuklarda, yaslilarda veya riskli
bagisiklik yanit1 gosteren kisilerde kullanilmasi planlanan kozmetik tiriinlerin mikrobiyolojik
spesifikasyonlarina 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

Ayrica, mikrobiyolojik kaliteye iligkin bilgi, koruyucu sistemin etkinliginin
dogrulanmasi ve normal kosullar altinda depolanan kozmetik iiriiniin belirtilen minimum
dayanma siiresinin ve bitmis {riiniin acildiktan sonra kullanim siiresinin dogrulanmasi
giivenlilik agisindan 6nemlidir.

a) Maddeler ve karisimlarin mikrobiyolojik kalitesi

Mikrobiyolojik kalitenin ana parametreleri orijinal kontaminasyon diizeyi ve
mikrobiyal iireme olasiligidir. Mikrobiyal tiremeye en duyarli hammaddelere (maddeler ve
karisimlar) (6rn; su-bazli karigimlar, proteince zengin maddeler, bitkisel ya da hayvansal
hammaddeler) o6zellikle dikkat gosterilmelidir. Diger taraftan mikrobiyal tiremeyi
desteklemeyen organik ¢6zeltiler gibi hammaddeler de bulunmaktadir.

b) Bitmis iiriiniin mikrobiyolojik kalitesi

Mikrobiyolojik duyarlilikla ilgili olarak, ii¢ {iriin kategorisi arasinda fark vardir:

1. Diisiik mikrobiyolojik riskli {irlinler: Bitmis iiriinde tarama-zorlama testi veya
mikrobiyolojik kalite testlerinin gerekli olmadigi, diisiik mikrobiyolojik riskli tiriinler (6rn;
alkol icerigi > % 20 olan iirlinler, organik c¢ozeltilere dayali tirtinler, yiiksek/diisiik pH
tirtinleri) i¢in bilimsel dogrulama saglanmalidir.

2. Tek kullanimlik iriinler ve acilamayan drlinler: Bitmis iiriinde sadece
mikrobiyolojik kalite testinin gerekli oldugu, tek kullanimlik {irtinler ve agilamayan iiriinler



(6rnegin; havayla temas etmeden iirliniin dozlamasina yardimci ambalajlar) i¢in bilimsel
gerekee saglanmalidir.

3. Bitmis iiriinde hem tarama-zorlama testi hem de mikrobiyolojik kalite testinin
gerekli oldugu tiim diger liriinler.

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

Prosediirler ayrica hammaddenin, dokme (bulk) ve bitmis iriinlerin, paketlemede
kullanilan malzemelerin, personelin, ekipmanin, hazirlk ve depolama odalarinin
mikrobiyolojik kontroliinii igermelidir.

Tarama-zorlama testi sonuglart verilmelidir. Kilavuz EK 1°de ayrintili olarak
bahsedilmistir.

GO0z gevresine, mukozaya, hassas deriye, ii¢ yasindan kiigiik cocuklara, yaslilara ve
ileri derecede zayiflamis bagisiklik yaniti gosteren kisiler vb.’ne uygulanan kozmetik
iirtinlerin mikrobiyolojik tarama testlerinin sonucunda koloni olusturabilir mikroorganizma
sayisinin izin verilen limitlere uygun olmasi gerekmektedir.

4) Safsizliklar, kalintilar, ambalaj materyali bilgisi hakkinda bilgi

Bu baslik altinda kozmetik iiriinlerin formiilasyonuna kasten eklenmeyen maddeleri
icerip icermedigi ve bunlarin giivenlilik {izerinde etkisinin olup olmadig1 incelenmelidir.

Safsizliklar, hammaddelerde istenmeyen maddelerdir.

Kalinti, bitmis triindeki kiiclik miktarda istenmeyen maddedir. Kalintilar, bitmis
irlinlin gilivenliligi agisindan incelenmelidir. Yasakli maddelerin kalintilar1 bulundugunda
teknik olarak kagmilmazliginin kanit1 saglanmalidir.

Kalintilar asagidaki kaynaklardan meydana gelebilir: hammaddeler/maddelerdeki
safsizliklar; iiretim islemi; normal saklama kosullar1 altinda ve/veya ambalaj materyali ile
temas yoluyla iiriinde agiga cikabilecek potansiyel kimyasal degisiklik/etkilesim ve/veya
madde gegisi gibi.

Ambalajdan formiilasyona madde geg¢isi olabileceginden, ambalaj malzemesinin ilgili
ozellikleri dikkate alinmalidir.

“Safsizliklar, kalintilar, ambalaj materyali hakkinda bilgi” asagidaki {li¢ 6zel konuya
deginmelidir:

- maddeler ve karigimlarin saflig;

- yasakli maddelerin kalintilar1 durumunda, teknik olarak kaginilmazliginin kaniti;

- ambalaj materyalinin ilgili 6zellikleri, 6zellikle saflik ve stabilite.

Ambalaj materyali ve safsizliklarin analizi i¢in, tedarik¢iden elde edilen veriler kritik
onem tasimaktadir ve bu veriler tercih edilmelidir.

a) Maddeler ve karisimlarin saflig

Safsizlik ve kalintilar gibi istenmeyen maddelerin varligi, bitmis {iriiniin glivenliligi
iizerinde etkili olabilir. Tlgili istenmeyen maddelerin toksikolojik olarak belirlenmesi ve
hammaddelerin (maddeler ve karigimlar) safligi hakkinda veriler bulunmali ve bu maddeler
tirtiniin glivenlilik degerlendirmesinde dikkate alinmalidir.

Safsizliklar, hammaddelerde istenmeyen maddelerdir.



Bir kalinti, bitmis tiriindeki kiigiik miktarda istenmeyen maddedir.

Bitmis tirtinde kalintilarin varlig: iki sekilde degerlendirilebilir:

1) Hammaddenin (maddenin kaynagi, tretim islemi, sentez yolu, ekstraksiyon
yontemi, kullanilan yontem vb.) imalat islemiyle ilgili bilgiye bagli olarak, her hammadde
icin spesifikasyonlar/teknik veriler yoluyla;

2) Hammaddelerdeki ve eger gerekli ise bitmis tiriindeki (liretim siireci boyunca ve
sonrasinda potansiyel olarak ortaya ¢ikan nitr6zaminler gibi) olas1 safsizliklarin
fizikokimyasal analizi yoluyla.

Bazi kalintilarin yasal konsantrasyon limitleri vardir. Yasaklanmayan madde
kalintilarinin varliginda ve bunlarin herhangi bir yasal konsantrasyon limiti yoksa; ancak,
tilketici giivenligini etkilemesi bekleniyorsa, giivenlilik degerlendirme sorumlusu tarafindan
giivenlilik degerlendirmesinin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

b) Yasakli madde kalintilarinin teknik olarak kaginilmazhginin kaniti

Tim bilinen safsizliklar ve kalintilarin toksikolojik etkisini incelemek igin maddeler
ve karigimlarin safligi boliimiinde belirtilen prosediiriin takip edilmesi gerekirken, bitmis
iriinde kalinti olarak bulunan yasakli maddeler i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.

Varlig1 teknik olarak kaginilmaz olan maddeler i¢in kozmetik {ireticileri teknik olarak
kagmilmazligin kanitin1 saglamalidir. Bu dogrultuda bu kalintilarin varligini, gerekli biitiin
imkanlar1 kullanarak dogrulamak zorundadirlar. Iyi imalat uygulamalar1 altinda, yasakl
madde kalintilarinin varligit miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir. Ayrica, glivenlilik
degerlendirme sorumlusu, kalintilarin seviyelerinin toksikolojik agidan kabul edilebilir olup
olmadigma ve iiriiniin hala giivenli olup olmadigma karar vermek zorundadir. Ozellikle
genotoksik ve karsinojenik maddelerin esik diizeyde olmadigi durumlarda, kozmetik
endiistrisi bitmis kozmetik iiriindeki bu maddeleri (ALARA prensibi) engellemek ig¢in iyi
uygulamalarini gelistirmeye devam etmelidir.

Mevzuatin ilgili hitkkiimleri geregince insan sagliginin korunmasi saglanmalidir. Bitmis
irlin (stabilite sorunlar1) icindeki maddelerin parcalanmasiyla, koruma ve tasima
problemleriyle veya hammaddelerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan kalintilar, iyi imalat
uygulamalar1 yoluyla ya da iiriiniin yeniden formiile edilebilmesi yoluyla dnlenmelidir.

¢) Ambalaj materyalinin ilgili 6zellikleri

Ambalaj materyali formiilasyon ile direkt temas halinde olan bir kap (ya da primer
ambalaj) anlamina gelir. Bitmis iiriin ile direkt temas halinde olan ambalaj materyalinin ilgili
ozellikleri kozmetik {riiniin giivenliligi i¢in onemlidir. Asagidaki unsurlara baglh olarak,
ambalaj malzemesi, kozmetik {iriin formiilasyonu ve dis ¢evre ile temas kombinasyonunun
bitmis lriiniin glivenliligi izerine etkisi olabilir:

1. Uriin ve ambalaj materyali arasindaki etkilesim

2. Ambalaj materyalinin engelleyici 6zellikleri

3. Ambalaj materyaline/materyalinden madde gecisi

Uriin ile direkt temas halinde olan ambalaj materyalinin ilgili 6zelliklerine iliskin bilgi,
potansiyel risklerin tahminine izin vermelidir. Ornegin; ilgili 6zellikler asagidakileri
igerebilir:



1) Ambalaj materyalinin bilesimi, katki maddeleri gibi teknik maddeler de dahil olmak
izere

2) Teknik olarak kaginilmaz olan safsizliklar

3) Ambalajdan olas1 gegis

Bu riskleri degerlendirmek giivenlilik degerlendiricisine baglidir.

Formiilasyon ve ambalaj arasindaki etkilesim/uygunluk calismalari, primer ambalaj
materyalinden iirtine kii¢clik miktarda potansiyel madde gecisinin test edilmesine izin verir. Bu
testler spesifik ve ilgili test kosullar1 altinda gerceklestirilir. Ancak kozmetik {iriinler i¢in
standart prosediirler yoktur. Formiilasyon ve primer ambalaj materyali hakkindaki bilgiye ve
deneyimli uzman goriisiine bagl olarak uygun bir degerlendirme yapilabilir.

Gegis, saklama kosullarina bagli ise dogru kosullar iiriin ambalajinda belirtilmelidir.
Eger formiilasyon hava ve 1s18a duyarliysa ve {iriiniin etkinligini ve giivenliligini etkileyecek
sekilde bozunuyorsa uygun ambalaj kullanilmalidir.

5) Normal ve makul olarak ongoriilebilir kullanim

Bu bashktaki bilgiler giivenlilik degerlendirme sorumlusu acisindan uygun bir
maruziyet senaryosu belirleyebilmesi i¢in 6énemlidir. Planlanan kullanim sekli, iirlinlin yanlis
kullaniminin engellenmesi amaciyla tiiketiciye uygun bir sekilde iletilmelidir. Ayrica etikette
yer alan uyarilar ve diger agiklamalar tanimlanan normal ve makul olarak Ongoriilebilir
kullanim ile tutarli olmalidir.

Uriiniin kullanim sekli ve sikligi hakkinda bilgi yer almalidir. Ozellikle iiriiniin
etiketinde yer alan wuyarllar ve diger aciklamalar 1s1iginda  degerlendirme
gerekcelendirilmelidir. Normal planlanan kullanimi ile makul 6ngdriilebilir kullaniminin net
bir sekilde agiklanmasi saglanmalidir. Ornegin; bir sampuan i¢in normal planlanan kullanim
bunu kafa derisinde kullanmak olacaktir, bunun i¢in makul olarak Ongoriilebilir bir
(planlanmayan) kullanim, dus jeli olarak kullanimi olacaktir. Yutma net bir yanlis kullanim
olacaktir. Bu amagla, bir pratik yaklasim yararli olabilir. Ornegin; iiriin tanitiminin ve iiriiniin
kullanim amacinin gosterilmesi i¢in bir ambalaj fotografi ya da ¢izimi verilebilir.

6) Kozmetik iiriine maruziyet

Maruziyet degerlendirmesi, risk degerlendirmesinin temel pargasidir. Bu baglik altinda
normal ya da makul 6ngoriilebilir kullanim kosullarinda her bir kullanim ve kullanim siklig1
icin insan viicudunun dis kisimlar1 veya dis ve agiz boslugundaki mukoza zari ile temas
halinde bulunan kozmetik Ttriiniin miktart hesaplanmalidir. Maruziyet degerlendirmesi
amaciyla kullanilan somut kosullarin agiklamasinda asagidaki parametreler de dikkate
alimmalidir:

- Uriin tipi (6rn; durulanan, durulanmayan),

- Uygulama alan1 (6rn; tiim viicut, gozler, agiz boslugu),

- Normal ve makul ongoriilebilir kullanim kosullarinda, uygulama basina miktar,
(6rnegin; sampuan dus jeli olarak kullanildiginda),

- Siire ve siklik,

- Muhtemel (6ngoriilebilir) maruziyet yollar1 (6rnegin; dis macunu ve dudak parlaticisi
icin oral maruziyet ya da aerosol ve ¢oziiciiler igin inhalasyon yolu ile maruziyet),

- Kullanim i¢in hedef grup (6rn; 3 yas alt1 cocuklar, yetiskinler),



- Partikiil biiylikliigliniin maruziyet iizerine etkisi.

Yukarida yer alan durumlara iligskin birtakim bilgiler Kilavuz Ek 3, Ek 4, Ek 5’te
verilmistir.

Tablolar belirli kozmetik tirtinler i¢in glinliikk maruziyet degerlerini igermiyorsa, diger
maruziyet hesaplama yollar1 kullamlabilir. Cesitli alternatifler miimkiindiir. Ornegin;
hesaplamalar ya cilt yiizey verilerine ya da kullanict deneyimi verilerine bagl olarak
gergeklestirilebilir.

Eger mevcut veriler yetersiz ise, Ongoériilebilir kullanim kosullart g6z Oniinde
bulundurularak daha kotii bir maruziyetin varsayilmasi Onerilir. Diger taraftan iiriine maruz
kalan belirli bir hedef popiilasyon ve popiilasyonlar hesaba katilmalidir. Ornegin; profesyonel
kullanim iiriinlerinde maruziyet sikligi, maruziyet siiresi ve maruz kalinan cilt yiizeyinin
boyutu, inhalasyonla muhtemel maruziyete gore (6rnegin; sampuanlarda, tiiketiciler igin risk
degerlendirmesi yapilirken, kuaforler agisindan ellerin giinde bir¢ok kez maruziyeti ile kafa
derisinin daha seyrek maruziyeti dikkate alinmalidir) hedeflenen tiiketiciler ve maruz kalan
profesyoneller i¢in ¢esitli maruziyet senaryolar1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

Kisim A 5. “Normal ve makul olarak 6ngdriilebilir kullanim” bashik 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 miktar (g),

4. Uygulanan iirlinlin temas stiresi ve uygulama sikligi,

5. Normal ve makul 6ngoriilebilir maruziyet yollari,

6. Hedeflenen veya maruz kalan kisi/kisiler.

Maruz kalinan miktar hesaplamalarinda, toksikolojik etkiler de dikkate alinmalidir
(Ornegin; maruziyetin derinin birim alanina veya birim viicut agirligina goére hesaplanmasi
gerekir). Dogrudan uygulama yolu disinda maruz kalinan diger yollar nedeniyle ortaya
¢ikacak ikincil maruziyet olasiliklari da dikkate alinmalidir (Ornegin; spreylerin istemsiz
solunumu, dudak iiriinlerinin istemsiz olarak yenmesi/yutulmasi vb.). Partikiil biiylikligiine
bagli maruziyet sonucunda ortaya ¢ikacak muhtemel etkiler 6zellikle dikkate alinmalidir.

7) Formiilde yer alan maddelere maruziyet

Kozmetik iiriinde bulunan maddelerin her birine maruziyetin degerlendirilmesi her bir
maddeyle iligkili riskin degerlendirilmesi i¢in gereklidir. Bu baslik altinda normal ya da
makul 6ngoriilebilir kullanim kosullarinda her kullanim i¢in insan viicudunun dis kisimlari
veya dis ve agiz boslugundaki mukoza zari ile temas halinde bulunan her maddenin
miktarinin belirlenmesi gerekir.

Kozmetik {iriindeki maddelerin her birine maruziyet, bitmis iirline maruziyetten ve
bitmis {Urlindeki maddelerin tek tek konsantrasyonlarindan hesaplanir. Her maddenin
potansiyel riskinin degerlendirilmesi i¢in bu maruziyetin hesaplanmasi gereklidir. Maddelere
tek tek maruziyet, iiriiniin kantitatif bilesiminden hesaplamir. Uriiniin kullanimi siiresince
maddeler agi8a cikar veya salinirsa maruziyet hesaplanmali ve giivenlilik degerlendirmesinde
dikkate alinmalidir.



Kisim A 6. “Kozmetik {irline maruziyet” baslhiginda belirtilen bilgiler dikkate alinarak,
kozmetik iirliniin igerdigi maddelerin SED degeri ile ifade edilmekte ve hesaplama yontemleri
bu kilavuz ekinde yer alan EK 2, EK 3, EK 4’ te verilmektedir.

8) Formiilde yer alan maddelerin toksikolojik profili

Bu baglhik altinda bitmis iirlindeki her bir maddenin toksikolojik tehlikesinin
tanimlamasi, potansiyel maruziyetinin belirlenmesi risk karakterizasyonun diizenlenmesi
gerekir. Bunlar risk degerlendirme isleminin ii¢ temel basamagi olmasi nedeniyle biiyiik 6nem
tagirlar. Dikkate alinmasi gereken bitis noktalari, ayni zamanda gerekli veriler, maruziyet
yollari, iirliniin kullanim kosullari, fizikokimyasal 6zellikleri ve maddenin muhtemel emilimi
gibi birtakim etkenlere dayanir. lgili bitis noktalarin se¢imi kendi kararlarmi dogrulamasi
gereken giivenlilik degerlendirme sorumlusunun sorumlulugu olmalidir.

a) Giivenlilik degerlendirilmesinin bir parcasi olarak toksikolojik profili
ilgilendiren genel hususlar

Her maddenin veya karisimin toksikolojik profilinin ilgili unsurlari, her maddenin
maruziyet durumu, intrinsik toksisitesi (veya tehlikesi) ve iiriiniin kullaniminin spesifik
kosullar1 (Kistm A’da) detayli bir sekilde tanimlanmali ve giivenlilik degerlendirmesinde
degerlendirilmelidir (Kisim B’de).

Insan deneyimleri, hayvan calismalar1 veya hayvan testlerine alternatif metotlar,
tehlikeli maddelere maruz kalan insanlar icin saglik riskini belirlemede faydali olacaktir.
Toksikolojik profiller i¢in insanlara dair risk ile iliskilendirilebilecek tehlikeleri belirlemede
toksikolojik calismalar kullanilmaktadir. Gergeklestirilen c¢alismalarin  kalitesini  ve
smirlamalarini goz 6niinde bulundurmak gereklidir. Insan saghig: acisindan riski anlamak ve
yeni bilgiye ihtiya¢ olup olmadigina karar vermek icin ¢alismanin gecerliligi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Uluslararast kilavuzlar dogrultusunda yiiriitiilen ¢alismalar faydal
olmaktadir; ancak, biitiin ¢aligmalar bu standartlar1 karsilamamaktadir. Bu nedenle, her madde
icin toksikolojik profil degerlendirmesi yapilirken bu tiir ¢alismalarin simirlamalart goz
ontinde bulundurulmalidir.

b) Tiim ilgili toksikolojik bitis noktalar: i¢cin maddelerin toksikolojik profilleri

Her madde igin toksikolojik profil, tehlike belirleme ve doz-cevap karakterizasyonu
yoluyla tespit edilmektedir. Toksikolojik profil gelistirirken ilk onemli adim maddenin
intrinsik 6zellikleri hakkinda tiim ilgili bilgileri toplamaktir. Bu bilgi asagidakileri igermelidir:

1. En degerli toksisite bilgisi olarak, Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve
Kisitlanmasi (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals-REACH)
hakkinda 1907/2006 sayili Avrupa Parlamentosu ve Konseyi’nin Yonetmeligi uyarinca test
metotlarin1 belirleyen 440/2008 sayili Avrupa Komisyonu Yonetmeligine, gegerliligi kabul
edilmis uluslararas1 kilavuzlara veya standartlara (6rnegin; Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi
Orgiitii- Organization for Economic Co-operation and Development-OECD Test Kilavuzlari)
uygun olarak, in vivo ve in vitro calismalardan elde edilen ve Iyi Laboratuvar Uygulamalari
Prensiplerine uygun olarak gerceklestirilen gercek test verileri,



2. Test kilavuzunun en son benimsenmis/kabul edilmis versiyonuna veya lyi
Laboratuvar Uygulama standartlarina uygun olarak elde edilmeyen; fakat, gecerli kabul edilen
verilerin olmasi;

3. Toksisiteyi tahmin etmek icin tarama calismasi olarak kullanilan gegerli test
sistemlerinden gelen in vitro veriler veya alternatif veriler;

4. Insan verisi ve/veya deneyimi. Genelde risk tanimlamasi igin insanlar iizerinde
toksikolojik ¢alismalar1 yapmak kabul edilebilir degildir. Fakat mevcut veri veya deneyim s6z
konusu ise, bunlar son degerlendirmeye dahil edilmelidir,

5. Gida veya tibbi tirtinler gibi diger endiistrilerdeki klinik calisma ve uygulamalardan
gelen verileri de igeren insan (klinik) verileri,

6. Piyasa gozetim denetimden elde edilen veriler,

7. Yalnizca ilgili hedef popiilasyon i¢in giivenli kullanim diizeylerinin saglanmasinda
kullanilabilen insan goniillii uyumluluk ¢aligmalari,

8. Bilesenin toksisitesini, madde gruplamalarimi ve Kantitatif yapi-etki iliskileri
(Quantitative Structure Activity Relationships-QSAR) model ¢iktilarindan gelen test disi
verileri tahmin etmek i¢in ilgili maddelerin kimyasal yapist ve 6zelliklerine dayanan capraz
okuma yaklagimlari.

Biitiin erisilebilir kaynaklardan elde edilen verilere dayanarak ve verilerin kalitesini
g6z Oniinde bulundurarak, giivenlilik degerlendirme sorumlusu “kanitlarin agirligi” yaklagimi
dogrultusunda insanlarda istenmeyen etkilerin benzerligini degerlendirebilir. Uygun bir risk
degerlendirmesi i¢in 6n kosul, yeterli veriye erisilebilirliktir.

Toksikolojik profil ¢cok sayida farkli bitis noktasina deginebilmektedir. Hangi bitis
noktalarinin konuyla ilgili olduguna dair son karar, giivenlilik degerlendirme sorumlusu
tarafindan maruziyet, iiriiniin kullanimi, maddelerin fizikokimyasal 6zellikleri, maddelere ait
deneyimler vb. goz 6niinde bulundurularak tiriine 6zel verilmelidir. Gerektiginde bdlgesel
etkilere (6rn. iritasyon ve foto-toksisite) dikkat edilmelidir. Kesin bir bitis noktasinin konuyla
ilgili olmadiginin diistiniildiigii bu durum géz 6niinde bulundurulmalidir.

Toksikolojik profille ilgili olabilecegi diisiiniilen bitis noktalari:

- Tlgili uygulama yollarma kars1 akut toksisite,

- Iritasyon ve korozivite,

- Cilt iritasyonu ve cilt korozivitesi,

- Mukoz membran iritasyonu (goz iritasyonu),

- Cilt hassasiyeti,

- Dermal/perkiitan6z absorbsiyon,

- Tekrarlanmis doz toksisitesi (normal 28- veya 90-giin ¢aligmalart),
- Mutajenisite/genotoksisite,

- Karsinojenisite,

- Ureme toksisitesi,

- Toksikokinetik (absorbsiyon dagilma metabolizasyon eliminasyon- ADME
calismalari);

- Foto-indiiklenmis toksisite;

Uygun bitis noktalar i¢in, risk karakterizasyonu isleminde daha fazla kullanim i¢in en
uygun konsantrasyonlar, NOAEL veya LOAEL degerleri belirlenmelidir. Bitis noktasi



spesifik verileri ve bunlarin yorumlanmasina dair ilave bilgi, Avrupa Kimyasal Ajans1 (The
European Chemicals Agency-ECHA) tarafindan hazirlanan 1907/2006 numarali Avrupa
Parlamentosu ve Konseyinin REACH Y6netmeligini tadil eden spesifik rehberde bulunabilir.
Ornegin; mineral, hayvansal, bitkisel ve biyoteknolojik kaynakli baz1 kozmetik bilesenler icin,
(Bilinmeyen veya Degisken Bilesimli Maddelere, Kompleks reaksiyon iiriinlerine veya
biyolojik maddelere veya REACH altindaki ‘Tanimsiz, Degisken Yapida, Biyolojik kaynakli
maddelerin (Unknown, Variable Composition, Biological origin -UVCB-) toksikolojik
profillerini degerlendirebilmek i¢in tanimlamalar iliskili kaynaga, isleme, organizmaya vb.
dikkatlice deginmelidir. Eger belirgin risklere yeterince deginilemezse veya verilerin
saglamligina dair siipheler kalirsa, ilave belirsizlik faktorleri tanimlanabilir veya ilave verinin
olusturulmasina ihtiya¢ duyulabilir.

c) Biitiin belirgin absorbsiyon yollarinin degerlendirilmesi

Dermal, oral ve inhaler maruziyet yolu insanlarin kozmetik tiriinlere iliskin potansiyel
maruziyet yollaridir. Sistemik maruziyetin hesaplanmasi, ilgili NOAEL degeriyle kiyaslamak
icin gereklidir. Bu iki deger arasindaki oran, iriiniin giivenli kabul edilebilecegi veya
edilemeyeceginin belirteci olan giivenlilik sinir1 olarak tanimlanir.

Absorbsiyon bir maddenin biyoyararlanimi ile baglantilidir ve giivenlilik sinirinin
hesaplanmasi i¢in gereklidir. Sistemik maruziyet asagidaki sekilde hesaplanir:

Sistemik maruziyet dozu (SED) = D1s maruziyet x absorbsiyon

Absorbsiyon ¢esitli dis yollardan gergeklesebilir: dermal, oral veya inhaler.

Eger kozmetik iiriin i¢in tasarlanan maruziyet giivenlilik verisinde yer alan uygulama
yoluyla ayn1 dogrultuda degilse, dis kestirim (ekstrapolasyon) diistiniilmelidir.

1. Dermal maruziyet sonrast absorbsiyon

Uriindeki bir maddenin dermal absorbsiyonu hem intrinsik faktorlere (6rn. LogPow,
molekiil agirligl), hem de tastyicidaki davranigina baglidir. Bir maddenin dermal in vivo insan
absorbsiyonu; in vivo hayvan caligmalari ile hayvan ve insan cildinde yapilan in vitro
caligmalardan mevcut olan veriler kullanilarak degerlendirilebilir. Higbir 6l¢tim verisi yok ise
ve bilimsel olarak gecerli in silico metot kullanilarak higbir absorbsiyon hizi tespit
edilemiyorsa veya varsayilan absorbsiyon hizlar1 mevcut ise, sistemik maruziyet hesaplamasi
icin en kotli durum degeri olarak % 100 alinmalidir. Molekiil agirligi 500 Da’nin iizerinde
oldugunda ve log Pow -1’den kii¢iik veya 4’ten biiyiik oldugunda, dermal absorbsiyon degeri
% 10 olarak kabul edilebilir.

2. Oral maruziyet sonrasi absorbsiyon

Kabul edilebilir ongoriilebilir bir kullanim agizdan almay1 gerektirirse, maruziyet
senaryolarina oral yol dahil edilebilir.

3) Inhalasyon sonras1 absorbsiyon

Sprey uygulamalarinda kullanilan biitiin maddeler ve baz1 tozlarin sistemik maruziyetini
tespit etmek i¢in inhalasyon yolu goz oniinde bulundurulmalidir.

Ayrica tirnak cilalarindaki toluen gibi ¢esitli maddelerin dogrudan kullanimi durumunda
farkinda olmayarak solunabilen ugucu bilesikler i¢eren kozmetik iiriinlerde, ikincil inhalasyon
maruziyeti de dikkate alinabilir.



¢) Sistemik etkilerin goz oniinde bulundurulmasi ve giivenlilik smirmin
hesaplanmasi

Bitmis kozmetik {iriiniin sistemik toksisitesi i¢in {iriiniin giivenlilik degerlendirmesi her
maddenin verisine baghdir. Risk karakterizasyonu, genellikle potansiyel olarak olgiilemeyen
istenmeyen etkilerin uzman degerlendirmesini, bunu takip eden belirsizlik faktoriinii veya
giivenlilik sinirmin hesaplanmasini igerir. Bu hesaplama maddenin sistemik maruziyetine ve
onun toksikolojik parametrelerine dayanir. Giivenlilik sinirinin hesaplanmasi igin gerekli
olanlar karsilanmadiginda, gerektiginde her madde igin farkli bir giivenli doz ifadesi uygun
olabilir. NOAEL degeri erisilebilir olmadiginda, NOEL, LOAEL, LOEL gibi diger referans
toksikoloji degerleri, glivenlilik sinirinin hesaplanmasinda kullanilabilir. Diger alanlarda riski
nitelemek ve nicelemek igin kullanilan istatistiki Alt Sinir (IAS) veya Gergek Giivenli Dozlar
kozmetiklerde maruziyet ve bu referans dozlar1 kiyaslamak suretiyle, olusturulan maruziyete
dair bir iligki kurularak kozmetik iirlinlerin gilivenlilik degerlendirmesinin igeriginde
kullanilabilir. Aksi takdirde, belirli bir tirtindeki belirli bir maddenin giivenliligi gosterilemez.
Spesifik bir maruziyet yolu i¢in giivenlilik smir1 (MoS), asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanabilir:

MoS = NOAEL / SED

Absorbsiyon hiz1 (genellikle % veya pg/cm? olarak ifade edilir), siklik ve retansiyon
faktorlerinin, eksternal maruziyet (mg/kg bw/giin) ile birlestirilmesiyle elde edilir.

Bir maddenin bitmis bir lriinde kullanimini gilivenli beyan etmek i¢in, genellikle
giivenlilik siirmin en az 100 olmasi gerektigi kabul edilir.

Giivenlilik sinirin1 hesaplamak i¢in segilen NOAEL degeri, uzun-déonem tekrarlanmis
doz toksisite caligmalarindan (sub-akut, sub-kronik ve/veya kronik toksisite testleri,
karsinojenite testleri, teratojenite testleri, lireme toksisitesi vb.) alinmalidir. Maddenin
kullanim sartlar1, hassasiyet tiirleri vb. yoniinden en alakali ¢alismadan elde edilen deger, en
diistik NOAEL degeri olacaktir.

Yalnizca tek doz testlerinden (en azindan sub-akut testlerden elde edilen NOAEL
degeri yerine) elde edilen LD50 verisine dayanan giivenlilik siirt hesaplamasi, gilivenli
kullanimi savunmak i¢in kullanilamaz.

Biyoyararlanimin olmadigi kesin olarak gosterilebildiginde, giivenlilik sinirmin
hesaplanmasina gerek yoktur. Bu durumlarda ciltte veya mukoz membranlarda muhtemel
lokal etkiler yine de dikkate alinmalidir.

d) Uriiniin veya maddelerin belirli karakteristiklerinin toksikolojik profiller
iizerine etkisi

1. Partikiil biiyiikligi: Partikiil biiyiikligi ve dagilimmin maddenin toksisitesi
iizerinde etkisi olabilir. Bunlarin bitmis iriiniin giivenliligi {lizerine etkisi oldugu g6z ardi
edilemediginde, bunlarin fizikokimyasal Ozellikleri arasina dahil edilmesi ve gilivenlilik
degerlendirmesi boyunca dikkate alinmasi gerekir. Konuyla ilgili en son bilimsel goriisler
takip edilebilir (Ornegin; Gelisen ve Yeni Tanimlanan Saglik Riskleri Bilimsel Komitesi-
Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks-SCENIHR, SCCS).

2. Madde ve hammaddelerdeki safsizliklar: Safsizliklarin herhangi bir maddenin
toplam toksisitesi iizerinde major etkisi olabilir. Safsizliklardan gelen herhangi ilave riskten
kacinmak veya en azindan bunlar degerlendirmek i¢in maddenin safsizlik profilini kontrol



etmek oOnemlidir. Toksikolojik ¢alismalardan gelen giivenlilik verilerinin yoklugunda,
toksikolojik endise esik degeri belirgin safsizliklarin giivenliligini degerlendirmek icin faydali
bir arag olabilir.

Toksikolojik c¢alismalar, maddenin toksikolojik profilini karakterize etmek ig¢in
kullanildiginda, toksikolojik ¢alismada kullanilan maddenin saflik ve safsizlik profili
tanimlanmalidir. Eger kozmetik iirlin profilinde fiilen kullanilan partilerin karsilastirilabilir bir
safsizlik profili yoksa farklarin degerlendirilmesi gerekmektedir.

e) Capraz okuma teknigi
Capraz okuma teknigi icin ¢ok sayida yaklasim vardir. Bu teknigin kullanimi
ispatlanmali ve gerekgelendirilmelidir.

f) Bilgi kaynaklarinin tammlanmasi

Madde hakkindaki minimum bilginin dahi toksikolojik profilin belirlenmesi i¢in
degerlendirilmesi gerekir. Bu bilgi toksikolojik calismalardan elde edilebilir. Eger insan
tecriibelerinden kaynaklanan veriler varsa bunlar dikkate alinmalidir.

QSAR veya kopriileme yaklagimlari gibi diger araglar yalnizca toksisite tahminleri
olup bunlarin kanit agirligr dogrulanmis ve gerekgelendirilmis olmalidir.

Asagidaki veri kaynaklar1 dikkate alinmalidir:

1. Formiilasyondaki hammaddelerin ayr1 ayri1 tedarikgileri ile birlikte dosyada yer
alabilecek ve tedarik¢inin kozmetik iirlin iireticisi ile paylagsmasi gereken giivenlilik ve kalite
verileri. Bu, bitmis iiriin formiilasyonundaki her kozmetik bilesenin giivenliligini géstermek
icin ilgili verinin erisilebilirligini dikkate almada 6nemli bir husustur.

2. Eger bir SCCS goriisii varsa, gorliste kullanilan NOAEL degeri kullanilmalidir.
Giivenlilik degerlendirme sorumlusu en giincel bilimsel goriisii g6z 6niinde bulundurmalidir.

3. Eger SCCS’den farkli bir yetkili bilimsel komitenin goriisii varsa, sonuglarin ve
kisitlamalarin beklenen kullanima uygulanabilirligi saglanarak, goriiste kullanilan NOAEL
degeri kullanilabilir.

4. Eger hic bilimsel goriis yoksa her maddenin toksikolojik profilini karakterize etmek
icin bilgi saglamak gerekecektir. Veriler ¢esitli veri tabanlarindan veya bilimsel makalelerden
elde edilebilir.

5. Avrupa Parlamentosu ve Konseyi’nin EC 1272/2008 sayil1 Regiilasyonu altinda yer
alan siniflandirma kullanilabilir.

6. Uriiniin imalatgis1 tarafindan gergeklestirilen veya elde edilen galigmalar.

7. In silico tahmin (QSAR).

8. Kopriileme yaklasima.

9. Maddenin kozmetik dis1 kullanimlar1 (gida maddeleri, gida katki maddesi, gida ile
temas eden malzemeler, biyosidaller, REACH degerlendirmeleri) da maddenin toksikolojik
profili iizerine bilgileri tamamlamak i¢in kullanilabilir.

10. Erisilebilir oldugunda Kimyasal Giivenlilik Raporu (Chemical Safety Report—
CSR) veya EC 1907/2006 sayili Regiilasyon’a istinaden gonderilen saglam ¢alisma ozetleri.
Bir takim madde ve/veya karisimlar {izerinde, tiim uygun toksikolojik parametreleri tespit
etmeye yetecek kadar calisilma mevcut degildir. Bu eksik parametreler veya diger maddeler
(6rnegin; benzer yapilar) ig¢in sonradan edinilen toksikolojik verileri kullanan yaklasima



dayanan risk karakterizasyonu veya kozmetik ftriinler disinda diger kullanimlar (gida,
biyosidaller, farmasétik tirlinler, vs.) i¢in gerekgeler rapora dahil edilmelidir.

NO(A)EL’e dayanarak hesaplanan giivenlilik sinirt (MoS) dikkate alinmalidir. Ayni
zamanda emiliminin tiim 6nemli toksikolojik profilleri degerlendirilmelidir. Kilavuzun EK 5
ve EK 6 bolimlerinde bu degerlerin nasil hesaplanacagi ayrintili olarak verilmistir.
Toksikolojik profil degerlendirilirken asagidakilerden kaynaklanan herhangi bir muhtemel
etki tizerinde 6zellikle durulur:

- nanomateryaller de dahil olmak {izere partikiil biiytikliikleri,

- kullanilan maddelerin ve hammaddelerin safsizliklari,

- bu maddelerin birbiri ile etkilesimi.

Yapilan karsilastirmali degerlendirmeler uygun sekilde dogrulanir, kanitlanir ve
gerekcelendirilir. Bilginin kaynagi agikca tanimlanir.

9) istenmeyen etkiler ve ciddi istenmeyen etkiler

Bu baglik altinda {iriniin pazara arzindan sonra giivenliliginin denetlenmesi ve
gerektiginde diizeltici faaliyetlerine iliskin bilgilere yer verilmelidir. Bu amagla, iiriiniin
piyasaya arzi sonrasit kullaniminda iiriinden kaynaklanan istenmeyen etkileri toplayacak,
belgelendirecek, nedensellik kuracak ve yonetecek bir sistem kurulmali ve ciddi istenmeyen
etkiler oldugunda, Kurum bilgilendirilmelidir.

Kozmetik {iiriin gilivenlilik raporu, kozmetik iirliniin veya ilgiliyse diger kozmetik
iiriinlerin, istenmeyen ve ciddi istenmeyen etkileri tizerine istatistiksel verileri de i¢eren biitiin
erisilebilir verileri icermelidir. Ozellikle nedensellik degerlendirmesine gdre s6z konusu
kozmetik iiriine; biiyiik ihtimalle atfedilen, muhtemelen atfedilen, agikca atfedilemeyen veya
atfedilmesi miimkiin olmayan durumlara iliskin istenmeyen etkilerle ilgili bilgiler bu kisimda
verilmelidir. Istenmeyen etkilerin yillik sayis1 ve tipi gibi veriler, istatistiksel veri formunda
bu kisma dahil edilebilir.

Kozmetik iriin/lirtinler 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 iiriin bilgi dosyasinda bulunmasi
zorunludur. Ureticinin rapor edilen ciddi istenmeyen etkilere iliskin tedbirlerinin olmasi
halinde, aliman diizeltici ve Onleyici tedbirler tanimlanmali ve bu kisimda verilmelidir.
Istenmeyen ve ciddi istenmeyen etkiler ile ilgili bilgiler giincel tutulmahdir ve giivenlilik
degerlendirmesini gézden gecgirmeyi gerekli gorebilecek, formiilasyon ig¢in iyilestirmeler
onerebilecek veya benzer frlinlerin giivenlilik degerlendirmesini yaparken bu bilgiyi
kullanabilecek giivenlilik degerlendirme sorumlusu igin diizenli erisilebilir durumda
olmalidir.

Planli olmayan kullanimin ciddi istenmeyen etkileri gibi ilave kozmetovijilans verisi,
giivenlilik degerlendirme sorumlusunun g6z Oniinde bulundurmas1 gereken faydal

bilgilerdendir.

10) Kozmetik iiriin hakkinda bilgiler
Bu bagslik altinda goniilliller {izerinde yapilan calismalarin varligi gibi iirline veya
benzer formiilasyonlara ait veya diger ilgili alanlarda gergeklestirilmis, risk



degerlendirmelerinin usuliine uygun olarak onaylanmis ve dogrulanmis bulgular gibi, spesifik
maddelere iligkin diger ilgili bilgiler verilmelidir.

Gida ve ilaglar gibi diger lriin tiplerinde de kullanilan maddeler veya karigimlar
hakkinda bilgilere atiflar burada verilebilir.

Giivenlilige iligkin diger bilgiler; Ornegin; goniillii insanlarla yapilmis mevcut
caligmalar ya da diger ilgili alanlarda gerceklestirilen risk degerlendirmelerinin uygun bir
sekilde teyit edilmis ve dogrulanmis olan bulgular1 burada verilebilir.

Kisim B: Kozmetik Uriin Giivenlilik Degerlendirmesi

Kozmetik iirin giivenlilik raporunun Kisim B’sinde iirlin = giivenliliginin
degerlendirmesi verilmelidir. Uriin igin tanimlanan tiim risklerin dikkate almmasi ve
giivenlilik degerlendirme sorumlusunun degerlendirmesi gereklidir.

Kozmetik irtin glivenlilik raporunun B Kismi agagidakileri kapsar:

1. Degerlendirme sonucu,

2. Etiketlenmis uyarilar ve kullanim talimatlari,

3. Gerekgelendirme,

4. Giivenlilik degerlendirme sorumlusunun referans mektubu ve nihai onayi.

1) Degerlendirme sonucu

Bu baslik altinda kozmetik {iriiniin giivenligi ile ilgili beyan ve degerlendirmenin
sonug bilgileri yer almalidir. Sonug; normal veya makul ongoriilebilir kullanim sartlarinda
kullanildiginda {iriniin giivenli oldugu, kisitlamalar ile giivenli oldugu veya insan sagligi i¢in
giivenli olmadig belirtilmelidir.

2) Etikette verilen uyarilar ve kullanma talimatlari

Herhangi bir uyar1 ve kullanma talimatinin gerekliligi konusundaki beyanlar etikette
yer almalidir. Uriiniin giivenli kullanimini saglamak igin, Kozmetik Y®6netmeligi Ek III ve Ek
[V’iinde listelenenlere ilaveten, hangi uyarilarin veya kullanma talimatlarinin etiketlenmesine
gerek duyuldugunun belirlenmesi giivenlilik degerlendirme sorumlusunun goérevidir.

3) Gerekc¢elendirme

Bu baslik altinda Kisim A’da yer alan degerlendirmeler ve Kisim B’de yer alan
beyanlarin temelini olusturan bilimsel gerekcelendirmenin agiklanmasi gerekir. Bu agiklama
Kistm A’da ortaya konulan agiklayict bilgilere dayandiriimalidir. Tlgili hallerde, giivenlilik
sinir1 hesaplanir ve yorumlanur.

Giivenlilik degerlendirmesi her bir kozmetik {riine 6zel olarak hazirlanmali ve
erisilebilir verinin uzman degerlendirmesinin sonucu olmalidir. Glivenlilik degerlendirme
sorumlusu, bir giivenlilik degerlendirmesini yiiriitmek i¢in ihtiya¢ duydugu tiim bilgilerin
erisilebilir olmasin1 saglamak, degerlendirilecek iirtin hakkindaki verilerin uygunlugunu
kontrol etmek ve Kisim A’ya gore gerek duyulan verilerin ilgili veya gerekli olmadigini
diistinliyorsa verilerin yoklugunu gerekcelendirmelidir.

Bir kozmetik {rliniin giivenliligi hakkinda sonu¢ c¢ikarmak i¢in giivenlilik
degerlendirme sorumlusunun formiilasyonda yer alan her bir maddenin, karisimin ve bitmis



iirliniin giivenliligini degerlendirmesi gerekir. Belirlenen biitiin riskler i¢in sonuglar; iirtiniin
insan sagligi agisindan giivenli sayilabilecegini gosterecek yeterli kanita dayanmalidir.

Uc yasin altindaki cocuklar igin veya yalmzca dis genital bolge temizligi igin
kullanilmas1 amaglanan kozmetik iiriinlere iligkin ilave 6zel degerlendirmeler yapilmalidir.

Kozmetik {iriiniin i¢erdigi maddelerin olasi etkilesimleri degerlendirilmelidir.

Farkli toksikolojik profillerin degerlendirilmesi ve degerlendirilmemesi, gerektigi
sekilde gerekcelendirilmelidir.

Stabilitenin  kozmetik iriiniin  giivenliligi  tizerindeki etkisi uygun sekilde
degerlendirilmelidir.

Tiim erisilebilir giivenlilikle ilgili bilgilere dayanan, giivenlilik degerlendirmesi i¢in
gerekeelendirme, giivenlilik degerlendirme sorumlusunu iirliniin  glivenliligi hakkinda
kapsaml1 bir sonuca yonlendiren hususlari diizenlemelidir.

Gerekgelendirmelerinde gilivenlilik degerlendirme sorumlusunun tanimlanan tim
riskleri ile formiilasyonda ve bitmis kozmetik {iriinde bulunan maddelerin tek tek veya
karisgimlarin - planli ve makul Ongoriilebilir maruziyet kosullarim1 dikkate almasi
gerekmektedir.

Mevcut tim bilgilerin gecgerliligini/glivenilirligini analiz etmek ve degerlendirmek,
giivenlilik degerlendirme sorumlusunun gorevidir. Giivenlilik degerlendirme sorumlusu
giivenlilik degerlendirmesi yapabilmek i¢in mevcut verilerin yeterli olup olmadigina veya tek
bir madde veya bitmis kozmetik iiriin hakkinda ilave verilerin temin edilmesine ihtiya¢ olup
olmadigina karar verebilmelidir.

a) Maddeler ve/veya karisimlarin giivenlilik degerlendirmesi

Maddeler ve/veya karisimlarin giivenlilik degerlendirmesi {i¢ ana adimdan
olusmaktadir:

1. Madde ve karigimlarin risk karakterizasyonu,

2. Lokal ve sistemik maruziyetin degerlendirilmesi (absorbsiyon verisi dikkate

aliarak),

3. Sistemik etkilerin risk degerlendirmesi (giivenlilik sinirmin hesaplamasi) ve lokal

etkilerin (cilt alerjisi, cilt iritasyonu gibi) risk degerlendirmesi.

Koku ve tat bilesenleri igin; bilesimler hakkindaki bilginin giivenilir oldugu gosteren
giivenlilik degerlendirmesi, bitmis kozmetik iirlin i¢in o karigimin ireticisi tarafindan
kozmetik iireticisine saglanabilir.

b) Kozmetik iiriiniin giivenlilik degerlendirmesi

Kozmetik iirliniin giivenlilik degerlendirmesi {i¢ ana hususu kapsamaktadir:

1. Biitlin maddelerin/karisimlarin tek tek lokal ve sistemik etkilerine dayanan risk
degerlendirmesinin 0zeti,

2. Maddelerin/karisimlarin  ayr1 ayr1 degerlendirilmesi yolu ile yapilamayan
degerlendirmelerde  iiriine ilave giivenlilik degerlendirmesi  yapilmasi. Ornegin;
formiilasyonun cilt uyumlulugu, bir bilesenin diger bilesenin absorbsiyon hizini arttirabilmesi
gibi muhtemel kombinasyon etkilerin degerlendirilmesi, ambalaj maddesiyle etkilesimden



kaynaklanan muhtemel etkiler veya formiile edilmis iiriindeki tek tek maddeler/karisimlar
arasi kimyasal reaksiyona bagli muhtemel etkiler gibi.

3. Stabilite, mikrobiyolojik kalite, ambalajlama, kullanim talimatlarii ve kullanim
tedbirlerini igeren etiketleme gibi gilivenlilik degerlendirmesini etkileyen diger faktorler.
Uriinde veya mevzuatta degisiklikler gerceklestiginde (&rne@in; iireticinin  yaptig1
degisiklikler, mevzuatta formiilasyonda yer alan maddelerden birine getirilen kisitlama,
formiilasyon veya ambalaj gereklilikleri gibi hususlarda) mevzuata uygunlugu kontrol
edilmeli, giivenlilik degerlendirmesi yeniden gozden gegirilmeli ve gerekliyse
giincellenmelidir. Asagidaki sartlardan bir veya daha fazlasi s6z konusu ise, giivenlilik
degerlendirmesi yeniden gézden gegirilmeli ve gerekliyse glincellenmelidir:

- Maddeler hakkinda, var olan giivenlilik degerlendirmesinin sonucunu
degistirebilecek, yeni bilimsel bulgular ve toksikolojik veriler erigilebilir durumda ise,

- Hammaddelerin formiilasyonunda veya spesifikasyonlarinda degisiklik olmus ise,

- Kullanim kosullarinda degisiklikler olmus ise,

- Hem makul Ongoriilebilir kullanim sartlar1 altinda, hem de kotiiye kullanma
durumunda istenmeyen etkilerin yapisi, siddeti ve siklig1 acisindan artan egilim mevcut ise.

Yapilar ve islemler, kozmetik {iriin gilivenlilik raporunun gilincellemesi i¢in ilgili
bilginin, iretici ve giivenlilik degerlendirme sorumlusu arasinda etkin bir sekilde aktarimi ile
saglanmalidir. Bir giincelleme gerektiginde giivenlilik degerlendirme sorumlusu aracilik
yapacak pozisyonda olmalidir.

4) Giivenlilik degerlendirme sorumlusu ile ilgili bilgiler ve Kisim B’nin onay1

Bu bagslik altinda kozmetik {irlin glivenlilik raporunun ilgili gereklilikleri kargilamasi
ve bu kapsamda giivenlilik degerlendirme sorumlusuna dair kanitlar verilmelidir. Giivenlilik
degerlendirme sorumlusu, Kozmetik Yonetmeligi’nde belirtildigi sekilde, gerekli bilgi ve
deneyime sahip, tam bir giivenlilik degerlendirmesi hazirlamak i¢in profesyonel olmalidir.
Giivenlilik degerlendirmesinin sonucu, hazirlanis tarihinin belirtilerek imzalanmasi veya
degerlendirici, formiilasyon ve degerlendirme tarihi arasinda net bir iliski kuracak sekilde
imzalanmalidir.

Giivenlilik degerlendirme raporunda; giivenlilik degerlendirme sorumlusunun ismi,
adresi, diplomas1 ve yeterli tecriibesi olduguna iliskin bilgiler ve belgeler (Kozmetik
Yonetmeligi 12 nci maddesinde belirtilmistir) yer almali ve bu raporu giivenlilik
degerlendirme sorumlusu tarih belirterek imzalamasi gerekmektedir.

Yiirirlik

MADDE 7- Bu Kilavuz Kurum Bagkani1 Onayi ile yiiriirliige girer.

Yiiriitme
MADDE 8- Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagkani ylirtitiir.



EK-1

Depolama ve kullanim siiresince iriiniin mikrobiyolojik olarak stabilitesinin
saglanmas1 amaciyla, gelistirme asamasindaki kozmetik iiriin formiilasyonunda yer alan
koruyucunun etkinliginin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirme bir tarama-
zorlama testi aracilifi ile yapilir. Bu testin, iirliniin tiretiminden normal depolama ve kullanim
kosullarinda tiiketilinceye 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-zorlama testi, bitmis iiriin formiiliiniin yapay kontaminasyona maruz
birakilarak mikrobiyal kontaminasyon riskinin degerlendirilmesine dayanir. Testlerin
tekrarlanabilirliginin ~ saglanmas1 amaciyla kullanilacak  mikroorganizmalar;  kdiltiir
koleksiyonlarindan alimmis Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Candida
albicans standardize suslar1 olmalidir.

Glniimiizde, kozmetik bir {riinde tarama-zorlama testi i¢in kullanilan
mikroorganizmalar; spesifik bir kozmetik {riinii kontamine etme kapasitelerine,
mikroorganizmalarin taksonomik statiilerine, baslangic konsantrasyonlarina, bekletme
(inkiibasyon) kosullar1 ile 1slah ortamlarina oranla, tarama-zorlama testlerinin giivenilirligi ve
tutarliligi i¢in daha fazla onem arz etmektedirler. Spesifik bir Uriinii kontamine etme
kapasitesi olan mikroorganizmalar, tarama-zorlama testi i¢in en dogru mikroorganizmalardir.
Bunlara ilaveten, miiessesede dahili olarak yaygin goriilebilen bakteri ve mantarlarin izole
edilerek tarama-zorlama testine dahil edilmesi ile 6zel amagli olarak kullanilmalar
miimkiindiir.

Bitmis kozmetik iiriinde, koruyucularin veya bilesenlerinin mikrobisidal aktiviteleri
iiriiniin niteligini degistirecek miktarda ise tarama-zorlama testi sirasinda; diliisyon, filtrasyon,
notralizanlarin ilavesi ya da diger yontemlerle ayarlanmalidir.

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

Mikrobiyolojik tarama testi sonuglari ve rutin olarak yapilacak mikrobiyolojik testlerin
tirtin bilgi dosyasinin hangi bdliimiinde oldugu ile ilgili bilgi, gilivenlilik degerlendirmesi
raporunda bulunmalidir.

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

Bitmis iirlin i¢in kabul kriterleri asagidaki gibidir:

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

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

e G0z gevresi ve bebek tirlinlerinde mikroorganizma sayist 100 cfu/g’dan az olmalidir.

e Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Candida albicans adli patojen
mikroorganizmalar bitmis kozmetik {irtinde kesinlikle bulunmamalidir.



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

1s181inda SED iki yontemle hesaplanabilir:

1) Birim viizeydeki dermal emilim miktari (ng/cm?) bilinivor ise;

DAa (ng/cm2) x 10-3mg/ pg x SSA (cm2) x F(giin-1)
SED= oo
60

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

DAa (ug/cm?): Birim yiizeydeki dermal emilim miktar1 (kullanim kosullar1 taklit edilerek
yapilan deney sonucunda elde edilir).

SSA: Bitmis iiriiniin temas ettigi cilt ylizey alan1 (her bir {iriin tipi i¢in gecerli SSA degeri
Tablo 1’de verilmektedir).

F (glin-1): Bitmis {iriiniin uygulama siklig1.

60 kg: Standart oldugu kabul edilen insan agirlig1.

2) Uygulanan iiriiniin % olarak dermal emilim miktar1 biliniyor ise;

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 vicut agirhigi/giin): Viicut agirliginin kg’1t basina uygulanan iirlin miktart ile
uygulama sikliina bagl olarak bir kozmetik iiriine 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 iiriiniin %100 emiliminin oldugu kabul edilir).

Gilines losyonu i¢in, giinliik 18,0 g’lik uygulama gercek deger olarak kabul
edilmektedir.

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

Koruyucular i¢in, bir insanin cildine giinliik uygulayabilecegi tiim kozmetik {iriinler
icin kiiresel giinliilk maruziyet dozu olarak hesaplanmasi Onerilmektedir. En son maruz
kaliman degerler ve tiiketicinin kullandig1r kozmetik iirtinlerden ayni koruyucuyu igeren
gerceklesebilecek en ciddi vaka goz Oniinde bulundurularak, 17,4 g/glin veya 269 mg/kg
viicut agirhigi/giin toplam degeri MoS hesaplanmasinda kullanilmak zorundadir.



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

Maddenin
INCI adr

Konsantrasyonu
C (%)

Alikkonma
faktorii®
(deride
tutulma
degeri)

Dermal
emilim
DAa
(ng/em2)

Dermal

emilim oram
DAp (%)

SED (mg/kg
viicut
agirhgi/giin)

@) Uygulamanin 1slak cilde yapilmasi, iiriiniin durulanmasi veya dogrudan uygulanip cilt

iizerinde birakilmasi gibi kullanim sekline gore.
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Tablo 1: Uriin tipine gére maruz kalinan cilt yiizey alani ve iiriin tipine gére uygulama siklig1.

Uriin Tipi Yiizey alam (cm?) Parametreler Uygulama sikhig

Banyo, dus iiriinleri

Dus jeli | 17500 | Toplam viicut alan1 | 1,43/giin
El yikama sabunu | Eller | 10/giin

Banyo yagi, tuzlar 16340 Viicut, bas 1/gilin
VS.

Sac¢ Bakim Uriinleri

Sampuan 1440 Eller, basin 2’si 1/giin
Sa¢ kremi 1440 Eller, basin /4’si 0,28/glin
Sag sekillendirme 1010 Eller, basin %4’si 1,14/gilin
tiriinleri

Yari kalict sag 580 Basin %4’si 1/hafta (20 dakika)
boyalar1 (ve

losyonlar1)

Oksitleyici/sabit sa¢ | 580 Basin '4’si 1/ay (30 dakika)
boyalar

Cilt Bakim Uriinleri

Viicut losyonu 15670 Tiim viicut alanm 2,28/giin
Yiiz kremi 565 Bagin /%’si 2,14/giin
El kremi 860 Eller 2/giin
Makyaj

Likit fondoten | Basin %’si | 1/giin

Makyaj temizleyici 565 Basin %4’si 1/glin
Goz fan 24 2/giin
Maskara 16 2/giin
Goz kalemi 32 2/giin
Ruj 4 2/giin
Koku vericiler

Deodorant, aerosol, 200 Koltuk alt1 2/giin
EDT

Parfiim sprey 100 1/giin
Erkek kozmetikleri

Tirag kremi 305 Bagin dortte biri 1/giin
Tirag sonrasi uriinler | 305 Bagin dortte biri 1/giin

Gilines iiriinleri 17500 Tiim viicut alam 2/glin
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Tablo 2: Kozmetik iiriin tipine gore tahmin edilen giinliik maruziyet diizeyleri.

Tipi Giinliik Uygulanan Alikonma A (g/giin) Hesaplanmis
Olarak Bagil (Rolatif) | Faktorii Hesaplanmis | Bagil (Rolatif)
Uygulanan | Miktar (mg/kg | (Uygulama Giinliik Giinliik
Tahmini agirhik/giin) siklig1) Maruziyet Maruziyet
Miktar (mg/kg/agirhk

/giin)

Banyo, Dus Uriinleri

Dus jeli 18,679 279,2 0,01 0,19 2,79

El yikama sabunu | 20,00 g - 0,01 0,208

Sac¢c Bakim

Sampuan 10,46 g | 150,49 [ 0,01 [ 0,11 1,51

Sag kremi 3,92 g | - | 0,60

Sag sekillendirme | 4,00 g 57,40 0,1 0,40 -

iiriinleri

Yar1 kalici sag 35 mL - Hesaplanmig -

boyalari (ve (uygulama degildir

losyonlart) basina)

Oksitleyici/ sabit | 100mL - 0,1 Hesaplanmig -

sag boyalari (uygulama degildir
basina)

Cilt Bakim

Viicut losyonu 7,824 123,20 1,0 7,82 123,20

Yiiz kremi 1,54 ¢ 24,14 1,0 24,14

El kremi 2,16 g 32,70 1,0 2,16 32,70

Makyaj

Likit fond6ten 0,51¢g 7,90 1,0 0,51 7,90

Makyaj 5,009 - 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

Goz kalemi 0,005 ¢ - 1,0 0,005 0,08

Ruj 0,057 g 0,90 1,0 0,057 0,90
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Giivenlilik sinirinin (MoS) hesaplanmasi:

Biitiin belirgin emilim yollar1 dikkate alinarak ve deneyler sonucu goézlemlenen
toksikolojik veriler 1s18inda belirlenen NO(A)EL degerine dayanarak, sistemik etkiler ve
giivenlilik sinir1 (MoS) hesaplanir. Bu degerlendirme yapilamiyor ise nedeni uygun bir
sekilde gerekc¢elendirilmelidir.

NO(A)EL

MoS: Uriin bileseninin giivenlilik smiridir.

NO(A)EL: Sican, fare, tavsan veya kopeklerde yapilan 28 giin, 90 giin gibi uzun
stireli tekrarlanan doz kronik toksisite, karsinojenisite, teratojenisite test caligmalarinin
sonuclaridir. Istenmeyen etkinin gdzlenmedigi maddenin en yiiksek uygulama miktaridir.
Tedavi veya uygulamaya bagli 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 dolasimina ge¢gmesi beklenen miktardir.
Birimi mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden ifade edilir.

Maddelerin toksikolojik giivenlilik sinir1 (MoS degeri) 100’iin iizerinde olan
iiriinler giivenli kabul edilir.

Erigkinlerde MoS 100°den biiylik, dogumda itibaren ¢ocuklar i¢in ise asagida belirtilen
degerlerde olmalidir;

230: dogumda

180: 6 aylik olana kadar

160: 12 aylik olana kadar

150: S 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 konularina 6zel onem verilmelidir. Hesaplamada
kullanilan degerler asagidaki tabloya yansitilmalidir. Alinan bilginin kaynagi dipnot olarak
belirtilmelidir.

Maddenin SED NO(A)EL MoS Toksikolojik
INCI ada (mg/kg viicut (mg/kg/ viicut | [NO(A)EL/SED] | degerlendirme (varsa
agirhgi/giin) agirhg) LD50 degeri,
Maddenin MSDS’inde
yer alan toksikolojik
bilgiler vb.)

Formiilasyondaki her {iriin bileseni i¢in bu degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir.



Ormek Degerlendirme: %35 ¢inko piritiyon iceren sampuanin degerlendirilmesi
asagidaki gibi olmalidir.

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

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

NO(A)EL: Smg/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/giin

MoS= NO(A)EL/SED

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

Tiim {irtin bilesenlerinin NO(A)EL degerinin bulunmasi miimkiin olmayabilir. Bu
durumda alternatif yontemler kullanilarak NO(A)EL degerleri belirlenmelidir. Bir
formiilasyonda bulunan iirlin bilesenlerinin ne kadar ¢ogunun MoS degeri hesaplanabilmigse
o oranda iyi bir giivenlilik degerlendirmesi yapilmistir anlam ¢ikarilir. Ozellikle de aktif
maddelerin MoS degerlerinin hesaplanabilmis olmasi 6nemlidir.

Ancak NO(A)EL degerlerine ulasilamadigindan iirtin bilesenlerinin MoS degerleri
biiyiik oranda hesaplanamiyor ise bu degerlendirme {iriiniin uygulama yerine ve dngoriilen
kullanimina gore; cilt tahrisi, goz tahrisi (mukoza tahrisi), cilt hassasiyeti testleri ile
desteklenmelidir.

Parfiim, EDT ve kolonya tipi iiriinlerde bitmis iiriin giivenlilik profili

Gizlilik ilkesi nedeniyle bir esansin igerigindeki tiim hammaddelerin ve bu
hammaddelerin miktarlarinin sadece parfiim {ireticisinin ve yetkilendirdigi personel tarafindan
bilinebilir olmas1 nedeniyle parfiim, EDT ve kolonya tipi iirlinlerde esanslarin bitmis
iirtinlerdeki giivenlilik degerlendirmelerinin esans lireticisi tarafindan yapilmasi ve “Kantitatif
Risk Analizine (QRA)” iliskin belgenin ve parfim bilesenlerinin IFRA uygunluk
sertifikasinin, IFRA kategorisi ve kullanim oran1 bilgisinin, yetkili kisinin isim ve imzasinin
tirtin glivenlilik bilgileri arasinda bulunmasi zorunludur.
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Bitmis iiriin iizerinde giivenlilik degerlendirmesi yapilabilmesi icin igeriginde yer alan
tim maddelerin her birinin toksikolojik profili incelenmelidir. Toksikolojik profil
incelenirken;

e NO(A)EL degeri
Toksikolojik yap1
Hedef bolge
Etki mekanizmalar1 ve yap1 etki iligkisi (QSAR)
Dermal emilim miktar1 veya yiizdesinin belirlenmesi
gerekmektedir.

Bu bilgiler asagidaki arastirmalar sonucunda belirlenebilir:
Akut toksisite

Kronik toksisite

Sub-kronik toksisite

28 giin tekrarlanan toksisite

90 giin tekrarlanan toksisite

Dermal emilim

Teratojenisite ve reprodiiktif toksisite
Toksikokinetik

Mutajenisite

Karsinojenisite

Cilt tahrisi

G0z tahrisi (mukoza tahrisi)

Cilt hassasiyeti

Fototoksisite ve fotomutajenisite
Insan verileri

Bu testleri uygulayan birimlerin Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 (Good Laboratory
Practice - GLP) gerekliliklerini karsiliyor olmalar1 zorunludur. Bitmis ¢alismalar ve saglanan
sonuclar agiklanirken testlerin bitmis iiriin icinde kullanilacak madde ile ayni fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerdeki maddeler oldugunu agikca belirtmeleri gerekmektedir.

Bazi1 durumlarda, 6rnegin; bitmis tiriin formiilasyonunda kullanilan ¢oziiciiler, toksisite
caligmalarinda kullanilandan farkli ise ve muhtemelen bazi igerik maddelerinin cilde
niifuzunu ya da tahris edici Ozelligini artiric1 etkisi varsa daha 1iyi bir giivenlilik
degerlendirmesi icin ek bilgiler gerekir.

Icerik maddelerinin toksikolojik etkiye neden olma olasiligi ya da igerik maddeleri
arasinda etkilesim sonucu olusan bir toksikolojik durum mevcut ise bitmis iiriine ait 6zel
toksikolojik bilgiye ihtiya¢ duyulur. Bir icerik maddesine dair azaltilmis emilim ya da diistik
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.



