TURKIYE ILAC VE TIBBi CiIHAZ KURUMU
GONULLULER UZERINDE YAPILACAK OLAN KOZMETIK URUN VEYA
HAMMADDELERININ ETKINLIK CALISMALARI VE GUVENLILIK
CALISMALARINA ILISKIN KILAVUZ SURUM 1.0

Amacg

MADDE 1- (1) Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalar1
ile Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik gereklerine istinaden is bu Kilavuz, gonilliler
tizerinde yapilacak olan kozmetik iiriin veya hammaddelerinin etkinlik ¢aligsmalar1 ve gilivenlilik
calismalart ile ilgili olarak Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilacak basvurularla ilgili
olarak yol gostermek tizere hazirlanmistir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu Kilavuz, goniilliiler tizerinde kozmetik tiriin veya hammaddeleri ile
yapilacak olan etkinlik calismalar1 ve giivenlilik ¢alismalarini gergeklestirecek gercek veya tiizel
kisiler i¢in hazirlanmustir.

Dayanak

MADDE 3- (1) Bu Kilavuz 20/09/2015 tarihli ve 29481 sayili Resmi Gazetede yayimlanan
Kozmetik Uriin veya Hammaddelerinin Etkinlik ve Giivenlilik Calismalari ile Klinik Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik’e dayanilarak hazirlanmistir.

Tanimlar

MADDE 4- (1) Bu kilavuzda gegen,;

a) Bulber konjonktiva: Konjonktivanin goz kiiresini 6rten kismini,

b) Deskuamasyon: Derinin epitel tabakasinin iri veya ufak pargalar halinde dokiilmesi, deri
soyulmasi, pul pul dokiilmesini,

¢) Calisma protokolii: Kozmetik iiriin veya hammaddelerinin etkinlik calismalari,
giivenlilik ¢alismalar1 veya klinik arastirmalarinin amacini, yontemini, uygulanacak istatistiksel
yontemleri ve ¢alisma veya arastirmaya ait diizenlemeleri detayli olarak tanimlayan belgeyi,

¢) Enflamasyon: Canli dokunun her tiirlii canli, cansiz yabanci etkene veya i¢sel/dissal
doku hasarina verdigi seliiler (hiicresel), humoral (s1visal) ve vaskiiler (damarsal) bir seri yanitini,

d) Karsilagtirma iiriinii: Calismada referans olarak kullanilan iiriin veya plaseboyu,

e) Konjonktiva: G6z kapaklarin i¢ kismini ve g6z kiiresinin kornea digindaki 6n kismini
orten mukozal yapiyi,

f) Kozmetik Klinik Arastirmalar Etik Kurulu: Kozmetik tiriin veya hammaddeleri ile
yapilacak calisma veya arastirmaya katilacak gonillilerin haklarinin, saglik yoniinden
giivenliginin ve esenliginin korunmasi, ¢alisma veya aragtirmanin ilgili mevzuata uygun sekilde
yapilmasinin ve takip edilmesinin saglanmasi amaciyla calisma veya arastirma protokoli,
arastirmacilarin uygunlugu, calisma veya arastirma yapilacak yerlerin yeterliligi ve goniilliilerin



bilgilendirilmesinde kullanilacak yontem ve belgeler, goniilliillerden alinacak olurlar hakkinda ve
calisma veya arastirmalar ile ilgili diger konularda bilimsel ve etik yonden goriis vermek iizere
Kurumca teskil edilecek veya onaylanacak bagimsiz kurullari,

g) Kurum: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

g) Kontrol grubu: Calisma veya arastirmada, popiilasyonu temsil etme agisindan deney
grubu ile aym Ozelliklere sahip olan, ancak ¢alisma veya arastirma maddesi veya {iriiniine tabi
tutulmayan karsilastirma grubunu,

h) Palpebral konjonktiva: Konjonktivanin goz kapak i¢ yiizeylerini 6rten kismint,

1) Pasif difiizyon: Hiicre zarlarinda enerji gerektirmeden elektrokimyasal maddelerin ¢ok
yogun ortamdan az yogun ortama ge¢melerini saglayan difiizyonu,

i) Plasebo: Amaca yonelik 6zgiil bir etkinligi olmayan telkin maddesini veya tiriiniinii,
J) Referans iiriin: Calisma iiriiniinden beklenen etkinlige ve giivenlilige benzer sekilde

etkinligi ve giivenliligi kanitlanmis iiriind,
K) Stratum korneum: Epidermisin 6lii hiicrelerden olusan en dis tabakasini,
I) UVA 1s1n1: 320- 400 nm dalga boylar1 arasindaki giines 1sinlarini,
m) UVB 1sin1: 290-320 nm dalga boylar1 arasindaki giines 1sinlarini,
ifade eder.

Goniilliiler iizerinde yapilan etkinlik calismalari

MADDE 5- (1) Goniilliler iizerinde yapilan etkinlik calismalart asagidakilerden biri
olabilir:

a) Duyusal testler: Goniilliiler veya uzmanlarin duyusal geri bildirimine bagli olarak yapilan
testlerdir. Temel olarak gdzlenen ve algilanan parametreler hakkinda bilgi vermelidir.

1) Kisisel degerlendirme ¢aligmalart:

1.1. Tiketici degerlendirme testleri: Tiiketiciye uygulanan kozmetik {iriin veya
hammaddelerinin genel etkisine dayanan testlerdir. Testin degerlendirmesinde goniilliillerden anket
vasitasiyla toplanan veriler temel alinmaktadir. Degerlendirmede nitelik ve nicelik faktorlerini goz
onlinde bulundurarak uygun grubun secilmesi, hata icermeyen anket formu olusturarak veri
glivenliginin saglanmasi, veri analizi yontemlerinin test 6ncesinde tanimlanmasi hususlarina dikkat
edilmelidir.

1.2. Kozmetik tirlinler ile ilgili egitim almis katilimcilar tarafindan yapilan duyusal
degerlendirme c¢aligsmalari: Yapilan degerlendirme, {iriiniin 6nceden belirlenmis kriterlere
uygunlugu konusunda kozmetik iriin veya hammaddelerinin 6zelliklerini tanimlar. Calisma
protokoliine uygun olarak egitimli katilimcilar tarafindan yiiriitilir.

2) Profesyoneller tarafindan yapilan degerlendirme:

2.1. Tibbi gozetim altindaki caligmalar: Uygun saglik personeli gozetiminde uygulanir.
Gozlem ve/veya skorlamaya dayali olarak yapilir. Baslangic degerlerinin kontrol grubu, plasebo
ya da referans {iirlinlerle kiyaslanmasi sonucu degerlendirme yapilmaktadir.

2.2. Diger profesyonellerin gbzetiminde yapilan ¢alismalar: Amaca ydnelik profesyonel-
lige sahip kisiler (estetisyenler vb.) tarafindan yiiriitiilen ¢alismalardir. Bu ¢alismalarda, incelenen
iirliniin performansi1 6nceden belirlenmis bir skalada dokusal ve gorsel agidan degerlendirirler.



Beklenen etkilerin algilanip algilanmadigini degerlendirebilmek i¢in goniilliiler tarafindan yapilan
oto degerlendirme ile bu testler birlestirilebilir.

b) Aletsel testler: Daha 6nce tanimlanmis ¢alisma protokolii ile tiriiniin ilgili parametresini
kantitatif (sayisal) olarak Olcebilen testlerdir. Cihazi kullanabilecek kalifiye bir eleman gereklidir.
Olgiimler kontrollii laboratuvar kosullarinda (uygun nem, sicaklik) yapilir. Profesyonel kisilerce
degerlendirilmesi gereken aletsel Olgtimler ile derinin su kaybi, nemi, rengi, elastikiyeti, yilizey
ozellikleri, pH'1 ve sebum miktar1 gibi 6zellikler belirlenebilir.

1) Deri neminin Olg¢iilmesi: Bazi kozmetiklerin ana fonksiyonlarindan biri deriyi
nemlendirmektir. Beklenen etkileri arasinda derinin nemlenmesi veya nem kaybinin 6nlenmesi
olan iiriinler i¢in bu dlgiim yapilabilmektedir. Ilaveten deri neminin azalmasi baz1 kozmetiklerin
istenmeyen etkileri olarak ortaya ¢ikabilmekte ve bu amagla da deri nemi 6lgiilebilmektedir. Deri
nemi Ol¢iimiinde kullanilan cihazlar derinin elektriksel 6zelliklerinden yararlanarak nem olgltimii
yaparlar. Uygun cihaz ve yontemlerin kullanimi ile derideki nem artis1 kantitatif olarak
saptanabilir.

2) Deriden su kaybinin dlgiilmesi: Stratum korneumdan su kaybi, derinin alt tabakalarindan
gelen suyun pasif diflizyonla buharlagsmasi ve terlemeyle ger¢eklesmektedir. Epidermis yoluyla su
kaybinin (Trans Epidermal Water Loss-TEWL) incelenmesi derinin bariyer ozelligindeki
farkliliklar1 ve uygulanan iiriiniin TEWL iizerindeki etkilerini agiklamaya yardime olur. Ozellikle
kozmetik tiriinlerin iritasyon potansiyelinin incelenmesinde bu teknik siklikla kullanilir.

3) Sebum &l¢liimii: Sebum lipidleri, keratin ve hiicre membran yapilarini igeren bir salgidir.
Ozellikle kil folikiillerinden ve yag bezlerinden salgilanir. Deriye uygulanan topik
formiilasyonlarin, hormonal ve g¢evresel faktorlerin sebum tizerindeki etkilerinin incelenmesi,
derinin sebum miktar1 Olgiilerek deri tipinin tayin edilebilmesi, yiizey lipidlerinin miktarinimn
degerlendirilmesi uygun cihaz veya tekniklerin kullanilmasiyla miimkiindiir.

4) Deri pH’sinin 6l¢timii: Derinin dogal asidik pH’s1 hastaliklar, kozmetik iriinler ve
ozellikle sabunlar ile degisiklige ugrayabilmektedir. Giiniimiizde deriye uygulanan {irlinlerin deri
pH’s1 ile uyumlu olmasi 6nem kazanmugstir. Deri pHmetre’si ile deri yiizeyindeki suda ¢oziinen
maddelerin varliginda, derinin pH degerleri dl¢tilmektedir.

5) Deri renginin olgtimii: Derinin fiziksel 6zelliklerinden birisi olan renk, pigmentasyon,
kan akimi ve deskuamasyona bagli olarak kisiden kisiye farklilik gosterir. Melanin pigmenti
derinin rengini veren pigmentlerden birisidir. Patolojik durumlar hakkinda bilgi vermesi ac¢isindan
derinin rengi, klinik dermatolojide 6nemli bir yer tutar. Kozmetik agidan ise, iritan etki gosteren,
iritasyonu engelleyen, bronzlastirict ve renk agici iiriinlerin degerlendirilmesinde farkli aletlerle
deri rengi Ol¢lilmektedir.

6) Derideki kan akimimin olgiilmesi: Lazer Dopler Akisolger (Lazer Doppler Flowmeter)
(LDF) kan akis hizindaki degisiklikleri 6lgen bir cihazdir. Dokunun hareketli bileseni esas olarak
derideki kan damarlarinda dolasan eritrositlerdir. LDF, hareketli bilesenlerden sagilan 1s18in
frekansindaki kaymay1 saptayarak kan akimini 6lger. LDF derinin iritasyonunu ve eritemini 6lgmek
i¢in kullanilir.

7) Deri esnekliginin olgiilmesi: Deri, biyomekanik olarak, hem viskoz hem de elastik
bilesenlere sahiptir. Bu bilesenlerden dolayi, esnek, viskoz ve plastik 6zellikler tasimaktadir.



Yaslanma, fotoyaslanma, hastaliklar ve bazi kozmetik iiriin veya hammaddelerinin etkisiyle
derinin esnekliginde olusan degisiklikler uygun cihazlarla incelenir.

8) Derinin yiizey yapisinin incelenmesi: Deri yaslandik¢a, topografik yapisinda
degisiklikler olur. Derinin bariyer yapisinin biitiinligiiniin bozulmasi sonucunda piiriizler veya
diizlesme belirginlesir. Mikroskopik yontemler veya farkli prensipler ile ¢alisan cihazlarla derinin
yilizey yapisi goriintiilenebilir. Derinin kopyasi olan ince replikanin iizerine gonderilen 1s181n
emilimi ile goriintiileme yapilir.

Goniilliiler iizerinde yapilan giivenlilik calismalar:

MADDE 6- (1) Test edilen kozmetik iiriin veya hammaddelerinin cilt ve mukoz membran
ile uyumunun degerlendirildigi ¢aligmalardir.

a) Deri iritasyon testleri: Kozmetik iiriin veya hammaddelerinin deride iritasyona yol agip
agmadigma bakilir. Deri iritasyonunun herhangi bir belirtisi goriildiigii anda {irtinin kullanimi
hemen birakilir. iki tip cilt iritasyon ydntemi genellikle kullanilur:

1) Kiimiilatif iritasyon testleri: Cozeltiler goniilliilerin sirtlarina veya 6n kollarina uygulanir.
Ardarda gelen giinlerde kapali veya yar1 kapali uygulanir. Referans iirlinler olarak piyasada
bulunan cilt toleransi iyi bilinen iiriinler secilir. Ciltte herhangi bir tepkimenin varliginin objektif
olarak degerlendirildigi durumlarda enstriimental 6l¢iim genellikle gereksizdir. Kiimiilatif iritasyon
testleri tek basma yeterli degildir. Uriiniin gercek uygulama bélgesi ve uygulama sartlarinda
kullanildig1 evde kullanim testleri ile desteklenmesi gerekmektedir.

2) Evde kullanim testleri: Goniilliiler kozmetik {iriin veya hammaddelerini evlerinde normal
kullanim kosullarinda birka¢ hafta boyunca uygularlar. Goéniilliiler diizenli olarak istenmeyen
etkilerin olusup olugmadigini kontrol eden yetkili degerlendiriciye rapor verirler. Bu yontemin en
biiyiik avantaji eritem, 6dem, sicaklik gibi belirtilerin yaninda cilt iritasyonunun 6znel isaretlerinin
(kasinma, yanma, batma gibi) de kontrol edilebilmesidir. Degerlendirmenin kesinligi i¢in ¢ok
sayida goniilliiniin evde kullanim testlerinde yer almas1 gerekmektedir.

b) Oftalmolojik test: Kozmetik iiriin veya hammaddelerinin géz ve goz ¢evresine temast
sonucu goz ile uyumunun degerlendirildigi testtir. Bu testlerde gézyasi salgilama zamani, gz
kapagi iritasyonu, palpebral konjonktiva iritasyonu, bulber konjonktiva iritasyonu ve korneada
olusacak bozukluk degerlendirilebilir. Iritasyona bagli olusabilecek enflamasyonun siddeti
degerlendirmenin temel kriteridir.

c) Komedojenik test: Cilt altinda bulunan yag ile dis kaynakli kir tabakasinin birlesmesi
sonucu gozeneklerin tikanmasiyla komedon olusur. Kozmetik iiriin veya hammaddelerinin
komedon olusturma potansiyellerini belirlemek amaciyla birka¢ hafta boyunca goniilliilerin
sirtlaria uygulama yapilir. Bu siirenin sonunda bantlarla deri yiizeyinden komedonlar alinir.
Komedonlarin varligi mikroskopta say1 ve biiyiikliik agisindan incelenir.

¢) Fototoksisite ve fotoduyarlilik testleri: Kozmetik triin veya hammaddelerinin
fototoksisite ve fotoduyarliliga neden olup olmadigi foto-yama testleri ile belirlenir. Calisma
protokoliinde belirtilen zaman araliklarinda numuneler cilde uygulanir. Test bolgeleri, UVA ve
UVB 1sinlarina maruz birakilir. Belirlenen zaman araliklarinda cilt; eritem, 6dem, pigmentasyon,



hassasiyet veya giines yanig1 olusumu acisindan degerlendirilir. Olusan reaksiyon alerjik kontakt
dermatit ile karigtirtlmamalidir.

Temel Ilkeler

MADDE 7- (1) Kozmetik {iriin veya hammaddelerinin etkinligini veya giivenliligini
belirlemek i¢in goniilliiler lizerinde kullanilan test yontemleri i¢in Oncelikle testin tanimlanmasi,
gecerliliginin kanitlanmasi ve amacinin belirlenmesi gereklidir.

(2) Calisma protokolii, testin planlanmasini, baglama ve bitis zamanini, siiresini ve ¢alisma
kosullarin1 kapsar.

(3) Test sonuglar1 uygun sekilde kaydedilir ve gerekli durumlarda istatistiksel yontemler
kullanilir.

(4) Verilerin nasil toplanacagi (gozlem defterleri, laboratuvar kitaplari, elektronik veriler
vb), hesaplamalar ve istatistiksel analiz yontemleri belirlenmelidir. Aletsel dlgtimlerle yapilan
deneylerde elde edilen kantitatif sonuglarin istatistiksel olarak anlamli verilmesi uygundur.
Karsilagtirma {irlinii ile kiyaslama yapmak islem gecerliligini kolaylastirir. Ekipman ve kullanilan
ajanlar, ekipmanin tanimi ve &zellikleri (marka model dahil), kullanim sartlar1 ve ¢aligmanin
amacina uygun 6l¢iim yontemi belirtilmelidir.

(5) Calismalarda asagidaki hususlarin goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir:

a) Calismalarda yeterli sayida goniilliiniin yer almasi,

b) Calismaya katilacak goniilliilerin uygulama ile ilgili saglik probleminin olmamasi veya
muhtemel saglik riskinin 6n goriilmemesi,

¢) Goniilliilerin ¢alismadan 7 giin veya uygun goriilen siire dncesine kadar uygulama ile
etkilesebilecek (6rnegin uygulama bolgesi ile ilgili) bir caligmaya katilmamig olmast,

¢) Goniilliilerin ¢alismadan 7 giin veya uygun goriilen siire dncesine kadar antihistaminik,
anti-enflamatuar, kortikosteroid veya c¢alisma ile ilgili olumsuz veya olumlu etkilesime neden
olabilecek ilag tedavisi veya baska bir uygulama almis olmamasi,

d) Goniilliilerin gerekiyor ise, ¢calismadan uygun goriilen siire oncesine kadar ¢alisma ile
ilgili olumsuz veya olumlu etkilesime neden olabilecek kozmetik veya diger iiriinleri kullanmamis
olmasi veya baska bir uygulama almamis olmasi,

e) Testlerde mutlaka bir kontrol grubunun olmasi (kontrol bdlgesi, uygulama yapilmamis
bolge veya karsilastirma iiriinii uygulanmis bolge olabilir),

e) Caligma yapilacak bdlgenin miimkiinse ger¢ek uygulama alanini temsil etmesi,

f) Calisma yapilacak ortamin sicaklik, nem, hava akimi gibi 6zelliklerinin sartlandirilmis
ve uygun olmasi,

g) Yiizeydeki sag, kil, iiriin artig1 gibi diger maddelerden gelen etkilesimin ¢alismanin
niteligine gore en aza indirilmesi,

g) Aletsel calismalarda 6lgiilecek 6zellik i¢in uygun cihaz se¢imi,

h) Aletsel ¢alismalarda cihazin kalibrasyonun yapilmis olmast,

1) Aletsel dlglimlerin uygun ortam kosullarinda yapilmasi, aletsel dlgimlerde ortam ve
deney kosullarinin protokolde belirtilen sartlarla uyumlu olmasi gerekmektedir.



Calisma yapilacak yerler

MADDE 8- (1) Calisma, ¢alismanin vasfina uygun personel, ekipman ve imkanlara sahip
merkezlerde yapilir.

(2) Evde kullanim testleri i¢in uygun personel, ekipman ve imkanlara sahip merkezlere
gerek yoktur. S6z konusu ¢aligmalar evde veya baska bir ortamda da yapilabilir.

Yiirurlik

MADDE 9- (1) Bu Kilavuz Kurum Bagkan1 Onayi ile yiiriirliige girer.

Yiiriitme
MADDE 10- (1) Bu Kilavuz hiikiimleri Kurum Baskani tarafindan yiiriitiliir.



