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Tiirkive ilac ve Tibbi Cihaz Kurumundan:
KOZMETIK URUNLERDE GUVENLILIK
DEGERLENDIRMESINE iLiSKIN KILAVUZ SURUM 3.0

KILAVUZ

Amacg

MADDE 1- (1) Kozmetik Yo6netmeliginin 6 nc1 maddesi geregince piyasaya arz edilen bir
kozmetik {iriin, normal ve {iretici tarafindan ongoriilebilen sartlar altinda uygulandiginda veya
iirliniin sunumu, etiketlenmesi, kullanimina dair agiklamalara veya iiretici tarafindan saglanan
bilgiler dikkate alinarak 6nerilen kullanim sartlarina goére uygulandiginda, insan sagligi agisindan
giivenli olmalidir. Isbu Kilavuz, Kozmetik Yonetmeliginin 12 nci maddesi geregince bir kozmetik
iirliniin giivenlilik degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in kozmetik treticilerine yol gostermek
amaciyla hazirlanmistir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu Kilavuz, Kozmetik Yonetmeliginin 4 tincti maddesinde yer alan iiretici
tanimi1 vasfiyla piyasaya kozmetik {iriin arz eden iireticiler i¢in hazirlanmustir.

Dayanak
MADDE 3- (1) 23/05/2005 tarihli ve 25823 sayili Kozmetik Yonetmeliginin 12 nci
maddesine dayanilarak hazirlanmistir.

Tammlar
MADDE 4- (1) Bu Kilavuzda yer alan;

a) AKS: Kozmetik iiriiniin i¢ ambalajinin agildiktan sonra veya ilk kullanimimni takiben
insan sagligina zarar vermeden ya da {iriinde herhangi bir etkinlik kaybina sebebiyet vermeden,
kozmetik iirlin glivenliligini siirdiirebilecegi kullamim siiresini,

b) BMD (Benchmark Dose-Kiyaslamal degerlendirme dozu): NOAEL ve LOAEL
degerlerine alternatif olarak Onerilen, kiyaslama cevabi (BMR) seviyesine karsilik gelen dozu,
Secilen %5 veya %10 insidansa gore deneysel olarak diisiik fakat 6l¢iilen dozun, matematiksel
model ile tahminidir. Kontrole kiyasla 6nceden 6ngoriilmiis seviyede degisen cevaba karsilik gelen
dozu,
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¢) BMDL (Kiyaslamal degerlendirme dozu alt giivenlilik simirt): Ongoriilen BMR
dan daha biiyiik bir etki gdsterme ihtimali olmayan dozu,

¢) BMR (Benchmark Response- Kiyaslamal degerlendirme cevabi): Kontrole
kiyasla dnceden ongoriilmiis seviyede degisen cevabi,

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

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

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

g) Giivenlilik degerlendirmesi: Bir kozmetik {iriin i¢in; iiriin bilesenlerinin toksikolojik
karakteri, kimyasal yapis1 ve maruz kalma seviyeleri, iiriiniin kullanimina sunuldugu hedef kitlenin
veya lirliniin uygulanacagi bolgenin belirgin maruziyet 6zellikleri g6z oniinde bulundurularak
Kozmetik Yonetmeliginin 12 nci maddesi geregince bitmis {lirlinde yapilan degerlendirme
raporunu,

¢) Giivenlilik degerlendirme sorumlusu: Eczacilik diplomasina sahip bir kisi tarafindan
veya tip, dis hekimligi, biyoloji, kimya, biyokimya, mikrobiyoloji veya esdeger diplomaya sahip
toksikoloji dalinda veya kozmetik iiriin giivenlilik degerlendirmesi alaninda sunulan teorik ve
uygulamal1 miifredat programin1 tamamlayanlara verilen bir belgeye sahip kisiyi,

h) INCI (International Nomenclature Cosmetic Ingredients - Uluslararas1 Kozmetik
Uriin Bilesenleri Terminolojisi): Uluslararas1 kozmetik iiriin bilesenleri terminolojisini,

1) In siliko: Bilgisayar modelleri kullanilarak yapilan deneyleri,

i) In vitro: Laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullarda yapilan deneyleri,

J) In vivo: Yasayan organizma iginde yapilan deneyleri,

k) LDso (Median Lethal Dose-Letal Doz 50): Deney hayvanlarinin %50 sinin 6liimiine
neden olan dozu,

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

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

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

0) NO(A)EL (No Observed Adverse Effect Level-Herhangi Bir istenmeyen Etkinin
Gozlenmedigi En Yiiksek Diizey): Sican, fare, tavsan veya kopeklerde yapilan 28 giin, 90 giin
gibi uzun siireli tekrarlanan doz kronik toksisite, karsinojenisite, teratojenisite test ¢aligmalarinin
sonuglaridir. Uygulamaya bagli olarak istenmeyen etkinin gozlenmedigi maddenin mg/kg viicut
agirhigi/giin cinsinden ifade edilen en yiiksek uygulama miktarini,

6) POD (Point of Departure- Hareket noktasi): Esik degeri olan ve esik degeri olmayan
bilesikler icin risk degerlendirmesinde kullanilacak doza bagl cevap noktasini,
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p) PODsys: Sistemik olarak emilen bir maddenin oranimi kullanarak oral POD’dan
hesaplanan bir maddeye ait sistemik maruziyetin risk degerlendirmesinde kullanilacak doza bagl
cevap noktasini,

r) Retansiyon faktor: Kozmetik iirliniin kullanimindan sonra ciltte ne kadarinin
muhafaza edildiginin/ tutundugunun bir 6l¢iisii olarak kullanilan bir katsay1yi,

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

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

t) T25: Normal goriilme sikliklarina gore diizetme yapildiktan sonra, test edilen deney
hayvani tiiriinlin standart yasam siiresi iginde, spesifik bir dokuda hayvanlarin %25 inde timor
gozlenen kronik giinliik dozu (mg/kg/giin),

u) T50: Toksik etkinin canlilarin %50 sinde goriildiigi dozu,

ii) Toksikolojik Sorun Esik Degeri (TTC- Threshold of Toxicological Concern): Bir
kimyasal madde i¢in insanlar tarafindan maruz kalindiginda dikkate deger bir saglik riski
olusturmayacak esik degeri,

ifade eder.

Giivenlilik Degerlendirme Sorumlusunun Gorevleri

MADDE 5- (1) Giivenlilik degerlendirme sorumlusu, biitiin kaynaklardan elde ettigi
mevcut verileri gézden gegirerek bu kilavuz dogrultusunda kozmetik {iriin glivenlilik
degerlendirme raporunu hazirlar.

(2) Uriiniin piyasaya siiriilmesini takiben ortaya ¢ikan ilgili ilave bilgiler 1s131nda; iiriiniin
formiiliinde, hammadde temin edilen kaynaklarda veya Onerilen kullanim seklinde yapilacak
herhangi bir degisiklikte giivenlilik degerlendirme raporunun giincel tutulmasini saglar.

Kozmetik Uriin Giivenlilik Degerlendirme Raporu

MADDE 6- (1) Uriin bilgi dosyasinda “Kozmetik Uriin Giivenlilik Bilgileri” bashig
altinda yer almas1 gereken bilgiler “Kozmetik Uriin Giivenlilik Degerlendirme Raporu™ olarak
muhafaza edilmelidir.

(2) Uretici, iiriin piyasaya arz edildikten sonra ortaya cikan ilgili ilave bilgileri géz éniinde
bulundurarak kozmetik {iriin glivenlilik degerlendirme raporunun giincellenmesini saglamalidir.

(3) Kozmetik Uriin Giivenlilik Degerlendirme Raporu asgari olarak Kisim A ve Kisim B
bagliklar altinda gerekli bilgileri icermelidir. Kisim A, iiriin giivenliligi i¢in gerekli tiim verileri,
Kisim B ise iriiniin giivenliligi ile ilgili verilerden yola ¢ikarak hazirlanan degerlendirme ve
gerekcelendirmeyi icerir. Kistm A ve Kisim B’ye iligkin detaylar asagida verilmistir.

Kisim A: Kozmetik Uriin Giivenlilik Bilgileri

Kozmetik {irlin giivenlilik degerlendirme raporu Kisim A’da kozmetik iirliniin giivenli
oldugunun kanitlanmasi i¢in gerekli olan bilgiler yer almalidir. Bu bilgiler, giivenlilik
degerlendirme sorumlusuna, kozmetik iiriiniin tanimlanmis tehlikelerine bagli olarak, insan sagligi



mailto:info@chemleg.com
https://www.chemleg.com/

info@chemleg.com www.chemleg.com

izerinde olusturabilecegi riskin tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesine olanak saglamalidir.

Giivenlilik degerlendirme sorumlulari {iriiniin tipine bagl olarak istenen bazi verilerin iiriin
giivenliliginin degerlendirilmesi noktasinda gerekli olup olmadigina karar verebilir. Ancak bu tiir
durumlarda, Kisim A’da spesifik verilerin yoklugu giivenlilik degerlendirme sorumlusu tarafindan
acikga gerekcelendirilmeli, ayrica Kisim B’de tartisma kisminda gerekgelendirme tekrarlanmali
ve gecerliligi kanitlanmalidir/valide edilmelidir.

Kisim A’da istenen veriler, giivenilir kaynaklardan alinmalidir. Giivenlilik degerlendirme
raporunda tedarik¢ilerden alinan veriler, bilimsel makaleler, iiriiniin kendisi veya igerdigi
maddelere iliskin calisma sonuclari, benzer formiilasyonlar i¢in erisilebilir veriler, bilgisayar
modellemeleri ve benzerleri triine iliskin verilerin uygunlugunu vurgulamalidir. Kisim A’da
asagida 1’den 10’a kadar verilen bagliklardaki bilgiler yer alir:

1) Kozmetik iiriiniin kantitatif ve kalitatif bilesimi

Bu baglik altinda hammaddeden baglayarak bitmis kozmetik iirliniin eksiksiz olarak
kalitatif ve kantitatif bilesimi agiklanmalidir. Hammaddeler kozmetik {iriiniin {iiretiminde
kullanilan madde veya karisimlardir. Her bir maddenin amaglanan fonksiyonu belirtilmelidir.

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

Hammadde olarak temin edilen ticari karigimlarin bilesimine giren tiim maddeler
(dogrudan eklenen koruyucular, antioksidanlar, selat yapicilar, tamponlayici ajanlar, ¢oziiciiler,
diger eklenenler vb.) bitmis {iriin formiilasyonunda tanimlanmali ve miktarlar1 belirtilmelidir.
Hammaddeleri korumak i¢in kullanilan koruyucular gibi dolayli olarak eklenen maddeler de dahil
olmak iizere tiim maddelerin miktarlar1 ve amaglanan fonksiyonlar1 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 bu
kompleks bilesenlerin tanimlanmasi (fiziksel, kimyasal, enzimatik, biyoteknolojik ve
mikrobiyolojik basamaklari iceren, imalat ve saflastirma islemleri) icin kullanilan maddeler ve
karisimin net bir tanimi ile birlikte yapis1 ve miktar1 verilmelidir. Kullanilan test yontemleri ve
saflik kriterleri verilmelidir. Kompleks bilesenler mineral, bitkisel, hayvansal veya biyoteknolojik
kaynakli maddeleri de igerebilir.
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2) Kozmetik iiriiniin fiziksel/kimyasal 6zellikleri ve stabilitesi

Bu baslik altinda kozmetik tirtiniin kendisi, kullanilan maddelerin veya karisimlarin fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri verilir. Kozmetik tiriiniin giivenliligini bu 6zellikler etkiliyor ise uygun bir
giivenlilik degerlendirmesi olduk¢a 6nemlidir. Ornegin; fizikokimyasal &zellikler, ilgili
toksikolojik parametrelerin arastirilmasina yonelik ihtiyacin belirlenmesine yardimei olabilir.
Ayni zamanda, bitmis Uriinler ile madde veya karisimlarin fizikokimyasal ozellikleri, kalite
acisindan uygunlugun kabul edilebilir alt sinirinin belirlenmesine yardimer olur.

[laveten bu baslik altinda, makul 6ngoriilebilir depolama kosullar1 altinda kozmetik
driinlerin  stabilitesi/dayanikliliginin  degerlendirilmesi gerekir. Amag, kozmetik {irliniin
stabilitesinin Uriiniin 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 tiriinde bulunan her bir madde ve karisimin fizikokimyasal
ozelliklerini igerir. Ornegin; kimyasal tanimlama, fiziksel 6zellik, molekiil agirhig, ¢oziiniirliik,
partisyon katsayisi, madde safligi, safsizliklarin karakterizasyonu, siv1 bilesiklerin buhar basinci,
belirli madde ve karisimlarin karakterizasyonu ile ilgili diger parametreler ve polimerler i¢in
ortalama molekiil agirlig1 ve araligi vb.

Gerektiginde, 6zellikle nanomateryaller igin, fizikokimyasal 6zellikler maddelerin partikiil
biiyiikliigii dagilim egrisini icermelidir.

Kozmetik iireticileri, hammadde O6zelliklerinin tedarik¢iler tarafindan dogru bir sekilde
belgelendirildigine emin olmalidir. Spesifikasyonlar iiriinde fiili olarak kullanilan her hammadde
icin erisilebilir olmalidir. Fonksiyona bagli olarak ek spesifikasyonlara ihtiya¢ duyulabilir.
Ornegin; UV emiciler i¢in, absorbsiyon spektrumlari saglanmalidr.

Uriinde yer alan her madde ve karisima ait fizikokimyasal 6zellikler ve spesifikasyonlarin
tanimlamasi icin referans metotlar verilmelidir.

Uriiniin niteligine ve teknolojisine gore; renk, koku, gériiniim, pH, yogunluk, viskozite gibi
ozellikleri i¢in kabul kriterleri ve test yontemleri tablo halinde verilmelidir.

b) Bitmis kozmetik iiriiniin fiziksel ve kimyasal ozellikleri

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

Bitmis triintin fizikokimyasal 6zelliklerinin ve spesifikasyonlarinin tanimlanmasi igin
referans metotlar verilmelidir.

¢) Kozmetik iiriiniin stabilitesi

Makul oOngoriilebilir saklama kosullar1 altinda, kozmetik {irlinlin stabilitesinin
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incelenmesinde (stabilite saklama kosullarina bagli ise) bu kosullar hakkindaki bilgi tedarik zinciri
boyunca devam ettirilmeli, nihai kullaniciyla ilgili olmast durumunda ise {iriin etiketinde
belirtilmelidir.
Uriiniin minimum dayanma siiresinin tespiti icin kullanilan yontem agiklanmalidir.
Spesifik koruma uyarilar1 belirtilmelidir.

Belirtilen minimum dayanma stiresinin dogrulanmasi i¢in kullanilan tiim mevcut veriler
listelenmelidir. Yiirttiilen stabilite galismasinin tutarliliginin tespiti ve {iriin i¢in segilen minimum
dayanma stiresinin uygunlugunun kontrolii i¢in, stabilite ¢alismalarina 6zgii testlerin agiklamasi
ve bu testlerin sonuglarmin verilmesi gereklidir. Bunlara ek olarak asagidaki bilgiler de
saglanmalidir:

1) Stabilite testinde kullanilan iiriiniin bilesiminin piyasada fiilen bulunan iriinle ayni
oldugunun kaniti.

2) Koruyucu etkinlik ¢alismalarinin sonuglari, 6rnegin; 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 ambalaj ve kaplara iligkin stabilite testleri
gergeklestirilmelidir.

3) Mikrobiyolojik kalite

Bu baslik altinda bitmis iirtin ve hammaddelerin (maddeler veya karisimlar) kabul edilebilir
mikrobiyolojik spesifikasyonlarmin tespitine iliskin bilgiler yer alir. Ozel bir popiilasyonda
ve/veya hassas viicut bolgelerinde kullanilmasi amaglanan kozmetik {irtinlerin mikrobiyolojik
spesifikasyonlarma 6zellikle dikkat edilmelidir. G6z ¢evresinde, genel olarak mukoza zarlarinda,
hassas deride, ii¢ yas alt1 ¢cocuklarda, yaslhilarda veya riskli bagisiklik yanit1 gosteren kisilerde
kullanilmas1 planlanan kozmetik iiriinlerin mikrobiyolojik spesifikasyonlar1 biiyiik dnem arz eder.

Ayrica, mikrobiyolojik kaliteye iliskin bilgi, koruyucu sistemin etkinliginin dogrulanmasi
ve normal kosullar altinda depolanan kozmetik iiriiniin belirtilen minimum dayanma siiresinin ve
bitmis {iriiniin agildiktan sonra kullanim siiresinin dogrulanmasi giivenlilik ac¢isindan 6nemlidir.

a) Maddeler ve karisimlarim mikrobiyolojik kalitesi

Mikrobiyolojik kalitenin ana parametreleri orijinal kontaminasyon diizeyi ve mikrobiyal
iireme olasiligidir. Mikrobiyal iiremeye en duyarli hammaddelere (maddeler ve karisimlar) (6rn;
su-bazli karigimlar, proteince zengin maddeler, bitkisel ya da hayvansal hammaddeler) 6zellikle
dikkat edilmelidir. Diger taraftan mikrobiyal liremeyi desteklemeyen organik ¢ozeltiler gibi
hammaddeler de bulunmaktadir.
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b) Bitmis iiriiniin mikrobiyolojik kalitesi

Mikrobiyolojik duyarlilikla ilgili olarak, ti¢ lirlin kategorisi arasinda fark vardir:

1. Diisiik mikrobiyolojik riskli {iriinler: Bitmis iiriinde tarama-zorlama testi veya mikrobiyolojik kalite
testlerinin gerekli olmadigi, diisiik mikrobiyolojik riskli {iriinler (6rn; alkol igerigi > % 20 olan iriinler, organik
¢ozeltilere dayali iriinler, yliksek/diisiik pH {irlinleri) i¢in bilimsel dogrulama saglanmalidir.

2. Tek kullammlik iiriinler ve acilamayan iiriinler: Bitmis iiriinde sadece mikrobiyolojik kalite testinin
gerekli oldugu, tek kullanimlik {irlinler ve agilamayan {iriinler (6rnegin; havayla temas etmeden {iriiniin dozlamasina
yardimc1 ambalajlar) i¢in bilimsel gerek¢e saglanmalidir.

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

Kozmetik iireticisi, Iyi Imalat Uygulamalaria ve Mikrobiyolojik Kalite Yonetimine uyarak cihaz ve
malzemelerin temiz, iriinlerin patolojik mikroorganizmasiz olmasini saglamali, 6zel temizleme, sanitasyon ve
kontrol prosediirlerini tammlayarak takip etmelidir.

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

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

Goz ¢evresine, mukozaya, hassas deriye, i¢ yasindan kiiciikk ¢ocuklara, yaglilara ve ileri derecede
zayiflamis bagisiklik yaniti gosteren kisiler vb.’ne uygulanan kozmetik iriinlerin mikrobiyolojik tarama testleri
sonucunda elde edilen koloni olusturabilir mikroorganizma sayisinin izin verilen limitlere uygun olmasi
gerekmektedir.

2) Safsizhklar, kahntilar, ambalaj materyali hakkinda bilgi

Bu baglik altinda kozmetik tiriinlerin formiilasyonuna kasten eklenmeyen maddeleri igerip igermedigi ve
bunlarin giivenlilik iizerinde etkisinin olup olmadig incelenmelidir.

Safsizliklar, hammaddelerde istenmeyen maddelerdir.

Kalint1, bitmis uriindeki kiigiik miktarda istenmeyen maddedir. Kalintilar, bitmig iriinin giivenliligi
acisindan incelenmelidir. Bitmis iiriinde kalint1 olarak yasakli madde bulundugunda teknik olarak kacinilmazliginin
kanit1 saglanmalidir.

Kalintilar, hammaddeler/maddelerdeki safsizliklar; {iretim islemi; normal saklama kosullar1 altinda ve/veya
ambalaj materyali ile temas yoluyla iiriinde agiga ¢ikabilecek potansiyel kimyasal degisiklik/etkilesim ve/veya
madde gegisi vb. kaynaklardan meydana gelebilir.

Ambalajdan formiilasyona madde gecisi olabileceginden, ambalaj malzemesinin ilgili 6zellikleri dikkate
almmalidir.

“Safsizliklar, kalintilar, ambalaj materyali hakkinda bilgi” agagidaki ti¢ 6nemli konuya deginmelidir:
- Maddeler ve karigimlarin safligs;
- Yasakli madde kalintis1 olmasi durumunda, teknik olarak kaginilmazliginin kaniti;

- Ambalaj materyalinin ilgili 6zellikleri, 6zellikle saflik ve stabilite.
Ambalaj materyali ve safsizliklarin analizi igin tedarik¢iden elde edilen veriler 6nemlidir.
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a) Maddeler ve karisimlarin safhigi

Safsizlik ve kalintilar gibi istenmeyen maddelerin varligi, bitmis iiriiniin giivenliligi
iizerinde etkili olabilir. 1lgili istenmeyen maddeler toksikolojik olarak belirlenmeli,
hammaddelerin (maddeler ve karisimlar) saflig1 hakkinda veriler bulunmali ve bu maddeler {iriiniin
giivenlilik degerlendirmesinde dikkate alinmalidir.

Safsizliklar, hammaddelerde istenmeyen maddelerdir.

Bir kalinti, bitmis iriindeki kiigiik miktarda istenmeyen maddedir. Bitmis iirlinde
kalintilarin varligi iki sekilde degerlendirilebilir:

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

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

Baz1 kalintilarin yasal konsantrasyon limitleri vardir. Yasakli olmayan ve herhangi bir
yasal konsantrasyon limiti olmayan ancak tiiketici giivenligini etkileme olasilig1 olan bitmis
irlindeki  kalintilarin ~ gilivenlilik  degerlendirme  sorumlusu  tarafindan  giivenlilik
degerlendirmelerinin yapilmasi gerekir.

b) Yasaklh madde kahintilarinin teknik olarak kacinilmazhginin kaniti

Tim bilinen safsizliklar ve kalintilarin toksikolojik etkisini incelemek i¢in maddeler ve
karigimlarin saflig1r boliimiinde belirtilen prosediiriin takip edilmesi gerekirken, bitmis iiriinde
kalint1 olarak bulunan yasakli maddeler i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Varlig1 teknik olarak kaginilmaz olan maddeler i¢in kozmetik {ireticileri teknik olarak
kacinilmazlhigin kanmitin1 saglamalidir. Bu dogrultuda bu kalintilarin varligini, gerekli biitiin
imkanlar1 kullanarak dogrulamak zorundadirlar. lyi imalat uygulamalar altinda, yasakli madde
kalintilarinin varligi miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir. Ayrica, glivenlilik degerlendirme
sorumlusu, kalintilarin seviyelerinin toksikolojik a¢idan kabul edilebilir olup olmadigina ve
{iriiniin hala giivenli olup olmadigma karar vermek zorundadir. Ozellikle genotoksik ve
karsinojenik maddelerin esik diizeyde olmadig1 durumlarda, kozmetik endiistrisi bitmis kozmetik
iriindeki bu maddeleri engellemek i¢in iyi uygulamalarini gelistirmeye devam etmelidir.

Mevzuatin ilgili hiikiimleri geregince insan sagliginin korunmasi saglanmalidir. Bitmis
tirtin i¢indeki maddelerin par¢alanmasiyla (stabilite sorunlari), koruma ve tasima problemleriyle
veya hammaddelerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan kalintilar, iyi imalat uygulamalar1 ya da tiriiniin
yeniden formiile edilmesi yoluyla 6nlenmelidir.
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c) Ambalaj materyalinin ilgili 6zellikleri

Ambalaj materyali formiilasyon ile dogrudan temas halinde olan bir kap (primer ambalaj)
anlamina gelir. Bitmis {irlin ile dogrudan temas halinde olan ambalaj materyalinin ilgili 6zellikleri
kozmetik tiriiniin giivenliligi i¢in 6nemlidir. Asagidaki unsurlara bagh olarak ambalaj malzemesi,
kozmetik {iriin formiilasyonu ve dis ¢evre ile temas kombinasyonunun bitmis iiriiniin giivenliligi
iizerine etkisi olabilir:

1. Uriin ve ambalaj materyali arasindaki etkilesim
2. Ambalaj materyalinin engelleyici 6zellikleri
3. Ambalaj materyalinden madde gegisi

Uriin ile dogrudan temas halinde olan ambalaj materyalinin ilgili 6zelliklerine iliskin
bilgiler potansiyel risklerin tahminine izin vermelidir. Ilgili 6zellikler asagidakileri icerebilir:

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

2) Teknik olarak kaginilmaz olan safsizliklar,

3) Ambalajdan olasi gegis.

Bu riskleri degerlendirmek giivenlilik degerlendiricisine baghdir.

Formiilasyon ve ambalaj arasindaki etkilesim/uygunluk caligmalari, primer ambalaj
materyalinden iiriine kii¢ciik miktarda potansiyel madde gegisinin test edilmesine izin verir. Bu
testler spesifik ve ilgili test kosullar1 altinda gergeklestirilir. Ancak kozmetik iiriinler i¢in standart
prosediirler yoktur. Formiilasyon ve primer ambalaj materyali hakkindaki bilgiye ve deneyimli
uzman goriisiine bagl olarak uygun bir degerlendirme yapilabilir.

Gegis, saklama kosullaria bagl ise dogru kosullar {iriin ambalajinda belirtilmelidir. Eger
formiilasyon hava ve 1518a duyarliysa ve iriiniin etkinligini ve gilivenliligini etkileyecek sekilde
bozunuyorsa uygun ambalaj kullanilmalidir.

3) Normal ve makul olarak ongériilebilir kullanim

Bu basliktaki bilgiler giivenlilik degerlendirme sorumlusu agisindan uygun bir maruziyet
senaryosu belirlenebilmesi i¢in dnemlidir. Planlanan kullanim sekli, {iriiniin yanhs kullaniminin
engellenmesi amaciyla tiiketiciye uygun bir sekilde iletilmelidir. Ayrica etikette yer alan uyarilar
ve diger agiklamalar tanimlanan normal ve makul olarak Ongdriilebilir kullanim ile tutarli
olmalidir.

Uriiniin kullanim sekli ve siklig1 hakkinda bilgi yer almalidir. Ozellikle iiriiniin etiketinde
yer alan uyarilar ve diger agiklamalar 1518inda degerlendirme gerekgelendirilmelidir. Normal
planlanan kullanimi ile makul olarak ©ongoériilebilir kullaniminin net bir sekilde agiklanmasi
saglanmalidir. Ornegin; bir sampuan igin normal (planlanan) kullanim bunu kafa derisinde
kullanmak, makul olarak ongoriilebilir (planlanmayan) kullanim ise iriiniin dus jeli olarak
kullanimi olacaktir. Yutma net bir yanhs kullanimdir.
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4) Kozmetik iiriine maruziyet

Maruziyet degerlendirmesi, risk degerlendirmesinin temel parcasidir. Bu baslik altinda
normal ya da makul olarak 6ngoriilebilir kullanim kosullarinda her bir kullanim ve kullanim siklig1
i¢in insan viicudunun dis kisimlari veya dis ve agiz boslugundaki mukoza zar1 ile temas halinde
bulunan kozmetik iiriiniin miktar1 hesaplanmalidir. Maruziyet degerlendirmesi amaciyla kullanilan
somut kosullarin agiklamasinda asagidaki parametreler de dikkate alinmalidir:

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

- Uygulama bolgesi (6rn; tiim viicut, gézler, agiz boslugu),

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

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

- Uygulanan iiriiniin temas siiresi ve uygulama sikligi,

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

- Kullanim i¢in hedef grup (6rn; 3 yas alt1 cocuklar, yetiskinler) veya maruz kalan kisiler.
Belirli bir popiilasyonun potansiyel maruziyeti de dikkate alinmalidir (kuaforler vb.).

- Partikiil biiyiikligiiniin maruziyet iizerine etkisi.

Yukarida yer alan durumlara iliskin birtakim bilgilere Kilavuz Ek 3 ve Ek 4’te yer
verilmistir.

Tablolar belirli kozmetik triinler i¢in glinlilk maruziyet degerlerini igermiyorsa diger
maruziyet hesaplama yollar1 kullanilabilir. Cesitli alternatifler miimkiindiir. Ornegin; hesaplamalar
ya cilt ylizey verilerine ya da kullanic1 deneyimi verilerine bagl olarak yapilabilir.

Eger mevcut veriler yetersiz ise, makul olarak 6ngoriilebilir kullanim kosullar1 g6z 6niinde
bulundurularak daha kétii bir maruziyetin varsayilmasi 6nerilir. Diger taraftan tirtine maruz kalan
belirli bir hedef popiilasyon da hesaba katilmalidir.

Profesyonel kullanim tiriinlerinde hedeflenen tiiketiciler ve maruz kalan profesyoneller igin
cesitli maruziyet senaryolar1 g6z oniinde bulundurulmali; maruziyet siklig1, maruziyet siiresi ve
maruz kalman cilt ylizeyinin boyutu, inhalasyonla muhtemel maruziyeti dikkate alinmalidir.
Ornegin; sampuanlarda, tiiketiciler igin risk degerlendirmesi yapilirken, kuafdrler agisindan ellerin
giinde bir¢ok kez maruziyeti ile kafa derisinin daha seyrek maruziyeti dikkate alinmalidir.

Maruz kalinan miktar hesaplamalarinda, toksikolojik etkiler de dikkate alinmalidir.
(Ornegin; maruziyetin derinin birim alanmna veya birim viicut agirhgma gére hesaplanmasi
gerekir). Dogrudan uygulama yolu disinda maruz kalinan diger yollar nedeniyle ortaya ¢ikacak
ikincil maruziyet olasiliklar: da dikkate alinmalidir (Ornegin; spreylerin istemsiz solunumu, dudak
tirlinlerinin istemsiz olarak yenmesi/yutulmasi vb.). Maruziyet sonucunda ortaya cikacak partikiil
biiyiikliigiine bagli muhtemel etkiler 6zellikle dikkate alinmalidir.
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5) Formiilde yer alan maddelere maruziyet degerlendirmesi

Kozmetik iiriinde bulunan maddelerin her birinin maruziyet degerlendirilmesinin yapilmasi
her bir maddeyle iligkili riskin degerlendirilmesi i¢in gereklidir. Bu baglik altinda normal ya da
makul 6ngoriilebilir kullanim kosullarinda her kullanim i¢in insan viicudunun dig kisimlar1 veya
dis ve agiz boslugundaki mukoza zari ile temas halinde bulunan her maddenin miktarinin
belirlenmesi gerekir.

Kozmetik tirtindeki maddelerin her birine maruziyet, bitmis iirline maruziyetten ve bitmis
irtindeki maddelerin tek tek konsantrasyonlarindan hesaplanir. Her maddenin potansiyel riskinin
degerlendirilmesi i¢in bu maruziyetin hesaplanmasi gereklidir. Maddelere tek tek maruziyet,
iirtinlin kantitatif bilesiminden hesaplanir.

Kisim A (6)’da “Kozmetik iiriine maruziyet” basliginda belirtilen bilgiler dikkate alinarak,
kozmetik tirtiniin i¢erdigi maddelerin SED degerleri hesaplanir. Hesaplama yontemleri bu kilavuz
ekinde yer alan EK 2’de verilmektedir.

6) Formiilde yer alan maddelerin toksikolojik profili

Bu baslik altinda bitmis iirtindeki her bir maddenin toksikolojik tehlikesinin tanimlamasi,
potansiyel maruziyetinin belirlenmesi ve risk karakterizasyonun diizenlenmesi gerekir. Bunlar risk
degerlendirme isleminin ii¢c temel basamagi olmasi nedeniyle biiyiikk onem tasirlar. Dikkate
alimmasi1 gereken bitis noktalari; maruziyet yollari, liriinlin kullanim kosullari, fizikokimyasal
ozellikleri ve maddenin muhtemel emilimi gibi birtakim etkenlerdir. ilgili bitis noktalarinin se¢imi
kendi kararlarin1 dogrulamasi gereken giivenlilik degerlendirme sorumlusunun sorumlulugunda
olmalidir.

a) Giivenlilik degerlendirmesinin 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 iirtinlin kullaniminin spesifik kosullari
detayli bir sgsekilde tanimlanmali (Kistm A’da) ve giivenlilik degerlendirmesinde
degerlendirilmelidir (Kisim B’de).

Insan deneyimleri ve hayvan testlerine alternatif metotlar saglik riskini belirlemede faydal
olacaktir. Toksikolojik profiller i¢in insanlara dair risk ile iligkilendirilebilecek tehlikeleri
belirlemede toksikolojik calismalar kullanilmaktadir. Gergeklestirilen ¢alismalarin kalitesini ve
smirlamalarini g6z dniinde bulundurmak gereklidir. Insan saglig1 agisindan riski anlamak ve yeni
bilgiye ihtiya¢ olup olmadigina karar vermek icin calismanin gecerliligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Uluslararasi kilavuzlar dogrultusunda ytiriitiilen ¢aligmalar faydali olmaktadir;
ancak biitiin ¢calismalar bu standartlar1 karsilamamaktadir. Bu nedenle her madde igin toksikolojik
profil degerlendirmesi yapilirken bu tiir calismalarin sinirlamalar1 géz 6niinde bulundurulmalidir.
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Givenlilik degerlendirmesi prosediirii asagidaki kosullar1 saglamalidir;

1. Tehlikenin tanimlanmasi: Bilesige ait toksikolojik ozelliklerin belirlenmesi
gereklidir. Insan sagligina potansiyel zararinmn olup olmadigi uygun verilerle tanimlanmis
olmalidir. Bunlar; in vivo, ex vivo, in vitro testler, in silico metotlar, benzer maddeden elde edilen
sonuglarin degerlendirmesi (¢apraz okuma), klinik calismalar, vaka ¢alismalari, epidemiyolojik
caligmalar ve iirlin piyasaya ¢iktiktan sonra elde edilmis veriler olabilir.

2. Maruziyet degerlendirmesi: Insan maruziyeti, kozmetik {iriiniin belirtilen
fonksiyonlarina ve kozmetik bilesenin kullanimina, iiriin i¢inde bulunan miktaria ve kullanim
sikligina gore uygun verilerle hesaplanir. Maruziyet diizeyinin belirlenmesi sistemik dolasima
gecen, takiben doku/organlara dagilan miktarin hesaplanmasi yani kozmetik iirlinlerde sistemik
maruziyet dozunun (SED) hesaplanmasi ile yapilir.

Tek bir liriin maruziyeti, bir liriin kategorisindeki tek bir kozmetik bilesene tek bir yolla
maruziyeti tanimlar.

Coklu maruziyet, kilavuzda belirtilen, ayn1 bilesene tekli maruziyetlerin toplamini ifade
etmektedir.Yani tiim iriin kategorilerindeki aynm1 kozmetik bilesene tiim maruziyet yollar1 ile
maruziyeti tanimlar. Deriden emilim miktar1 veya ylizdesinin belirlenmesi gereklidir.

Gerekli durumlarda duyarli tiiketici gruplar1 (hamileler, cocuklar) i¢in ayrintili
degerlendirme yapilir.

Genel olarak sadece kozmetik bilesen olarak kullanilan maddeler i¢in maruziyet dikkate
almir. Karsinojen, mutajen, reprotoksik (lireme sistemine toksik) maddeler gibi kozmetik dis1
kullanim1 olan maddeler kapsam disidir (Bakiniz Kozmetik Yo6netmeligi Ek Madde 3).

3. Doz- cevap iliskisinin degerlendirilmesi: Alinan maddenin dozu ile maruz kalan
popiilasyonda istenmeyen etkilerin goriilme sikligi/siddeti arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
islemidir. Maruziyet ve toksik cevap arasindaki iliski i¢in uygulamada bir kalkis noktasi1 yani POD
belirlenir. POD, doz cevap noktasi olarak insana uyarlanan en diisiik dozun (esik limit degeri olan
ve olmayan bilesikler) baslangi¢ noktasidir. NOAEL degerleri POD olarak kullanilabilir.

Kullanilabilir in-vivo verilerin mevcut oldugu durumlarda esik limit degeri olan ve
olmayan kozmetik bilesenler i¢in kullanilacak yontemde BMD kullanilabilir.

Yapilan risk degerlendirmesinde kullanilacak olan POD hesaplamasinda BMD yaklagimi
kullanilabilir. Hem Avrupa Gida Giivenligi Ajans1 (EFSA) hem de Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
ayrica, POD'u tiiretmek icin BMD yaklagiminin insan saghgi risk degerlendirmesi i¢in bir
baslangi¢ noktasi olarak kullanilabilecegini belirtmistir.

BMD kullaniminin NOAEL, TD25 veya TD50 (Toksik etkinin canlilarin %50 sinde
goriildiigli doz) verilerine tercih edilmesinin avantajlari ;

- Mevcut doz- cevap verisinin kullanimina olanak saglar.

- Doz cevap egrisinin seklinin géz dniinde bulundurulmasini saglar.
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- Doz araligina daha az bagimlidir.

- Doz-cevap egrisinden elde edilen verilerdeki belirsizliklerin istatistiksel metotlar
kullanilarak miktarinin tayinini saglar (EFSA, 2016).

Bir esik limit degeri olan bilesenler icin NOAEL, LOAEL(toksik etkinin goériildigii en
diisiik dozu), BMDL (_en diisiik BMD degeri) degerleri POD olarak kullanilabilir.

4. Risk karakterizasyonu: Cesitli kosullarda maruz kalinmas1 halinde ortaya ¢ikacak
istenmeyen saglik etkilerinin goriilme sikliginin hesaplanmasi iglemidir.

Risk karakterizasyonunda sistemik etkiler oOncelikli olarak degerlendirilir. Esik etki
goriildiigli durumlarda dermal toksisite verisi yoksa MoS; cogunlukla oral toksisite ¢alisma
verilerinden asagida yer alan denklem ile hesaplanir.

PODsys bir maddeye sistemik olarak maruz kalinan dozu tanimlar. Maddenin sistemik
olarak absorbe olan oranindan elde edilen oral POD degeri ile hesaplanir. Bu denklemde PODsys,
BMDL veya alternative olarak, eger BMDL hesaplanamiyorsa NOAEL veya LOAEL’dir.

Esik limit degeri olmayan bilesikler i¢in (6r: esik limit de§er olmayan karsinojenik
bilesikler), yasam boyu risk genellikle BMD10 dan hesaplanir. (% 10 cevap i¢in Benchmark doz
cevabi)

b) Tiim ilgili toksikolojik bitis noktalar: icin maddelerin toksikolojik profilleri

Her maddenin toksikolojik profili, tehlike belirleme ve doz-cevap karakterizasyonu yoluyla
tespit edilmektedir. Toksikolojik profil gelistirilirken ilk onemli adim maddenin intrinsik
ozellikleri hakkinda tiim ilgili bilgileri toplamaktir. Bu bilgi asagidakileri igcermelidir:

1) En degerli toksisite bilgisi olarak, 11 Aralik 2013 tarihli 28848 sayili Maddelerin ve
Karigimlarin Siniflandirilmasi, Etiketlenmesi ve Ambalajlanmas1 Hakkinda Y6netmeligi uyarinca
ve test metotlarini belirleyen 11 Aralik 2013 tarihli 28842 sayili Maddelerin ve Karigimlarin
Fiziko-Kimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak
Test Yontemleri Hakkinda Yonetmeligi, gegerliligi kabul edilmis uluslararas: 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
caligmalardan elde edilen ve lIyi Laboratuvar Uygulamalar1 Prensiplerine uygun olarak
gerceklestirilen gergek test verileri,
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2) Test kilavuzunun en son benimsenmis/kabul edilmis versiyonuna veya Iyi Laboratuvar
Uygulama standartlarina uygun olarak elde edilmeyen; fakat gecerli kabul edilen veriler,

3) Toksisiteyi tahmin etmek igin tarama ¢alismasi olarak kullanilan gegerli test
sistemlerinden gelen in vitro veriler veya alternatif veriler,

4) Insan verisi ve/veya deneyimi, (Genelde risk tanimlamasi igin insanlar {izerinde
toksikolojik ¢alismalart yapmak kabul edilebilir degildir. Fakat mevcut veri veya deneyim sz
konusu ise, bunlar son degerlendirmeye dahil edilmelidir.)

5) Gida veya tibbi iirlinler gibi diger endiistrilerdeki klinik ¢alisma ve uygulamalardan
gelen verileri de igeren insan (klinik) verileri,

6) Piyasa gozetim denetimden elde edilen veriler,

7) Yalnizca ilgili hedef popiilasyon igin giivenli kullanim diizeylerinin saglanmasinda
kullanilabilen insan goniillii uyumluluk caligmalari,

8) Bilesenin toksisitesini, madde gruplamalarini ve kantitatif yapi-aktivite iligkileri
(Quantitative Structure Activity Relationships-QSAR) model ¢iktilarindan gelen test dis1 verileri
tahmin etmek icin ilgili maddelerin kimyasal yapist ve Ozelliklerine dayanan ¢apraz okuma
yaklasimlari.

Biitiin erigilebilir kaynaklardan elde edilen verilere dayanarak ve verilerin kalitesini goz
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 degerlendirmesi ¢ok sayida farkli toksik etki sonucuna goére yapilabilir.
Hangi sonucun ilgili olduguna dair son karar; giivenlilik degerlendirme sorumlusu tarafindan
maruziyet, lirliniin kullanimi, madddelerin fizikokimyasal 6zellikleri, maddelere ait deneyimler
vb. g6z Oniinde bulundurularak {irtine 6zel verilmelidir. Gerektiginde bolgesel etkilere (orn.
iritasyon ve foto-toksisite) dikkat edilmelidir.

Toksikolojik profille ilgili olabilecegi toksik etki sonuglart:

e Ilgili uygulama yollarina kars1 akut, kronik, subkronik toksisite,

e Iritasyon ve korozivite,

e Cilt iritasyonu ve cilt korozivitesi,

e Mukoz membran iritasyonu (goz iritasyonu),

o Cilt hassasiyeti,

e Dermal/perkiitandz absorbsiyon,

e Tekrarlanmig doz toksisitesi (normal 28- veya 90-giin ¢alismalari),
e Mutajenisite/genotoksisite,

e Karsinojenisite,
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e Teratojenisite ve reproduktif toksisite,

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

e Foto-indiiklenmis toksisite;

Bazi durumlarda, 6rnegin; bitmis iirlin formiilasyonunda kullanilan ¢oziiciiler, toksisite
calismalarinda kullanilandan farkli ise ve muhtemelen bazi igerik maddelerinin cilde niifuzunu ya
da tahris edici 6zelligini artirict etkisi varsa daha iyi bir giivenlilik degerlendirmesi igin ek bilgiler
gerekir.

Igerik maddelerinin toksikolojik etkiye neden olma olasilig1 ya da icerik maddeleri arasinda
etkilesim sonucu olusan bir toksikolojik durum mevcut ise bitmis iirline ait 6zel toksikolojik
bilgiye ihtiya¢ duyulur. Bir igerik maddesine dair azaltilmis emilim ya da diistik tehlike iddiasi
bulunuyorsa, formiilasyona gore bu iddia somut verilerle desteklenmelidir.

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

Uygun toksik etki sonuglari igin, risk karakterizasyonu isleminde daha fazla kullanim igin
en uygun konsantrasyonlar, NOAEL veya LOAEL degerleri belirlenmelidir. Toksik etki sonuglari
spesifik verileri ve bunlarin yorumlanmasia dair ilave bilgi, Avrupa Kimyasal Ajansi (The
European Chemicals Agency-ECHA) tarafindan hazirlanan kilavuzlarda bulunabilir. Ornegin;
mineral, hayvansal, bitkisel ve biyoteknolojik kaynakli bazi1 kozmetik bilesenlerin toksikolojik
profillerini degerlendirebilmek i¢in gerekli olan tanimlamalara ait kaynaga, isleme, organizmaya
vb. dikkatlice deginilmelidir. Eger belirgin risklere yeterince deginilemezse veya verilerin
saglamligina dair slipheler kalirsa, ilave belirsizlik faktorleri tanimlanabilir veya ilave verinin
olusturulmasina ihtiyag¢ duyulabilir.

¢) Biitiin belirgin absorbsiyon yollariin degerlendirilmesi

Deri, oral ve solunum insanlarin kozmetik iiriinlere iligskin potansiyel maruziyet yollaridir.
Sistemik maruziyetin hesaplanmasi, ilgili NOAEL degeriyle kiyaslamak i¢in gereklidir. Bu iki
deger arasindaki oran, iirliniin glivenli kabul edilebilecegi veya edilemeyeceginin belirteci olan
giivenlilik sinir1 olarak tanimlanir.

Absorbsiyon bir maddenin biyoyararlanimi ile baglantilidir ve giivenlilik siiriin
hesaplanmasi igin gereklidir. Sistemik maruziyet asagidaki sekilde hesaplanir:

Sistemik maruziyet dozu (SED) = Dis maruziyet x absorbsiyon

Absorbsiyon ¢esitli dis yollardan gergeklesebilir: deri yolu, agiz yolu veya solunum yolu.

Eger kozmetik {irlin i¢in tasarlanan maruziyet, giivenlilik verisinde yer alan uygulama
yoluyla aynmi dogrultuda degilse, sistemik maruziyeti ifade edebilecek sekilde tahmin edilerek
donistirilmelidir.
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1. Deriden maruziyet sonrasi1 absorbsiyon

Uriindeki bir maddenin deriden absorbsiyonu hem bilesene ait faktorlere (6rn. LogPow,
molekiil agirligr), hem de tasiyici bilesen i¢indeki davranigina baglidir. Bir maddenin deriden in
VIVO insan absorbsiyonu; hayvan ve insan cildinde yapilan in vitro ¢alismalardan mevcut olan
veriler kullanilarak degerlendirilebilir. Higbir 6l¢iim verisi yok ise ve bilimsel olarak gegerli in
siliko metot kullanilarak higbir absorbsiyon hiz1 tespit edilemiyorsa veya varsayilan absorbsiyon
hizlar1 mevcut ise, sistemik maruziyet hesaplamasi i¢in en kotii durum degeri olarak % 100 veya
oral biyoyararlanimin bile %100 olmadig1 goz oniinde bulundurularak %50 alinabilir. Molekiil
agirligi 500 Da’nin iizerinde oldugunda ve log Pow -1’den kii¢iik veya 4’ten biiyiik oldugunda,
deriden absorbsiyon degeri % 10 olarak kabul edilebilir.

SCCS'nin goriislerinde (2000-2014) bulunan ek maddelerin geriye doniik incelenmesi,
asagidaki fizikokimyasal 6zelliklerle karakterize edilen kozmetik bilesenlerin ¢ok diisiik deriden
emilime sahip olacaginin gostergesi olabilecegini gostermistir:

- Molekiil agirligi> 500 Da,

- Yiiksek derecede iyonlasma,

- Log Pow <-1 veya >4,

- Topolojik polar yiizey alani> 120 A2
- Erime noktas1 >200°C

2. Oral maruziyet sonrasi absorbsiyon

Kabul edilebilir 6ngoriilebilir bir kullanim agizdan almayi gerektirirse, maruziyet
senaryolarina oral yol dahil edilebilir.

3) Inhalasyon sonras1 absorbsiyon

Sprey uygulamalarinda kullanilan biitiin maddeler ve bazi tozlarin sistemik maruziyetini
tespit etmek i¢in solunum yolu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ayrica tirnak cilalarindaki toluen gibi ugucu bilesikler iceren kozmetik {iriinlerde, ikincil
inhalasyon maruziyeti de dikkate alinabilir.

¢) Sistemik etkilerin goz éniinde bulundurulmasi ve giivenlilik sinirinin hesaplanmasi

Bitmis kozmetik {irliniin sistemik toksisitesi i¢in {iriiniin giivenlilik degerlendirmesi her
maddenin verisine baghdir. Risk karakterizasyonu, genellikle potansiyel olarak olciilemeyen
istenmeyen etkilere yonelik 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 olan veriler
karsilanmadiginda, gerektiginde her madde igin farkli bir giivenli doz ifadesi belirtilebilir. NOAEL
degeri erisilebilir olmadiginda, NOEL, LOAEL, LOEL gibi diger referans toksikoloji degerleri,
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giivenlilik sinirinin hesaplanmasinda kullanilabilir. Spesifik bir maruziyet yolu i¢in giivenlilik
sinirt (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 tirtinde kullanimini giivenli beyan etmek i¢in, genellikle giivenlilik
siirmin en az 100 olmas1 gerektigi kabul edilir.

Giivenlilik siirin1 hesaplamak i¢in se¢ilen NOAEL degeri, uzun-donem tekrarlanmis doz
toksisite caligmalarindan (sub-akut, sub-kronik ve/veya kronik toksisite testleri, karsinojenite
testleri, teratojenite testleri, iireme toksisitesi vb.) alinmalidir. Maddenin kullanim sartlari,
hassasiyet tiirleri vb. yoniinden en alakali calismadan elde edilen deger, en diisiik NOAEL degeri
olacaktir.

Yalnizca tek doz testlerinden (en azindan sub-akut testlerden elde edilen NOAEL degeri
yerine) elde edilen LD50 verisine dayanan gilivenlilik sinir1 hesaplamasi, giivenli kullanimi
savunmak i¢in kullanilamaz.

Biyoyararlanimin olmadigr kesin olarak gdsterilebildiginde, giivenlilik sinirmin
hesaplanmasina gerek yoktur. Yine de bu durumlarda ciltte veya mukoz membranlarda muhtemel
lokal etkiler dikkate alinmalidir.

d) Uriiniin veya maddelerin belirli karakteristiklerinin toksikolojik profiller iizerine
etkisi

1. Partikiil biytkligii: Partikiil biiyiikliigii ve dagiliminin maddenin toksisitesi tizerinde
etkisi olabilir. Bunlarin bitmis iirliniin giivenliligi {izerine etkisi oldugu g6z ardi edilemediginde,
fizikokimyasal 6zellikleri arasina dahil edilmesi ve giivenlilik degerlendirmesi boyunca dikkate
alinmasi gerekir. Konuyla ilgili en son bilimsel gériisler 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 lizerinde major etkisi olabilir. Safsizliklardan gelen ilave riskten kaginmak veya en
azindan bunlar1 degerlendirmek i¢in maddenin safsizlik profilini kontrol etmek Onemlidir.
Toksikolojik ¢alismalardan gelen giivenlilik verilerinin yoklugunda, toksikolojik endise esik
degeri belirgin safsizliklarin giivenliligini degerlendirmek i¢in faydali bir arag olabilir.

3. Toksikolojik caligmalar, maddenin toksikolojik profilini karakterize etmek igin
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.
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e) Bilgi kaynaklarimin tanimlanmasi

Bilesen hakkindaki en kiiclik bilginin dahi toksikolojik profilin belirlenmesi icin
degerlendirilmesi gerekir. Bu bilgi toksikolojik calismalardan elde edilebilir. Eger insan
tecriibelerinden kaynaklanan veriler varsa bunlar dikkate alinmalidir.

QSAR veya kopriilleme yaklasimlar: gibi diger araglar yalnizca toksisite tahminleri olup
bunlarin kanit agirligi dogrulanmis ve gerekgelendirilmis olmalidir.

Asagidaki veri kaynaklar1 dikkate alinmalidir:

1. Formiilasyondaki hammaddelerin her birinin tedarik¢ileri ile tedarik¢inin kozmetik
irlin TUreticisi ile paylagsmasi gereken giivenlilik ve kalite wverileri. Bu, bitmis {iriin
formiilasyonundaki her kozmetik bilesenin gilivenliligini gostermek icin 1lgili verinin
erigilebilirligini dikkate almada 6nemli bir husustur.

2. Eger bir SCCS goriisii varsa, goriiste kullanilan NOAEL degeri kullanilmalidir.
Giivenlilik degerlendirme sorumlusu en giincel bilimsel goriisii goz oniinde bulundurmalidir.

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

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

5. 11 Aralik 2013 tarihli 28848 sayili Maddelerin Ve Karigimlarin Siniflandirilmasi,
Etiketlenmesi ve Ambalajlanmasi Hakkinda Yonetmelik altinda yer alan smiflandirma
kullanilabilir.

6. Uriiniin imalatgis1 tarafindan gergeklestirilen veya elde edilen calismalar,

7. Insilico tahmin (QSAR),

8. 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.

9. Kimyasal Giivenlilik Degerlendirme Raporu veya 11 Aralik 2013 tarihli 28248 sayili
Maddelerin Ve Karisimlarin Siiflandirilmasi, Etiketlenmesi Ve Ambalajlanmasi Hakkinda
Yonetmelige istinaden gonderilen saglam calisma ozetleri.

Bir takim madde ve/veya karigimlar i¢in tiim uygun toksikolojik parametreleri tespit
etmeye yetecek kadar caligma mevcut degildir. Bu eksik parametreler veya diger maddeler
(6rnegin; benzer yapilar) i¢in sonradan edinilen toksikolojik verileri kullanan yaklasima dayanan
risk karakterizasyonu veya kozmetik iriinler disinda diger kullamimlar (gida, biyosidaller,
farmasoétik iirtinler, vs.) i¢in gerekgeler rapora dahil edilmelidir.

Bir maddenin toksik etkisinin degerlendirilmesi kapsaminda NOAEL, LOAEL ve BMD
degerlerinin kullanildig1 POD yaklasimina dayanarak hesaplanan giivenlilik sinir1 (MoS) dikkate
alinmalidir. Ayn1 zamanda emilimin tiim 6nemli toksikolojik profilleri degerlendirilmelidir.
Kilavuzun EK 5 ve EK 6 boliimlerinde bu degerlerin nasil hesaplanacagi ayrintili olarak
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verilmistir. Toksikolojik profil degerlendirilirken asagidakilerden kaynaklanan herhangi bir
muhtemel etki tizerinde 6zellikle durulur:

-Nanomateryaller de dahil olmak iizere partikiil biiytikliikleri,

-Kullanilan maddelerin ve hammaddelerin safsizliklari,

-Bu maddelerin birbiri ile etkilesimi.

Yapilan karsilagtirmali  degerlendirmeler uygun sekilde dogrulanir,  kanitlanir ve
gerekceelendirilir. Bilginin kaynagi agik¢a tanimlanir.

7) Istenmeyen etkiler ve ciddi istenmeyen etkiler

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

Kozmetik iiriin glivenlilik degerlendirme raporuu, kozmetik {iriiniin veya ilgiliyse diger
kozmetik iirlinlerin istenmeyen ve ciddi istenmeyen etkileri lizerine istatistiksel verileri de iceren
biitiin erisilebilir verileri igermelidir. Ozellikle nedensellik degerlendirmesine gore sdéz konusu
kozmetik iirtine; biiylik ihtimalle atfedilen, muhtemelen atfedilen, agik¢a 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 trtin/iirtinler 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, alinan diizeltici ve 6nleyici
tedbirler tanimlanmal1 ve bu kistmda verilmelidir. istenmeyen ve ciddi istenmeyen etkiler ile ilgili
bilgiler gilincel tutulmalidir.  Giivenlilik  degerlendirme  sorumlusunun,  giivenlilik
degerlendirmesini gozden gecirmeyi gerekli gorebilecegi, formiilasyon icin iyilestirmeler
Onerebilecegi veya benzer {riinlerin gilivenlilik degerlendirmesini yaparken bu bilgiyi
kullanabilecegi durumlar g6z 6niinde bulundurularak kolay erisilebilir durumda olmalidir.

Planli olmayan kullanimin ciddi istenmeyen etkileri gibi ilave kozmetovijilans verileri
glivenlilik degerlendirme sorumlusunun g6z oniinde bulundurmasi gereken faydal bilgilerdendir.

8) Kozmetik iiriin bilgisi

Bu baslik altinda goniillii insanlarla yapilmis mevcut ¢alismalar ya da diger ilgili alanlarda
risk degerlendirmelerinden elde edilen teyit edilmis ve dogrulanmis bulgular gibi diger ilgili
bilgiler verilmelidir.

Gida ve ilaglar gibi diger iiriin tiplerinde de kullanilan maddeler veya karigimlar hakkinda
bilgilere atiflar burada verilebilir.
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Giivenlilige iligkin diger bilgiler; 6rnegin; goniillii insanlarla yapilmis mevcut caligmalar
yadadiger ilgili alanlarda gergeklestirilen risk degerlendirmelerinin uygun bir sekilde teyit edilmis
ve dogrulanmis olan bulgular1 burada verilebilir.

Kisim B: Kozmetik Uriin Giivenlilik Degerlendirmesi

Kozmetik {iriin giivenlilik degerlendirme raporunun Kisim B’sinde {iriin giivenliliginin
degerlendirmesi verilmelidir. Uriin igin tanimlanan tiim risklerin dikkate alinmas1 ve giivenlilik
degerlendirme sorumlusunun degerlendirmesi gereklidir.

Kozmetik iiriin giivenlilik degerlendirme raporunun B Kismi asagidakileri kapsar:

1. Degerlendirme sonucu,

2. Etiketlenmis uyarilar ve kullanim talimatlari,

3. Gerekgelendirme,

4. Giivenlilik degerlendirme sorumlusunun referans mektubu ve nihai onayu.

1) Degerlendirme sonucu

Bu baslik altinda kozmetik iiriinlin giivenliligi ile ilgili beyan ve degerlendirmenin sonug
bilgileri yer almalidir. Sonug; normal veya makul Ongoriilebilir kullanim sartlarinda
kullanildiginda iirtiniin giivenli oldugu, kisitlamalar ile giivenli oldugu veya insan saglig1 i¢in
giivenli olmadigi belirtilmelidir.

2) Etikette yer alan uyarilar ve kullanma talimatlari

Herhangi bir uyar1 ve kullanma talimatinin gerekliligi konusundaki beyanlar etikette yer
almalidir. Uriiniin giivenli kullanimini saglamak i¢in, Kozmetik Yénetmeligi EK 11 ve EK IV iinde
listelenenlere ilaveten, hangi uyarilarin veya kullanma talimatlarinin etiketlenmesine gerek
duyuldugunun belirlenmesi giivenlilik degerlendirme sorumlusunun gérevidir.

3) Gerekgelendirme

Bu baslik altinda Kisim A’da yer alan degerlendirmelerin ve Kisim B’de yer alan
beyanlarin temelini olusturan bilimsel gerekcelendirmenin agiklanmasi gerekir. Bu agiklama
Kistm A’da ortaya konulan agiklayici bilgilere dayandirilmalidir. Tlgili hallerde, giivenlilik sinir1
hesaplanir ve yorumlanir.

Giivenlilik degerlendirmesi her bir kozmetik {irline 6zel olarak hazirlanmali ve bu
erisilebilir veriler uzman degerlendirmesinin sonucu olusturulmalidir. Giivenlilik degerlendirme
sorumlusu, bir gilivenlilik degerlendirmesini yiiriitmek i¢in ihtiya¢ duydugu tiim bilgilerin
erisilebilir olmasini1 saglamak, degerlendirilecek iiriin hakkindaki verilerin uygunlugunu kontrol
etmek ve Kisim A’ya gore gerek duyulan verilerin ilgili veya gerekli olmadigini diisliniiyorsa bu
verilerin yoklugunu gerekcelendirmelidir.

Bir kozmetik iiriiniin giivenliligi hakkinda sonug¢ ¢ikarmak icin giivenlilik degerlendirme
sorumlusunun formiilasyonda yer alan her bir maddenin, karisimin ve bitmis tiriiniin giivenliligini
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degerlendirmesi gerekir. Belirlenen biitiin riskler i¢in sonuglar; iirliniin insan sagligi agisindan
giivenli sayilabilecegini gosterecek yeterli kanita dayanmalidir.

Ucg yasin altindaki ¢ocuklar igin veya yalnizca dis genital bolge temizligi i¢in kullanilmasi
amaclanan kozmetik iirlinlere iliskin ilave 6zel degerlendirmeler yapilmalidir.

Kozmetik {irtiniin igerdigi maddelerin olasi etkilesimleri degerlendirilmelidir.

Farkli toksikolojik profillerin degerlendirilmesi veya degerlendirilmemesi, gerektiginde
gerekcelendirilmelidir.

Stabilitenin  kozmetik iirlinlin  giivenliligi  tizerindeki etkisi uygun sekilde
degerlendirilmelidir.

Giivenlilikle ilgili tiim erisilebilir bilgilere dayanan, giivenlilik degerlendirmesi i¢in
gerekcelendirmeyi iceren ve giivenlilik degerlendirme sorumlusunu {iriintin giivenliligi hakkinda
kapsamli bir sonuca yonlendiren sekilde olmalidir.

Giivenlilik degerlendirme sorumlusunun, formiilasyonda ve bitmis kozmetik iirtinde
bulunan maddelerin tek tek veya karisimlarinin planli ve makul 6ngoriilebilir maruziyet kosullarini
dikkate almas1 gerekmektedir.

Mevcut tiim bilgilerin gegerliligini/giivenilirligini analiz etmek ve degerlendirmek,
giivenlilik degerlendirme sorumlusunun gérevidir. Glivenlilik degerlendirme sorumlusu giivenlilik
degerlendirmesi yapabilmek i¢in mevcut verilerin yeterli olup olmadigina veya tek bir madde veya
bitmis kozmetik {iriin hakkinda ilave verilerin temin edilmesine ihtiya¢ olup olmadigina karar
verebilmelidir.

a) Maddeler ve/veya karisimlarin giivenlilik degerlendirmesi

Maddeler ve/veya karisimlarin giivenlilik degerlendirmesi ti¢ ana adimdan olusmaktadir:
1. Madde ve karisimlarin risk karakterizasyonu,

2. Lokal ve sistemik maruziyetin degerlendirilmesi (absorbsiyon verisi dikkate
almarak),

3. Sistemik etkilerin risk degerlendirmesi (giivenlilik sinirinin hesaplamasi) ve lokal
etkilerin (cilt alerjisi, cilt iritasyonu gibi) risk degerlendirmesi.

Koku ve tat bilesenleri i¢in; bilesimler hakkindaki bilginin giivenilir oldugunu gosteren
giivenlilik degerlendirmesi, bitmis kozmetik {iriin i¢in 0 karigimin tedarikgisi tarafindan kozmetik
iireticisine saglanabilir.

b) Kozmetik iiriiniin giivenlilik degerlendirmesi
Kozmetik {irtiniin giivenlilik degerlendirmesi ti¢ ana hususu kapsamaktadir:

1. Biitiin maddelerin/karigimlarin tek tek lokal ve sistemik etkilerine dayanan risk
degerlendirmesinin dzeti,
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2. Maddelerin/karisimlarin  ayr1  ayrt degerlendirilmesi yolu ile yapilamayan
degerlendirmelerde iiriine ait 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 talimatlar1 ve kullanim
tedbirlerini igeren etiketleme gibi giivenlilik degerlendirmesini etkileyen diger faktorler.

Uriinde veya mevzuatta degisiklikler gerceklestiginde (Ornegin; iireticinin yaptig
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 gozden gecirilmeli ve gerekliyse giincellenmelidir:

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

- Hammaddelerin formiilasyonunda veya spesifikasyonlarinda degisiklik olmus ise,

- Kullanim kosullarinda degisiklikler olmus ise,

- Hem makul 6ngoriilebilir kullanim sartlar1 altinda, hem de kotiiye kullanma durumunda
istenmeyen etkilerin yapisi, siddeti ve siklig1 agisindan artan egilim mevcut ise.

Kozmetik iiriin gilivenlilik degerlendirme raporunun giincellemesi i¢in yapilan iglemlere
iliskin bilgi; iiretici ile gilivenlilik degerlendirme sorumlusu arasinda bilginin etkin bir sekilde
aktarimi ile saglanmalidir. Bir giincelleme gerektiginde giivenlilik degerlendirme sorumlusu
aracilik yapacak pozisyonda olmalidir.

4) Giivenlilik degerlendirme sorumlusu ile ilgili bilgiler ve Kistim B’nin onaylanmasi

Bu bagslik altinda kozmetik iiriin giivenlilik degerlendirme raporunun ilgili gereklilikleri
karsilamas1 saglanmalidir ve bu kapsamda giivenlilik degerlendirme sorumlusuna dair kanitlar
verilmelidir. Giivenlilik degerlendirme sorumlusu, Kozmetik Yonetmeliginde belirtildigi sekilde
gerekli bilgi ve deneyime sahip, tam bir giivenlilik degerlendirmesi hazirlamak i¢in profesyonel
olmalidir. Gilivenlilik degerlendirmesinin sonucu, hazirlanig tarihi belirtilerek ve degerlendirici
tarafindan formiilasyon ile net bir iliski kurularak imzalanmalidir.

Giivenlilik degerlendirme raporunda; giivenlilik degerlendirme sorumlusunun ismi, adresi,
diplomasi ve yeterli tecriibesi olduguna iliskin bilgiler ve belgeler (Kozmetik Yo6netmeligi 12 nci
maddesinde belirtilmistir) yer almalidir. Bu raporun giivenlilik degerlendirme sorumlusu
tarafindan tarih belirterek imzalanmasi gerekmektedir.

Yiiriirliik

MADDE 7- (1) Bu Kilavuz Kurum Baskan1 Onayz ile yiiriirliige girer.
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Yiiriitme
MADDE 8- (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Baskan1 yiiriitiir.
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EK-1
MIiKROBIYOLOJIK KALITE VE TARAMA ZORLAMA TESTI
Mikrobiyolojik kalite kontrol sinirlarinda iki ayr1 kozmetik iiriin kategorisi tanmimlanmustir.

Kategori 1: G6z bolgesinde ve mukoza zarlarinda kullanilmak tizere, 3 yasin altindaki
cocuklar i¢in 6zel olarak tasarlanmis {iriinler.
Kategori 2: Diger tirlinler.

Kozmetik tiriinde olusacak mikrobiyal bulagmalar iiretim, doldurma asamasinda veya
tiketici kullanimi sirasind olmak tizere iki farkli kaynaktan meydana gelir. Kozmetik triiniin
acildig1 andan son kullanma tarihine kadar tiiketici icin mikrobiyal giivenligin saglanmasi, {irliniin
kalitesinin ve 6zelliklerinin korunmasi gereklidir.

Uriiniin kalitesini ve tiiketicinin giivenligini saglamak igin, piyasaya siiriilen bitmis iiriiniin
her partisinin rutin mikrobiyolojik analizini yapmak gerekir. Bazi1 gerekgelendirilmis durumlarda
(6rn. Alkol igerigi>% 20), son liriin testi gerekli degildir (ISO 29621, 2010).

EN ISO 17516: 2014 Kozmetik Standardi - Mikrobiyoloji - Mikrobiyolojik limitler,
kozmetik endiistrisi tarafindan uluslararasi standart olarak yaygin olarak kullanilmaktadir

Bir kozmetik {iriin, gelistirilme asamasinda muhafaza edilmesinin etkinligi, depolama ve
kullanim sirasinda mikrobiyal stabilitesi deneysel olarak degerlendirilmelidir.

Avrupa standartlarinda ISO 17516: 2014 e gore belirlenmis limitler asagida tabloda
verilmistir.

Tablo 1. Kozmetik tirtindeki mikrobiyolojik limit

Mikroorganizma Tipi Kategori 1 Kategori 2

Toplam aerobik mezofilik | <I x 10%cfu/ g veya ml 2 <1 x10%cfu/ g veya ml ®
mikroorgnizma( Bakteri+kiiftmaya)

Escherichia coli 1 g ve ml de bulunmamali | 1 g ve ml de bulunmamali
Pseudomonas aeruginosa 1 g ve ml de bulunmamali | 1 g ve ml de bulunmamali
Stapphylococcus aureus 1 g ve ml de bulunmamali | 1 g ve ml de bulunmamali
Candida albicans 1 g ve ml de bulunmamali | 1 g ve ml de bulunmamali

Plak sayim yonteminin dogal degiskenligi nedeniyle, USP-Amerikan Farmakopesi Bolim 61
veya EP- Avrupa Farmakopesi Boliim 2.6.12 ye gore,

Sonuglarin yorumlanmasi, a> 200 CFU / g veya ml, b> 2000 CFU / g veya ml ise sonuglar sinir
dis1 kabul edilir.

Not - Sabouraud Dekstroz agarinda bakteri kolonileri tespit edildiginde, antibiyotik igeren
Sabouraud Dekstroz agar kullanilabilir.
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Depolama ve kullanim siiresince iiriiniin mikrobiyolojik olarak stabilitesinin saglanmasi
amaciyla, gelistirme asamasindaki kozmetik {iriin formiilasyonunda yer alan koruyucunun
etkinliginin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirme bir tarama- zorlama testi araciligi
ile yapilir. Bu testin, {irliniin iiretiminden normal depolama ve kullanim kosullarinda tiiketilinceye
kadar, bozulma veya enfekte olma riskine karsi, formiilde yer alan koruyucu(lar) tarafindan
korunabilecegi konusunda bir giivence verebilmesi amaciyla biitiin kozmetikler i¢in yapilmasi
gerekmektedir.

Tarama-zorlama testi, bitmis {iriin formiiliiniin yapay kontaminasyona maruz birakilarak
mikrobiyal kontaminasyon riskinin degerlendirilmesine dayanir. Testlerin tekrarlanabilirliginin
saglanmasi amaciyla kullanilacak mikroorganizmalar; kiiltiir koleksiyonlarindan alinmis
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans ve Aspergillus brasiliensis
standardize suslar1 olmalidir.

Giliniimiizde, kozmetik bir iiriinde tarama-zorlama testi i¢in kullanilan mikroorganizmalar;
spesifik bir kozmetik {iriinii kontamine etme kapasitelerine, mikroorganizmalarin taksonomik
statiilerine, baslangi¢c konsantrasyonlarina, bekletme (inkiibasyon) kosullari ile 1slah ortamlarina
oranla, tarama-zorlama testlerinin giivenilirligi ve tutarlilig1 i¢in daha fazla 6nem arz etmektedir.
Spesifik bir {iriinii 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 amaglh olarak
kullanilmalar1 miimkiindiir.

Bitmis kozmetik iirlinde, koruyucularin veya bilesenlerinin mikrobisidal aktiviteleri
iirliniin niteligini degistirecek miktarda ise tarama-zorlama testi sirasinda; konsantrasyonlari
diltisyon, filtrasyon, nétralizanlarin ilavesi ya da diger yontemlerle ayarlanmalidir.

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

Mikrobiyolojik tarama testi sonuglar1 ve rutin olarak yapilacak mikrobiyolojik testlerin
tirtin bilgi dosyasinin hangi boliimiinde oldugu ile ilgili bilgi, giivenlilik degerlendirme raporunda
bulunmalidir.

Test mikroorganizmalari, spesifikasyonlar ve test yontemleri tablo halinde 6zet olarak
verilmelidir.
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EK-2
SISTEMIK MARUZ KALMA DOZUNUN (SED) HESAPLANMASI
SED: Sistemik maruziyet dozu. Kan dolasimina gegmesi beklenen kozmetik bileseninin
miktaridir. Birimi mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden ifade edilir. Deriden emiliminin rapor edilme

bicimine bagli olarak SED iki yontemle hesaplanabilir:

1) Birim yiizeydeki deriden emilim miktar: (ug/cm?) biliniyor ise;

DAa (ng/ecm?) x 10°mg/ pg x SSA (em?) x f (giin™)
Y20 S
Viicut agirhg:

SED (mg/kg viicut agirh@r/giin): Sistemik maruziyet dozu.

DA: (ng/em?): Birim yiizeydeki deriden emilim miktar1 (kullanim kosullar taklit
edilerek yapilan deney sonucunda elde edilir) .

SSA (cm?): Bitmis iiriiniin temas ettigi cilt yiizey alam (her bir iiriin tipi icin gecerli
SSA degeri Tablo 2’de verilmektedir).

f (giin): Bitmis iiriiniin uygulama sikhg ( £>1)

Viicut agirhg ( kg) : Standart oldugu kabul edilen yetiskin insan agirhg: (60 kg).

SED'in hesaplanmasi i¢in, Cilt yiizeyinin, incelenen maddeyi i¢eren bitmis kozmetik {iriinle
ve ayrica glnlik iiriin uygulama sikligryla muamele edilmesi gerektigi dikkate alimalidir.
Deriden absorbsiyon ¢alismasinin kendisinin uygun tasariminda diger tiim degiskenler g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

2) Uygulanan iiriiniin % olarak deriden emilim miktari biliniyor ise;

SED = A (E irin )(Mg/Kg viicut agirlig/giin) x C (%) / 100 x DAp (%)/100

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

E irin (A) (Mg/kg viicut agirligi/giin): Viicut agirh@imin kg’1 basina uygulanan iiriin miktari
ile uygulama sikligina bagl olarak bir kozmetik {iriine giinliik maruziyet (Tablo 3’ye bakiniz).

C (%): Maruziyeti hesaplanacak olan maddenin bitmis {iriin igerisindeki yiizde

konsantrasyonu.
DA, (%): Uriiniin deriden emilim yiizdesi

Bazi kozmetik maddeleri i¢in tek bir iiriin tipinde maruz kalinan degerler EK-4’te yer
alan Tablo 3’de agiklanmistir, ancak bu tiim bilesenlere olan maruziyeti agiklamayabilir. Bunlar
sadece bitmis kozmetik tirtinde degil, ayn tiiketici tarafindan kullanilan ¢ok sayida kozmetik
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iiriin i¢in de gdzden gecirilmelidir. Bu toplam maruziyet degerlendirmesi, vakalara dayanilarak
tayin edilmistir.

Gergcek uygulama sayist Tablo 3'deki varsayilan degerleri tiiretmek i¢in varsayilan
standart uygulama frekansindan farkliysa, ilgili iiriin kategorisine ait SED buna gore
uyarlanmalidir.

SISTEMIK DOZUN BiRiKMESI

a) Tiim {iriin kategorileri ayn1 alim oranina veya fraksiyonuna sahipse;
Toplam SED, alim yoluna bagli toplam harici maruz kalmanin bu alim oran1 veya fraksiyon
ile carpilmastyla hesaplanabilir.

Koruyucular i¢in, bir insanin cildine giinliik uygulayabilecegi tiim kozmetik {irlinler i¢in
kiiresel giinliik maruziyet dozu olarak hesaplanmasi 6nerilmektedir. En son maruz kalinan degerler
ve tiiketicinin kullandig1 kozmetik {iriinlerden ayn1 koruyucuyu iceren gergeklesebilecek en ciddi
vaka g6z Oniinde bulundurularak, 17,4 g/glin veya 269 mg/kg viicut agirligi/giin toplam degeri
MoS hesaplanmasinda kullanilmak zorundadir.

b) Bazi iirlin kategorileri digerlerinden farkli bir oranda alinirsa;
Toplam SED; tek harici maruziyetlerin belirli alim oranlariyla ¢arpilmasi ile elde edilir.

€) Maruz kalinan yollarin farkliligi neticesinde metabolizmalarinin da farkliligi ortaya

cikiyorsa,
Maruziyet yoluna 6zgii SED degerleri eklenebilir. Farkli yollarla maruziyetin toplam

etkisinin gosterilebilmesi i¢in fizyolojik tabanli farmakokinetik modelleme (PBPK) yapilarak
toplam maruziyet hesaplanmasi gerekir.

Giines koruyucular, yilin belli donemlerinde kullanilmalar1 nedeniyle Tablo 4 te yer
almamaktadir.

Hesaplamada kullanilan degerler asagidaki tabloya yansitilmalidir.

MaddeninINCI |Konsantrasyonu|{Alikonma Deriden Deriden SED (mg/kg
adi C (%) faktorii® emilim emilim  oramiviicut
(deride DAa DAp (%) agirhgy/giin)
tutulma (ng/em2)
degeri)

) Uygulamanin 1slak cilde yapilmasi, iiriiniin durulanmasi veya dogrudan uygulanp cilt
iizerinde birakilmasi gibi kullanim sekline gore.
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Tablo 2: Uriin tipine gére maruz kalinan cilt yiizey alani Ve iiriin tipine gére uygulama siklig:.

Uriin Tipi Yiizey alami (cm?) Uygulama Bolgesi Uygulama sikhig
Banyo, dus iiriinleri

Dus jeli 17500 Toplam viicut alan 1,43/giin
El yikama sabunu 860 Eller 10/giin®
Banyo yagi, tuzlar vs. 16340 Viicut, bas 1/giin
Sa¢ Bakim Uriinleri

Sampuan 1440 Eller + basin 4’si 1/glin
Sag¢ kremi 1440 Eller + basin %’si 0,28/giin
Sag sekillendirme tiriinleri 1010 Eller + basin %’si 1,14/giin
Yart kaliet sag boyalari (ve 580 Bagin 14’si 1/hafta (20 dakika)
losyonlart)

Oksitleyici / kalict sag 580 Bagin '4’si 1/ay (30 dakika)
Cilt Bakim Uriinleri

Viicut losyonu 15670 Tim viicut alani (kadin) 2,28/giin
Yiiz kremi 565 Basin 2’si (kadin) 2,14/giin
(+boyun bolgesine 320*

(+boynun arkasina 80°

El kremi 860 Eller 2/giin
Makyaj

Likit fondoten 565 Basin %’si (kadin) 1/glin
Makyaj temizleyici 565 Basin '4’si (kadm) 1/glin
GOz fan 24 2/giin
Maskara 1,6 2/giin
Goz kalemi 3,2 2/giin
Ruj, dudak kremleri 4.8° 2/giin
Deodorant/ antiperspirant

Deodorant spray* ve sprey 200 Her iki koltuk alt 2/giin
olmayanlar®

Koku vericiler

EDT 200 Tlm viicut 1/glin
Parfiim sprey 100 eller 1/giin
Erkek kozmetikleri

Tiras kremi 305 Basin dortte biri 1/glin
Tiras sonrasi triinler 305 Basin dortte biri 1/glin
Giines koruma

Giines koruma 17500 Tiim viicut alan 2/giin

1 In vitro deriden emilim tahlilinin kullanim kosullar1 altinda gerceklestirilmemesi durumunda, ilave bir diizeltme

faktort eklenebilir.

2 Bu Avrupa degerlerinin yani sira, ABD EPA'sinin insan viicudunun ilgili boliimlerinin cilt yiizey alanlar igin
varsayilan degerler de yayinladigi belirtilmelidir (US EPA, 1997).
3 Danimarka Cevre Bakanligi, Cevre Koruma Ajanst: Saglik ve ¢evre degerlendirmeleri de dahil olmak tizere sivi el

sabunlar1 arastirmast.

4 Disiik maruz kalma sikligi nedeniyle hesaplanmayan giinliik maruz kalma degeri
5 Steiling ve ark., 2014: 'etanol bazli' ana bilesen olarak etanol igeren iirtin kategorileridir.
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Tablo 3: Kozmetik iiriin tipine gore tahmin edilen giinliikk maruziyet diizeyleri.

Giinliikk | Uygulanan
Olarak Bagil |Alilkonma | Hesaplanmi§ Hesaplanmis Bagil
Uygulana (Rolatif) | Faktorii Giinliik (Rolatif)Giinliik
n Miktar | (Uygulam| Maruziyet Maruziyet
Tipi Tahmini (mg/kg | a sikhigr) (g/giin) | (mg/kg/agirhik/giin
Miktar | agirhk/giin) Fret (A)/ (Eiriin)
Ox (g/giin) Olx
Banyo, Dus Uriinleri
Dus jeli 18,679 279,2 0,01 0,19 2,79
El yikama sabunu 20,00 g - 0,01 0,20 -
Sa¢ Bakinm
Sampuan 10,46 ¢ 150,49 0,01 0,11 1,51
Sag¢ kremi 3,929 - 0.01 0.04 0.67
Sag sekillendirme 4,00 g 57,40 0,1 0,40 5.74
iirtinleri
Yari kalici sag 35 mL Hesaplanms
boyalar1 (ve (uygulama - 0.01 degildir -
losyonlar1) basina)
Oksitleyici / sabit sa¢ 100mL Hesaplanmis
boyalan (uygulama ] 001 degildir ]
basina)
Cilt Bakim
Viicut losyonu 7,829 123,20 1,0 7,82 123,20
Yiiz kremi 1,54 ¢ 24,14 1,0 1.54 24,14
El kremi 2,16 g 32,70 1,0 2,16 32,70
Makyaj
Likit fondoten 0,51¢g 7,90 1,0 0,51 7,90
Makyaj temizleyici 5,009 - 0,1 0,50 8,33
Goz fan 0,02 g - 1,0 0,02 0,33
Maskara 0,025¢ - 1,0 0,025 0,42
Goz kalemi 0,005¢g - 1,0 0,005 0,08
Ruj, dudak kremi 0,057 g 0,90 1,0 0,057 0,90
Deodorant
Deodorant sprey olmayan 1.50 22.08 1.0 1.50 22.08
Deodorant sprey 0.69 10.00 1.0 0.69 10.0
Zf;’:;?;;ii;oso' Sprey 143 20.63 1.0 143 20.63
Agiz bakim
Dis macunu (yetiskin) 2.75 43.29 0.05 0.138 2.16
Ag1z yikama suyu 21.62 325.40 0.10 2.16 32.54
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Tablo 4: Kozmetikte kullanilan koruyuculara toplam maruziyetin belirleyici olarak
hesaplanmast i¢in iirlin maruziyetleri

Maruz kalinan Uriin kategorisi Maruz kaliman Viicut agirhgna’ gore
iiriin tipi iiriin miktari ayarlanmis maruz kalinan iiriin
(Eiriin) (g/giin) miktar1 (mg/kg/viicut
agirh@y/giin)
Durulanan sag ve Dus Jeli 019 2.19
viicut temizleyici El yikama sabunu 0.20 3.33
iriinler Sampuan 0.11 151
Sag¢ kremi 0.04 0.67
Viicut losyonu 7.82 123.20
Durulanmayan sa¢ | Yiiz kremi 1.54 24.14
ve viicut El kremi 2.16 32.70
temizleyici tirinler | Deodorant sprey olmayan 1.50 22.08
Sag sekillendirme tiriinleri 0.40 5.74
Likit fond6ten 0.51 7.90
Makyaj temizleyici 0.50 8.33
Ce Ruj 0.06 0.90
Makyaj irtinleri |- 0.02 0.33
Maskara 0.025 0.42
Goz kalemi 0.005 0.08
Agiz bakim Dis macunu 0.14 2.16
{iriinleri® Agiz yikama suyu 2.16 32.54
TOPLAM 17.4 269

1 Hesaplamalarda 60 kg'lik varsayilan deger degil, ¢calismaya katilan kisilerin 6zgiil viicut agirligi kullanilmustir.
2 Agiz bakim triinii kategorileri diizeltilmemistir ve burada sadece deriden maruziyeti (mukoza) temsil ettigi
varsayilmaktadir.

Bu baglamda agi1z bakim iiriinleri i¢in Egin'in oral yolla maruz kalma degil deriden maruz
kalmanin (mukoza yoluyla) hesaplanmasinda kullanildigini unutulmamalidir. Eger varsa, oral
maruziyet ayri olarak hesaplanmalidir.

Tiiketici ayrica soluma yoluyla (6rnegin sprey uygulamalar1 yoluyla) veya oral maruz
kalma yoluyla kozmetik maddelere maruz kalabilir. Bu maruz kalma yollar1 Tablo 2, 3 ve 4 i¢in
dikkate alinmaz, ¢linkii solunum ve oral risk durum bazinda degerlendirilir.
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GUVENLILIK DEGERLENDIRMESi iCiN HEDEFLENEN DOZUN
BELIRLENMESI

Tehlike tanimlamasi, SED (Sistemik Maruziyet Doz) ile kiyaslanarak degerlendirilen
sistemik etkileri veya (Lokal Dis Doz) LED ile kiyaslanarak degerlendirilen lokal etkileri (cilt /
g0z irritasyonu, cilt hassasiyeti, giines kaynakli cilt reaksiyonlar1 veya akcigerler lizerindeki etkiler
vb.) isaret edebilir. LED; bilesenin viicutta temas ettigi yiizeyel dokudaki madde miktar1 ile
iligkilidir.

Maruz kalma degerlendirmesinde, 6zel viicut giris bolgeleri ve alinmasi olas1 olan yerler
icin LED'ler hesaplanir. Kozmetik maddeler i¢in en énemli viicut girigleri cilt, solunum yolu ve
agizdir. Bunlar, dahili maruz kalma icin alim yollarina tekabiil eder (deri yolu, solunum yolu ve
agizdan kullanim). Secilen {irlinler i¢in baska girisler de miimkiindiir; gozlerden (6rnegin goz
makyaj1) veya genital bolgelerden (6rnegin, intim sprey, intim kremler).

Ornek olarak, akcigerdeki LED (akciger dokusu basina g basina bilesik miktar1), bir
"bolgesel" NOAEL ile karsilastirilabilir ve akcigerler {izerindeki etkiler icin bolgesel bir MoS
hesaplanabilir.

Harici maruziyet, dahili bir doza karsilik gelen sistemik maruziyeti hesaplamak icin de
kullanilabilir. SED'in hesaplanmasi i¢in, ilgili maruz kalma yoluna 6zgii emilim dikkate
alimmalidir.Risk degerlendirmesi icin MoS, SED'e dayanmaktadir.

1. Maruziyet Modelleri ve Kademeli Yaklasim

Maruziyet, maruziyet senaryolarma gore, uygun maruziyet modelleri kullanilarak
hesaplanir. Genel olarak harici maruziyet, maddenin bir bolgedeki konsantrasyon/fraksiyonunun,
belirli bir bélgeye uygulanan ve oraya ulasan madde miktariyla ¢carpilmasiyla hesaplanir.

a) Deriden Maruziyet Modelleri

Kozmetikler i¢in deri yolu genellikle en oOnemli olamidir. Cilt maruziyetinin
hesaplanmasinda, tirliniin sadece bir kisminin cilt iizerinde kaldig dikkate alinmalidir. Bu nedenle,
alian uygun kismi temsil eden bir retansiyon faktorii (Rf) kullanilir. Durulanmayan kozmetikler
icin (Ornegin kremler, viicut losyonu, vb.) cogunlukla 1 (Rf=1) (% 100) fraksiyon kullanilir,
durulanan kozmetikler icin (6rn. Dus jeli, sampuan vb.) ilgili tiriinde daha kiiciik bir fraksiyon
kullanilir (Rf =0.1). Tablo 3'de listelenmistir.

Belirli bir iiriin kategorisinden bir maddex igin, giinliik harici deriden maruziyet (Ederi)

asagidaki sekilde hesaplanabilir:
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Tablo 5: Kozmetik iiriin maruziyet miktar hesabi

E derix = Cx X @ x X Fretx

E deri x (mg/giin) X kategorili tirtintin deriden alinabilecek
giinliik harici maruziyet miktari

X Uriin kategorisi

C x (mgig) X kategorili tirtintin igindeki bilesenin
konsantrasyonu

Qg x ( g/giin) Uriin kategorisine gore giin basina uygulanan
miktar

F retx X kategorili tirtine spesifik retansiyon
(tutulma) faktorii

Giinliik miktar (gx) ve retansiyon faktorii (Fretx), s6z konusu {iriin kategorisine 6zgiidiir ve
maddeye bagl degildir. Carpildiklarinda, Egrin = gx X Fretx €n onemli iiriin kategorileri i¢in Tablo
3'de listelenen, iirlin kategorisi bagina giinliik efektif tutar1 verir. Bir maddenin bir iirtiindeki
konsantrasyonu veya orani ile ¢arpildiginda, denklem (1)'de gosterildigi gibi, Ederix lirlin kategorisi
basina bir maddenin harici deriden maruziyetini olusturur.

Sadece en yaygin kategoriler i¢in varsayilan degerler verilmistir. Diger tiim kozmetik {iriin
kategorileri igin, bireysel sirketler ve / veya nitelikli giivenlik degerlendiricilerinin giinliik
maruziyet seviyesi ve / veya uygulama sikligi hakkinda durum bazinda bir degerlendirme yapmasi
gerekir.

Gilinesten koruyucu irlinler igin, MoS hesaplamasinda 18.0 g/giin, gilivenlik
degerlendirmesinde standart bir maruziyet degeri olarak kullanilir; ancak tiiketici tarafindan
uygulanmasi onerilen bir miktar olarak ifade edilmez. Giines koruyucu iriinlerin, giines koruma
faktorii (SPF) karsilastirma testi i¢in herbir giines koruyucu iirlin esit miktarda ortalama yetigkin
bir insan viicuduna 2 mg/cm? (toplam miktar yaklasik 36 g) uygulanmalidir. Bununla birlikte, 2
mg/cm? miktar1, laboratuvar kosullar1 altinda tekrarlanabilir SPF sonuglar elde etmek igin gerekli
miktardir. Genellikle tiiketiciler tarafindan uygulanan miktardan daha yiiksektir. Tiiketicilerin
giines koruyucu {irtinleri tiim viicut yiizeyine uyguladiklarinda, 0,5 - 1,3 mg/cm? miktar iirlinlerin
kullanim degerleri bildirilmistir. Degerler, kullanilan c¢alisma protokoliine, Olciilen viicut
iizerindeki yere ve diger bircok faktdre bagh gibi goriinmektedir. Uriin sadece yiize
uygulandiginda, uygulanan miktar 2 mg/cm?den daha yiiksek olabilir. SCCS tarafindan giivenlik
hesaplamalarinda kullanilan miktar gercek tiiketici kullanimini yansitir ve tiim viicut alanini
(17500 cm?) dikkate alir. Sprey formda piiskiirtiilebilir bir giines koruyucu kullaniliyorsa
inhalasyon yoluyla maruziyet de dikkate alinmalidir.

Dudak bakim iiriinlerinin giivenlik degerlendirmesi hesaplanirken bilesenlerin % 100
emilecegi hesaba katilmalidir.

Bu harici maruziyet, SED'i kimyasal ve yola 6zgii alim orani ile garparak ve viicut agirligi
ile normallestirerek hesaplamak i¢in kullanilabilir. Giin basina miktarin X verilmedigi
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durumlarda, giinliik miktar uygulama sikligindan (Tablo 3) ve uygulanan miktardan
hesaplanabilir.

Ayrica, bir LED tiretmek icin {iriin kategorisine gore giinliik harici maruziyet
kullanilabilir. Normal olarak, lokal deri etkileri yilizey alanina bagldir, boylece toplam deriden
maruziyet uygulama yiizey alani tarafindan normallestirilir:

Tablo 6: Kozmetik iirliniin bolgesel maruziyet miktar hesabi

LED x=E derix / SSA

LED x (mg/giin/cm?) X kategorili iiriiniin bolgesel harici dozu

SSA (cm?) Deri yiizey alani

E deri x ( mg/giin) X kategorili tiriiniin deriden almabilecek
glinltik harici maruziyet miktari

b) Oral Maruziyet Modelleri

Deriden maruziyet i¢in tanimlanan ayni prensipler oral maruziyet i¢in de uygulanabilir. Bu
tir oral retansiyon faktorleri igin, oral yoldan uygulanan tirtinlerin sadece bir kisminin yutulacagini
dikkate almak gerekir. Dis macunu, gargara veya ruj gibi oral olarak uygulanan kozmetiklerin
normalde yutulmasi amaglanmadigindan, bu gibi retansiyon faktorleri normalde diisiik olacaktir.

c) inhalasyon Maruziyet Modelleri

Kozmetik maddeler toz, buhar, aerosol damlaciklar1 veya aerosol parcaciklari halinde
solunabilir.

Tozlar i¢in, prensipler sprey {lriinlerine ¢ok benzerdir. Amaglanan kullanim sirasinda
kozmetik tozlarin inhalasyonu genellikle sinirlidir ve havadaki partikiillerin giivenligi, 6zellikle
partikiillerin aerodinamik ¢apina baghdir.

Buharlar, iirlinlerin deriye veya sprey uygulamasindan sonra ugucu maddelerin havaya
transfer edilmesinden veya maddelerin buharlasmasindan kaynaklanir. Ugucu olmayan maddeler,
baslangicta mevcut olduklar1 kii¢iik damlaciklar veya partikiiller halinde piiskiirtme yoluyla
mekanik olarak havaya aktarilabilir.

Buhara dogrudan yabanci madde maruziyeti, maddenin havadaki konsantrasyonuna
dayanarak dogrudan hesaplanabilirken, aerosol haline getirilmis parcaciklar ve damlaciklar i¢in
solunum yolundaki birikme etkisinin dikkate alinmas1 gerekmektedir.Bu birikim boyuta baghdir.
Piiskiirtme isleminden sonra damlaciklarin boyutu, ger¢cek formiilasyondan (ylizey gerilimi) ve
formiilasyonda kullanilan farkli ¢oziiciilerin ve itici gazlarin buhar basincindan etkilenir. Ayrica
puiskiirtme aparatinin geometrisi ve teneke kutu boyutu ile de ilgilidir.

Genel olarak iki tip sprey uygulamasi vardir: itici gazli aerosol spreyler ve pompa spreyler.
Havadaki damlaciklar / partikiiller ile ilgili diger bir 6nemli husus, havadayken hizla kurumalari
ve c¢oziicillerin / formiilasyonlarin buharlagsmasindan dolay1 solunabilecek kadar kiiclik
olmalaridir. Bu nedenle, piiskiirtiilebilir iiriinlerin giivenlik degerlendirmesinin sadece iiretilen
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aerosol damlaciklarinin boyut dagilimini degil, ayn1 zamanda yerlesmeden hemen once boyut
dagilimini da dikkate almasi 6nerilir. Bu, 6l¢iilen damlacik boyutunun yani sira kurutulmus artik
pargaciklarin boyut dagiliminin saglanmasi gerekecek olan nanomalzemeleri iceren sprey /
puskiirtiilebilir kozmetik tirtinler i¢in 6zellikle Gnemlidir.

Akcigerde partikiil birikimi sadece partikiil boyutuna degil ayni1 zamanda yogunluga ve
higroskopisiteye (bir maddenin ¢evredeki ortamdan su molekiillerini ¢ekip tutabilmesi) baglidir ve
yerel anatomi ve hava akisindan etkilenir (Braakhuis ve ark., 2014).

Mukosiliyer temizlemeden sonra, insanlarda oral yolla ¢6ziinmeyen parcaciklarin veya
bilesenlerinin daha fazla alim1 olusabilir.

Maruz kalma seviyesi standart maruz kalma kosullar1 altinda veya matematiksel modeller
kullanilarak dogrudan olgiilebilir.Maruz kalmay1 oOlgerken, ilgili sartlar altinda, piiskiirtme
yapildiktan sonra ilgili maruz kalma siiresi boyunca yapilmas1 énemlidir (Carthew ve digerleri,
2002; Rothe ve digerleri, 2011).

Teneffiis edilmeye maruz kalmanin hesaplanmasindaki kilit parametreler sunlardir: oda
hacmi, piiskiirtme siiresi, havalandirma hizi, maruz kalma siiresi ve kiitle olusturma hizi, havadan
alman fraksiyon, aerosol boyut dagilimi ve muhtevanin agirlik fraksiyonu gibi iirline 6zgii
parametreler.

2. Giinliikk Kullanim Miktarlar: ve Retansiyon Faktorleri

Avrupa poplilasyonunda yapilan calisma ile 11 {iriin kategorisi i¢in olasilik analizi
kullanilarak giinliik uygulanan miktarlar ortaya c¢ikartilmistir. Viicut losyonu, deodorant, yiiz
nemlendirici, sampuan, ruj, dis macunu, gargara, dus jeli, sivi fondoten, el kremi ve sag
sekillendirme {tiriinleri ( Hall ve digerleri, 2007; McNamara ve digerleri, 2007, Hall ve digerleri,
2011) i¢in yapilmis calismalarda giinliik ve kg viicut agirligi basina tiiketilen miktarlarda kozmetik
irlinleri rapor edilmektedir. Diizenli olarak kullanilan iriinler i¢in siklik ve miktarin ters
korelasyon oldugu varsayimina dayanarak, uygulama sikligi ile uygulama basina miktar arasinda
ayrim yapmazlar.

Tahmini maruziyeti degerlendirmek i¢in kullanilabilecek tahmini qx (Hall ve ark. 2007,
Hall ve ark. 2011) miktar1 i¢in koruyucu puan degerleri Tablo 4 de listelenmistir.

Tahmini giinliik kullanilan miktarin retansiyon faktorii ile ¢arpilmast ile Egrin elde edilir.

Uriin iginde yer alan bilesen i¢in deriden maruz kalma miktar1 asagidaki denklem ile
hesaplanabilir.

Ederi: Eiil‘iil'l X CX
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EK-5

GUVENLILIK SINIRININ (MoS) HESAPLANMASI

Bir bilesene ait, bir grup test hayvani iizerinde yapilmis, toksikolojik etkinin ne olacagina
iliskin ¢alismada bulunan degerin 0 bilesene ait sistemik maruziyet dozuna boliinmesi ile tiriintini
giivenli olarak kullanilacagi giivenlilik sinir1 (MoS) bulunur. Hayvvanlarda yapilmis test
sonuglarinin insan sonuglarini ifade edebilmesi igin bu degerlerin insan degerlerine doniistiiriilmesi
gereklidir.

Bunun icin kullanilan belirsizlik faktorii olarak kabul edilen 100 degeri; deney
hayvanlarindan insana gecis icin varsayilan 10 degeri ile insanlar arasi bireysel farklilig1 ifade
etmek i¢in varsayilan 10 degerinin ¢arpimi ile (100=10 x10) elde edilmistir.

Y () Kisisel Yl Aa
Tir Xl : iy A4 100
D Farkhihg f Farkliliklar . \3‘&'{\1&{4
g ~ &\
Tob = || | =& (S
— o ~{i —~ ¥ ) | |/

=R S 10 || 10 11|
2 o ! ‘] A " ol }l }‘r |

> . " ¥ : 1’~ = % 5 i ‘\Illl.. ']l‘}‘

Kinetik Dinamik ? il Kinetik Dinamik q)’ H {{&

Sekil 1: Hayvandan insana ekstrapolasyoﬁun sematik gosterimi (Renwick, 1998).

Biitiin belirgin emilim yollar1 dikkate alinarak ve deneyler sonucu gozlemlenen
toksikolojik veriler 1s181nda belirlenen NO(A)EL, LOAEL, BMD degerlerine dayanarak sistemik
etkiler ve giivenlilik sinir1 (MoS) hesaplanir. Bu degerlendirme yapilamiyor ise nedeni uygun bir
sekilde gerekcelendirilmelidir.

Kozmetik bilesenlerin giivenlilik degerlendirmesinde son basamak MoS hesaplamasidir.
Genellikle oral maruziyet ¢alismalarindan elde edilen NO(A)EL veya BMD degerleri (PODsys) ile
tahmini maruziyet arasi orandir.

Cogunlukla deriden maruziyeti olan bir ¢calisma igin yalnizca oral maruziyette tekrarlanan
bir doz toksisite ¢aligsmasi vekil olarak kullanilabilir. PODsys ile karsilastirmak i¢in, genellikle deri
yolu i¢in bir SED, maruz kalma tahmini olarak tiiretilir.

Miimkiinse, bir BMD, PODsys olarak kullanilir.
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PODsys ( NO(A)EL/ LOAEL, BMD)
10— > 100
SED

MoS: Uriin bileseninin giivenlilik siniridur.

PODsys: Sistemik olarak emilen bir maddenin oranini kullanarak oral POD’dan hesaplanan
bir maddeye sistemik maruziyet i¢in bir doz tanimlayicidir.

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

Maddelerin toksikolojik giivenlilik smir1 (MoS degeri) 100’lin {izerinde olan iiriinler
giivenli kabul edilir.

Erigkinlerde MoS 100’den biiyiik, dogumdan itibaren ¢ocuklar i¢in ise asagida belirtilen
degerlerde olmalidir;

230: yeni dogan

180: 6 aylik olana kadar
160: 12 aylik olana kadar
150: 5 yasina kadar

130: 10 yasina kadar

Kozmetik triiniin icerdigi maddelerin toksikolojik profili degerlendirilirken lokal toksisite
degerlendirmesi (mukoza, deri ve goz tahrisi), deri hassasiyeti ve UV emilimi durumunda 1sikla
indiiklenen toksisite konularina 6zellikle onem verilmelidir. Hesaplamada kullanilan degerler
asagidaki tabloya yansitilmalidir. Alinan bilginin kaynagi dipnot olarak belirtilmelidir.

Toksikolojik
degerlendirme (varsa
LDS50 degeri,
Maddenin

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

Formiilasyondaki her iiriin bileseni i¢in bu degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir.

Ornek Degerlendirme: %]1 cinko pritiyon igeren sampuanin degerlendirilmesi asagidaki
gibi olmalidir:

Cinko pritiyon ile ilgili olarak Avrupa Birligi Komisyonu Bilimsel Komitesi (SCCS)
bilimsel gorilis dokiimaninda yer alan referans bilgilerinde asagidakiler verilmektedir:
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Cinko pritiyonun perkiitan emiliminin; % 2 lik ¢inko pritiyon i¢eren sampuan ile % 0.1 lik
¢inko pritiyon igeren durulanmayan iiriin kombinasyonu ile yapilan klinik ¢alismada %21 oldugu
gosterilmistir ( SCCS 2014).

NO(A)EL: 0.5mg/kg/giin

A (mg/kg viicut agirligi/giin): Tablo 3’den alinmustir.

SED= A (mg/kg viicut agirligi/giin) xC (%)/100 xDAp (%)/100 SED= 1,51 x1(%)/100
x1(%)/100

SED=0,000151 mg/kg viicut agirhigi/giin

MoS= NO(A)EL/SED

MoS=0.5/0,000151=3312>100 oldugundan bu maddenin bu formiilasyonda ve bu iiriiniin
kullanim sekli ile kullanimi1 giivenlidir.

Tim f{irtin bilesenlerinin NOAEL degerlerinin bulunmast miimkiin olmayabilir. Bu
durumda alternatif yontemler kullanilarak NOAEL degerleri belirlenmelidir. Bir formiilasyonda
bulunan iiriin bilesenlerinin ne kadar cok MoS degeri hesaplanabilmisse 0 oranda iyi bir giivenlilik
degerlendirmesi yapilmistir anlami cikarilir. Ozellikle de aktif maddelerin MoS degerlerinin
hesaplanabilmis olmasi 6nemlidir.

Ancak, NOAEL degerlerine ulasilamadigi i¢in {iriin bilesenlerinin MoS degerleri biiyiik
oranda hesaplanamiyor ise bu degerlendirme iirliniin uygulama yerine ve dngdriilen kullanimina
gore; cilt tahrisi, goz tahrisi (mukoza tahrisi), cilt hassasiyeti testleri ile desteklenmelidir.

4.1. Parfiim, EDT ve kolonya tipi iiriinlerde bitmis iiriin giivenlilik profili

Gizlilik ilkesi nedeniyle bir esansin igerigindeki tiim hammaddelerin ve bu hammaddelerin
miktarlarinin sadece parfiim iireticisinin ve yetkilendirdigi personel tarafindan bilinebilir olmasi
nedeniyle parfiim, EDT ve kolonya tipi iriinlerde esanslarin bitmis {iriinlerdeki gilivenlilik
degerlendirmelerinin esans lireticisi tarafindan yapilmasi ve “Kantitatif Risk Analizine (QRA)”
iligkin belgenin ve parfiim bilesenlerinin IFRA uygunluk sertifikasinin, IFRA kategorisi ve
kullanim orani bilgisinin, yetkili kiginin isim ve imzasinin iiriin giivenlilik bilgileri arasinda
bulunmasi zorunludur.

Ek hususlar:

i. Bir kozmetik bilesenin deriden emiliminin ¢ok diisiik olduguna dair yeterli kanit varsa,
deriden emilim yoluyla sistemik maruziyetin minimum olmasi beklendiginden bazi ¢aligmalardan
feragat edilebilir. Boyle bir durumda ¢ok diisiik biyoyararlanima sahip kozmetik bilesenlerin
giivenligini degerlendirme i¢in asagidaki minimum veri kiimesi saglanmalidir:

- Deneysel olarak belirlenmis fizikokimyasal veriler
- Lokal toksisite
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- Mutajenite / Genotoksisite
- SCCS Temel Kriterlerine gore yiiksek kalitede in vitro deri absorpsiyon galismasi
Bu durumlarda, deneysel ortalama deger karar vermede kullanilacaktir.

ii. Bununla birlikte, diisiikk uygulama sikligina sahip tirtinler i¢in giinliikk miktar, kullanim
sikligima gore ayarlanamayabilir (6rnegin ayda 1 kez kullaniliyorsa 30’a bolinmez). Gergek
giinliik doz, maruz kalma sikligindan bagimsizdir.Calisan veya tiiketici tarafinda yilda birkag kez
maruz kalinan bir tiriine maruz kalma degeri, maruz kalma giinlerindeki gergek dozdur ve tiim yila
boliinerek hesaplanmamalidir. Bundan hareketle 6rnegin, ayda sadece bir kez uygulanan oksidatif
sa¢ boyalar1 i¢in Mos degeri 100°iin biraz altinda olabilir. Bu degerlendirme bir uzman kararindan
sonra glivenli olup olmadigi kabul edilebilir.

Uriin bilesenlerinin ambalajda “icerebilir” ifadesi ile belirtilmedigi iiriinlerde (6r: sag¢
boyalar1) her bir farkli renkteki iiriin i¢cin ayr1 tirlin glivenlilikdegerlendirme raporu hazirlanmasi
gereklidir.
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EK-6

GUVENLILIK SINIRI HESAPLAMASI VE TOKSIKOLOJIiK ENDISE ESiGi
(TTC)
1. POD Degeri

Tekrarlanan doz toksisite c¢alismalarinda kritik etkilerin belirlenmesi s6z konusu
oldugunda, mevcut tekrarlanan doz toksisite verileri, tekrarlanan maruz kalmalar {izerine saglik
tehlikelerinin karakterizasyonu i¢in detayli olarak degerlendirilmelidir. Bu siirecte, tiim
toksikolojik etkilerin, doz-cevap iliskilerinin ve olas1 esiklerinin degerlendirmesinde dikkate
almmalidir.

Mevcut verilerden bir BMD veya NOAEL tanimlanamiyorsa, MoS hesaplamasinda En
Diisiik Gozlenen (Olumsuz) Etki Seviyesi (LOAEL) gibi diger doz tanimlayicilari kullanilabilir.

1.1. BMD hesaplanmasi

In vivo verilerle sinirli olmamakla birlikte, once verilere bir doz-yanit modelinin
yerlestirilmesini ve daha sonra dnceden tanimlanmis bir cevaba ( karsinojenisite vb) neden olan
dozu bulmak i¢in doniistiiriilmesini icerir. Belirsizligi hesaba katmak ve bir giivenlik pay1
saglamak i¢in, BMD i¢in iki tarafli % 90 giiven araligi hesaplanir. POD'u hesaplamak i¢cin NOAEL
yerine bu degerin alt sinir1 olan BMDL kullanilir. BMD araligiin iist sinir1 olan BMDU bazen
BMD degerindeki belirsizligin bir tahminini saglayan BMDU / BMDL oranini hesaplamak i¢in
kullanilir. BMD / BMDL orani da bu amag i¢in kullanilabilir, ancak BMD tahminindeki tam
belirsizligi hesaba katmadigi i¢in daha az tercih edilir (EFSA rehberligi, 2017¢).

Doz-cevap verisi olarak da adlandirilan kuantal verilerle, sonu¢ verisi yeni vakalardir.
Ornegin; toksisite belirtileri olan hayvanlarin sayis1. Bu verilerle BMD, en sik olarak artan ek risk
veya ekstra risk olarak tanimlanan bir BMR’a yol acan doz olarak tanimlanir. BMR i¢in hem EFSA
(EFSA, 2016) hem de ABD EPA (ABD EPA, 2010) tarafindan varsayilan olarak % 10'luk ekstra
risk 6nerilmektedir.

Viicut agirligi, organ agirliklar: ve enzim seviyeleri ayn1 zamanda doz etkisi verileri olarak
da adlandirilan tipik siirekli verilerdir. Bu tiir veriler i¢in, her hayvanin kendi etki biiyiikligi vardir
ve farkli doz gruplarinin aritmetik veya geometrik araglar1 genellikle karsilastirilir. EFSA,
toksikolojik veya istatistiksel hususlar gerektiriyorsa, degisikliklerle birlikte BMR olarak tercih
edilen bir varsayilan % 5 teklif etmistir (EFSA, 2017c).

1.2. Model se¢imi

Mevcut EFSA yonergeleri, uygunluk testini gecen modeller arasinda en diisik BMDL'nin
POD olarak kullanilmasi gerektigini gostermektedir (EFSA, 2017c).

SCCS, kozmetik bilesenlerin degerlendirilmesinde bu yaklasimin kullanimiyla ilgili hala
pratik kaygilar bulundugunu ve bunun uygulanmasinin bir diizeyde uzman goriisii ve modelleme
uzmanlig1 gerektirdigini diistinmektedir.
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1.3. POD ayar faktorleri

Dozlama rejimine bagl olarak, giinliik maruz kalma ayarlamasi yapilmalidir. Ornegin,
boyle bir ¢alismada doz rejimi haftada sadece 5 giin tedavi ise, MoS hesaplamasi i¢in 5/7 faktorii
ile diizeltilmis bir POD kullanilmalidir (ECHA, 2012a).

POD hesaplanmasinda LOAEL kullanildiginda, MoS'nin hesaplanmasinda genellikle 3
ayar faktorii eklenir. Bununla birlikte daha yiiksek giivenlik faktorii 10 da kullanilabilir.

90 giinliik bir tekrarlanan doz toksisite caligmasi mevcut degilse, 28 giinliik bir tekrarlanan
doz toksisite caligmasindan bir NOAEL veya BMDL, bir kozmetik madde icin MoS
hesaplamasinda kullanilabilir. Bu durumda, MoS'nin hesaplanmasinda maruz kalma siiresi i¢in 3
varsayilan degerlendirme faktorii kullanilabilir.

1.4. PODsys DEGERI

Kozmetik bilesenler i¢in, MoS genellikle dahili (sistemik) PODsys't SED'ye bolerek
hesaplanir. Toksisite ¢calismalarinda tanimlanan POD oral verilen doza karsiliktir.

POD sistemik hesaplanmasinda oral yolla verilen dozun emilimi etkilidir. Oral yolla
emilim% 100 ise, harici ve dahili maruziyet aynidir. Oral yoldan emilimin% 100'den az olmasi
durumunda, maruziyet riski oral olmayan yol i¢in tahmin edilir.

Bununla birlikte, oral emilim verisi mevcut oldugunda, bunlar diger doz tanimlayicilari
kullanirken de kullanilmalidir. Ayrica, mevcut diger kinetik veriler de dikkate alinmalidir.

Oral alinan bir dozun sistematik etki gosterecek miktarinin % 50 den fazla olamayacagi
diisiiniilmektedir. Oral absorbsiyon verisi yoklugunda PODsys hesaplanirken verilen dozun %50’
sinin emildigi varsayilarak POD oral degeri 2’ ye boliinerek tiiretilir. Eger zayif biyoyararlanim
olduguna dair bilgi varsa % 10 oral absorbsiyon oldugu degerlendirilir. Eger oral absorbsiyon
verisi biliniyor ise bunun kullanilmasi gerekir.

Bagirsakta veya karacigerde ilk gegis metabolizmasi yiiksek kKimyasallar igin, durum daha
da karmasiktir ve ayrica toksisite i¢in hedef organ dikkate alinmalidir ve maruziyet yollarinin
birbirlerine doniistiiriilmesinde yeterli olmayabilir. Oral absorbsiyonun % 50 oldugu durumlarda
inhalasyon ile maruziyetin % 100 oldugu kabul edilmelidir (ECHA, 2014b).

15.TTC

TTC kavrami, insan sagligi igin kayda deger bir sistemik yan etki riski ¢ok diisiik olan tiim
kimyasallar i¢in insan maruz kalma esik degerleri olusturma ilkesine dayanan pragmatik bir risk
degerlendirme aracidir.

EFSA (EFSA, 2012), TTC yaklasiminin yiiksek potensli karsinojenler (yani aflatoksin
benzeri, azoksi veya N-nitrozo bilesikleri ve ayrica benzidinler ve hidrazinler); inorganik
kimyasallar; metaller ve organometalikler; proteinler;steroidler; biyolojik olarak biriktigi bilinen
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veya tahmin edilen kimyasallar; nano malzemeler; radyoaktif kimyasallar ve bilinmeyen kimyasal
yapilar1 igeren kimyasallarin karigimlari i¢in kullanilmamasi gerektigi sonucuna varmastir.

Bu yaklagim, gida ile temas eden malzemeler (sadece ABD'de), gida aromalari, ilaglardaki
genotoksik safsizliklar, bitkisel preparatlardaki genotoksik bilesenler ve yeralti sularindaki pestisit
metabolitleri i¢in diizenleyici bir baglamda kullaniimistir.

TTC yaklasgiminin genotoksisite uyaris1 olmayan kimyasallara pratik uygulamasi genellikle
kimyasal yap:1 analiz edilerek ve sistemik toksisitenin gostergesi olarak Cramer siniflandirmasi
kullanilarak yapilir. Cramer karar agact mevcut haliyle kullanildiginda bilesiklerin az sayida yanlis
smiflandirilmas1  ortaya konulmustur. Mevcut veri tabanlarindaki toksisite verileriyle
karsilastirildiginda {i¢ yapisal sinifta (diistik, orta, yiiksek giivenlik endisesi) gruplandirilmistir.

Herhangi bir risk degerlendirme aracinda oldugu gibi, TTC yaklagiminin uygulanmasi
asagidakilere yiiksek diizeyde giiven gerektirir:

1) veri tabanlariin Kkalitesi ve biitiinligi;

2) maruz kalan verilerin, incelenmekte olan bilesigin amaglanan kullanimlari igin
giivenilirligi;

3) herhangi bir ekstrapolasyonun uygunlugu.

Tablo 2: Cramer siniflandirmasinda TTC degerleri.
Guidance on the use of the threshold of toxicological concern approach in food safety assesment,
EFSA journal, 24 nisan 2019, doi: 10.2903/j.efsa.2019.5708

Siniflandirma TTC degeri | TTC degeri mikrogram/kg
mikrogram/giinde kisi i¢in bw giin basina (a)

Potensiyel DNA  reaktif | 0.15 0.0025

mutajenler velveya

karsinojenler

Orgnofosfatlar ve | 18 0.3

karbamatlar

Cramer smif 111 90 15

Cramer smif Il 540 9.0

Cramer smif | 1800 30

bW: viiciit agirhig

(a) EFSA’nin 6nerdigi viicut agirhigr degerinin varsayilan olarak 70 kg'lik kullanmaya
uymadigma dikkat edin (EFSA Bilim Kurulu, 2012a). TTC yaklagimi durumunda, Munro ve ark.
(1996) tarafindan jenerik insan maruz kalma esik degerleri elde edilmistir. Bu nedenle, bu degerleri
geri kisi basina viicut agirligi bazina doniistiirmek i¢in 60 kg da kullanilmalidir.

Cramer Siif'I i¢in, glinde 49 mg / kg-bw'lik orta derecede artmis bir TTC onerilmektedir
(Yang ve digerleri, 2017).
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Kozmetik bilesenler i¢in TTC yaklasimi uygulandiginda, hem dermal hem de oral
absorpsiyon dikkate alinarak ayarlanmis bir dahili TTC degerinin tanimlanmasi gerekir.
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