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Amag

MADDE 1- (1) Bu Kilavuz, Kozmetik Uriinler Yonetmeliginin 15 inci maddesine
dayanilarak hazirlanan Tebligler ve giincel gelismeler 1s1ginda, {riin giivenliliginin
belirlenmesinde kullanilan analitik yontemlerin ve Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzunda bahsi
gecen analiz yontemlerinin secilmesi, valide edilmesi ve bu yontemlerin standardizasyonuna
yonelik sorumlu kisiye yol gostermek amaciyla hazirlanmistir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu Kilavuz, Kozmetik Uriinler Y&netmeliginin 6 nc1 maddesinde
tanimlanan sorumlu kisiler i¢in hazirlanmistir.

Dayanak

MADDE 3- (1) Bu Kilavuz; 30/03/2005 tarihli, 5324 sayili Kozmetik Kanununun 4
iincii maddesinin birinci fikrasinin (d) bendi ve 08.05.2023 tarihli 32184 say1l1 Resmi Gazete’de
yaymlanan Kozmetik Uriinler Yénetmeligi 5 inci ve 6 nci maddelerine dayamlarak
hazirlanmstir.

Tammlar
MADDE 4- (1) Bu Kilavuzda gecen;

a) AOAC: Agik adi AOAC International olan uluslararasi bagimsiz standart gelistirme
organizasyonunu,

b) CEN: Avrupa Standardizasyon Komitesi'ni (European Committee for
Standardization),

c) IUPAC: Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi 'ni (International Union of
Pure and Applied Chemistry)

¢) INCI: “International Nomenclature Cosmetic Ingredients” kelimelerinin kisaltmasi
olup; uluslararas1 kozmetik {iriin bilesenleri terminolojisini,

d) Iyi laboratuvar uygulamalari: Klinik ¢alismalar disindaki saglik ve cevre giivenligi
caligmalarinin planlanmasi, yapilmasi, izlenmesi, kaydedilmesi, arsivlenmesi ve rapor edilmesi
sartlar1 ve yonetim usulleri ile 1lgili kalite sistemini,

e) Kurum: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

f) Standart operasyon prosedurleri (SOP): Yapilan iglemleri standart hale getirerek
uygulamalar arasindaki farkliliklarin ortadan kaldirilip etkin bir kalite diizeyinin saglanmasi
amaciyla yapilacak olan faaliyete iliskin islem basamaklarinin ayrintili olarak belirtildigi
dokilimanlari,

g) TSE: Tiirk Standartlar1 Enstitiisiinii,
g) Sorumlu kisi: Kozmetik Uriinler Yonetmeligi’nin 6 nc1 maddesinde tanimlanan

sorumlu kisiy1,
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h) Validasyon: Bir yontemin, siirecin, cihazin veya sistemin beklendigi gibi ¢alistigini
ve istenen sonuglart verdigini kanitlanmasi i¢in gereken islemler biitiiniindi,

1) Yonetmelik: Kozmetik Urlinler Yénetmeligi’ni,
ifade eder.
Genel gereklilikler

MADDE 5- (1) Bu Kilavuzda bahsi ge¢cen uygulamalar, 9/3/2010 tarihli ve 27516 sayili
Resmi Gazete’de yayimlanan Iyi Laboratuvar Uygulamalari Prensipleri, Test Birimlerinin
Uyumlastirilmasi, yi Laboratuvar Uygulamalarmin ve Calismalarin Denetlenmesi Hakkinda
Y o6netmelik hiikiimlerine uygun olarak yapilir.

(2) Sonuglarin saglam ve giivenilir olmasi i¢in bu kilavuzda bahsi gegen analizler TS
EN ISO/IEC 17025 - Deney ve kalibrasyon laboratuvarlarinin yeterliligi i¢in genel sartlar
standard1 esaslarina gore yapilir.

Kozmetik drunler igin uygun analitik yontemlerin segilmesi ve valide edilmesi

MADDE 6- (1) Uygunluk kontrolleri iiriiniin Yonetmeligin 17 nci maddesine uygun
olup olmadiginin kontroliine imkan verecek bir analitik yontemle yapilmalidir.

(2) Yontemlerin validasyonu i¢in TS EN ISO/IEC 17025 standardi, TS 5822-1 ISO
5725- 1, TS 5822-2 ISO 5725-2, TS 5822-3 I1SO 5725-3, TS 5822-4 1SO 5725-4, TS 5822-5
ISO 5725-5 ve TS 5822-6 I1SO 5725-6 standartlar1 (Olgme metotlarmin ve sonuglarinin
dogrulugu standartlari, 6 boliim) veya ilgili [IUPAC kilavuzlart kullanilabilir.

(3) Analiz i¢in uygun yontemin secilmesine yonelik yaklagimda asagida Sekil 1.’de
verilen sistematik ve asamalar izlenebilir.

Analiz i¢in uygun yontemin secilmesine yonelik asamalar:

a) Birinci asama uygun analitik yontemlerin incelenmesidir. Analizin ihtiyact ve
gerekleri belirlendiginde, mevcut analitik yontemler ve valide olma durumlari incelenir. Kurum
tarafindan belirlenmis bir yontem, TSE veya uluslararasi bir standardin (ISO, CEN vb.) mevcut
olup olmadig1 degerlendirilir. Bunlarin mevcut olmamasi halinde gecerliligi kanitlanmig dahili
yontemlere bagvurulabilir.

b) ikinci asama validasyon durumuna gore analitik yontemin secilmesidir. Analizin
ithtiyacina gore, uygun bir valide edilmis yontemin mevcut olmasi halinde analiz i¢in bu yontem
kullanilir. Uygun valide yontemin belirlenmesindeki sira; Kurumun belirledigi yontemler, TSE,
ISO veya CEN standardi, diger uluslararasi harmonize protokoller, birka¢ uluslararasi
laboratuvarin ortak ¢alismasi sonucu (ring-trial) valide edilmis yontemler ve tek laboratuvar
tarafindan valide edilmis yontemler seklindedir.

¢) Ugiincii asama olgiilenin, segilen ydntemin kapsami disinda olmasi durumudur.
Uygun bir yontemin mevcut olmasi ancak birebir uyusmuyor olmasi durumunda (6rnegin farkli
bir kozmetik matris, fakli bir konsantrasyon gibi) bulunan her sonucun valide edilmesi suretiyle
yontemin kapsami genisletilebilir (6rnegin kromatografik yontemler i¢in ISO 12787 standard).
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¢) Dordiincli asama higbir valide yontemin bulunmamasi durumudur. Mevcut bir valide
yontemin bulunmamasi durumunda uygun bir yontem gelistirilmeli ve valide edilmelidir. Bu
Kilavuzun 8 ve 9 uncu maddelerinde, tek laboratuvar validasyonu sirasinda valide yontemler
icin tesis edilmesi gereken performans kriterlerine yer verilmistir. Bazi parametrelerin
validasyon tasarimindan ¢ikarilmasi durumunda bu kararin validasyon raporunda belirtilmesi
ve gerekcelendirilmesi gerekir.

Sekil 1. Kozmetiklerde yapilacak analitik kontroller i¢in uygun yontemlerin sec¢ilmesi.

Analitik thtryag: Hedef analit, hedef
matris ve hedef konsantrasyon

!

Mevcut bir yontem mi? Haysr — s Yéntem gelistirilmes:
|
Evet
Valide edilmig mi?* Hayir l
1 —
Evet Y optemm
1 validasyony®
Kapsami uyuguyor mu? Hayir — | Yéatemin
optimize
‘ edilmesi
(Orek
Evet hazirlanmass,
‘ SOP)
Yontemin laboratuvarda
uygulanmasi**
Valide olma
durumunun kontrol
edilmesi (6r. ISO
12787)
v A 4
Analitik yéntemin vygulanmast
Sonuglann raporlanmass

*Uluslararasi validasyon kriterlerine gore, bu Kilavuzun 8 ve 9 uncu maddelerine ve “TS 5822
- ISO 5725” standartlarina bakiniz.
*# TS EN ISO/IEC 17025 standard: gerekleri uygulanmalidir.
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(4) Asagida kozmetik friinlerin analizinde kullanilan yontemlere iliskin bazi
uluslararasi harmonize standartlara 6rnekler verilmistir:

- “TS 11885 Temizlik maddeleri - El yikamada kullanilan” baglikli TSE standardi, sabun
disinda el yikamada kullanilan temizlik maddeleri i¢in numune alma, muayene ve deneyleri
icerir.

- “TS 9676 Sampuanlar - Sentetik-Sa¢ temizliginde kullanilan” baglikli TSE standardi,
sa¢ temizliginde kullanilan sampuanlara yonelik bir standarttir.

- “TS EN ISO 11609 Dis Hekimligi - Dis temizlik malzemeleri - Gerekler, deney
yontemleri ve isaretleme” baslikli TSE standardi, kozmetik amagli kullanilan dis macunlar1 da
dahil olmak tizere dis temizlik malzemelerinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri i¢in gerekliliklere
yonelik bir standarttir.

- “TS EN ISO 22718 Kozmetikler - Mikrobiyoloji - Staphylococcus aureus aranmasi”
baslikli TSE standardi, kozmetik {iriinlerde Staphylococcus aureus aranmasina iliskin bir TSE
standardidir.

- “TS EN ISO 21150 Kozmetikler - Mikrobiyoloji - Escherichia coli aranmas1” baslikli
TSE standardi, kozmetik tiriinlerde Escherichia coli aranmasina iliskin bir TSE standardidir.

- “TS EN ISO 22717 Kozmetikler - Mikrobiyoloji - Pseudomonas aeruginosa aranmasi”

baslikli TSE standardi, kozmetik iiriinlerde Pseudomonas aeruginosa aranmasina iliskin bir
TSE standardidir.

- “TS EN ISO 18416 Kozmetikler - Mikrobiyoloji - Candida albicans aranmasi” baslikli
TSE standardi, kozmetik tiriinlerde Candida albicans aranmasina iliskin bir TSE standardidir.

- “TS EN ISO 21149 Kozmetikler — Mikrobiyoloji - Aerobik mezofilik bakterilerin
tespiti ve saymmi” baslikli TSE standardi, kozmetikler igerisinde bulunan aerobik mezofilik
bakterilerin tespiti ve sayimina iligkin bir standarttir.

- “TSE EN ISO 18415 Kozmetikler — Mikrobiyoloji - Belirli ve belirli olmayan
mikroorganizmalarin aranmas1” bashkli TSE standardi, kozmetik iirlinlerdeki belirli
mikroorganizmalarin ve diger aerobik mezofilik belirtilmemis mikroorganizmalarin tespiti ve
tespiti i¢in genel kurallar1 sunmaktadir.

- “TSE EN ISO 16212 Kozmetikler - Mikrobiyoloji - Maya ve kiifiin sayim1” baglikli
TSE standard, aerobik inkiibasyon sonrasi se¢ici agar besi ortami tizerindeki kolonilerin sayimi1
ile kozmetiklerde bulunan maya ve kiif sayimi i¢in genel kilavuzlar1 icermektedir.

- “TSE EN ISO 11930 - Kozmetikler - Mikrobiyoloji - Bir kozmetik Grinun
antimikrobiyal korumasinin degerlendirilmesi” baslikli TSE standardi, bir koruma triiniiniin
genel antimikrobiyal korumasin1 degerlendirirken, koruma etkinligi testi veya mikrobiyolojik
risk degerlendirmesi veya her ikisi tarafindan iiretilen verilerin yorumlanmasi igin bir prosedir
sunmaktadir.
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- “TS EN ISO 24444 Kozmetikler - Giinesten korunma deney metotlar1 - Giines koruma
faktorii (SPF) 'niin in vivo tayini” baglikli TSE standardi, giinesten koruyucu {iriinlerin giinesten
koruma faktoriiniin in vivo olarak saptanmasi i¢in bir yontem belirlemektedir.

- “TS EN ISO 24443:2012 UVA koruma giines kreminin in vitro tayini” baslikli TSE
standardi, gilinesten koruyucu iirlinlerin UVA korumasini karakterize etmek i¢in in vitro bir
yontem belirlemektedir.

- “TS EN ISO 24442:2011 Kozmetikler - Glnesten korunma deney yontemleri - UVA
koruma giines kreminin in vivo tayini” baslikli TSE standardi, topikal giinesten koruyucu
iirinlerin UV A koruma faktoriinii degerlendirmek i¢in in vivo bir yontem belirlemektedir.

- “EN 16342” sayili CEN standardi, siirfaktan igeren kepek dnleyici kozmetik trtinlerde

INCI adlan ile “zinc pyrithione”, “piroctone olamine” ve “climbazole” adli bilesenlerin
kantitatif tayinine iligkin bir standarttir.

- “EN 16343” say1l1 CEN standardi, kozmetik preparatlardaki INCI ad1 ile iodopropynyl
butylcarbamate (3-iodo-2-propynyl butylcarbamate) tayinine iligkin bir standarttir.

- “EN 16344” sayil1 CEN standardi, kozmetik {iriinlerde UV filtrelerin incelenmesi ve
10 UV filtresinin kantitatif tayinine iliskin bir standarttir.

Kozmetiklerde kullanilan analitik yontemlerin standardizasyonu

MADDE 7- (1) Kozmetiklerde kullanilan analiz yontemlerinin Standardizasyonu
gerekli hallerde ve asagidaki durumlarda yapilabilir:

a) Saglik riski agisindan gerekli goriilmesi,
b) Kozmetiklerin analizinde sik kullanilmasi,

¢) Olgiimlerin farkli laboratuvarlar arasinda harmonizasyonu igin yasal gerekliliklerin
yerine getirilmesi,

¢) Yontemin saglam ve giivenilir olmast i¢in,

d) Teknolojik gelismeler, aletler ve maliyet verimliliginin dikkate alinmasi gerekliligi
durumunda.

(2) Bir analitik yontemin tam validasyonu i¢in birkag¢ laboratuvarin ortak ¢alismasi ve
kendi aralarinda karsilastirma yapmalar1 (ring trial), laboratuvar i¢i standart sapmay1
(repeatability: tekrarlanabilirlik) ve laboratuvarlar arasi standart sapmayi (reproducibility:
uyarlik/tekrar elde edilebilirlik) belirlemeyi amaglar. Genellikle yontem gelistiricisi tarafindan
laboratuvarda degerlendirilen tespit ve miktar Ol¢limii limitleri, 6zgiinliik ve kesinlik
belirlenmesini amaclamaz. Ortak ¢alisma yaklagimi i¢in temel 6n kosullar yontemin dogrulugu
(6rnegin recovery rate: geri elde orani) ve saglamligi (Ornegin faktoriyel tasarim
yaklagimlarinin kullanilmasi) tek laboratuvar validasyonu sirasinda belirlenir.
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(3) Kantitatif yéntemlerin validasyonu icin laboratuvarlarin ortak ¢alismasi tasarimi “TS
5822 - ISO 5725” standartlarinda ve TUPAC Harmonize Protokoliinde belirtilmektedir ve
bunlar su sekilde 6zetlenebilir:

a) En az bes farkli materyal (aym: analit ve farkli matris-konsantrasyon
kombinasyonlari),

b) Sahit/kér numunelerin ¢oklu gonderilmesi (IUPAC/AOAC protokol geregi),
c) Gegerli sonuclar veren en az sekiz laboratuvar,

¢) Aykirt deger degerlendirmesi (Cochran - laboratuvar ici varyasyon, Grubbs -
laboratuvarlar arasi varyasyon)

d) Aykir1 degerlerin atilmasindan sonra elde edilen sonuglarin varyans Analizi ile
performans kriterlerinin hesaplanmasi.

(4) Standart operasyon prosediirleri de dogruluk/geri elde (laboratuvarlarin ortak
caligmast sonucu belirlenen uzlasilan degerin nominal degere oranindan elde edilir) ve teshis
limiti (limit of detection: LOD)/tayin limiti (limit of quantification: LOQ) degerine (tek
laboratuvar validasyonu tarafindan saglanir) iliskin bir tahmin saglayabilir.

Analiz yontemlerinin karakterizasyonu

MADDE 8- (1) Analiz yontemleri; dogruluk, uygulanabilirlik (matris ve konsantrasyon
araligl), teshis limiti, saptama limiti, kesinlik, tekrarlanabilirlik, uyarlik, geri elde, segicilik,
hassasiyet, dogrusallik, 6l¢iim belirsizligi ve gerekirse segilebilecek diger kriterlere gore
karakterize edilmelidir.

(2) Bumaddenin birinci fikrasinda bahsi gegen kesinlik degerleri “TS 5822 — I1SO 57257
standartlar1 veya [UPAC Uluslararas1 Harmonize Protokolii gibi ortak ¢alismalar konusunda
uluslararas1 kabul gérmiis bir protokole uyumlu olarak yiiriitiilmiis olan birka¢ laboratuvarin
ortak caligmasi sonucu elde edilir. Kesinlik degeri analitik yontemler i¢in performans kriterleri
belirlenmigse kriter uyumluluk testleri sonucu da elde edilebilir.

(3) Tekrarlanabilirlik ve uyarlik degerleri uluslararasi kabul gormiis bir sekilde
belirtilmelidir (Ornegin TS 5822 - ISO 5725 ve IUPAC’a gore %95 giiven araligi). Ortak
calisma sonuglari ulasilabilir olmalidir.

(4) Cesitli gruplardaki tirlinlere ayni sekilde uygulanabilen analiz yontemleri, sadece tek
bir ¢esit iirline uygulanabilen yontemlere tercih edilmelidir.

(5) Analiz yontemlerinin sadece tek laboratuvarda valide edilebildigi durumlarda
IUPAC Harmonize Kilavuzu gibi bir protokole uyumlu olarak veya analitik yontemler igin
performans kriterleri belirlenmigse kriter uyumluluk testlerine gore valide edilmelidir.

Tek laboratuvar validasyonu icin gerekli performans parametreleri

MADDE 9- (1) Asagidaki bilgi ve performans parametreleri genel olarak bir analitik
yontemin tek laboratuvar validasyonu i¢in gereklidir. Ancak yontemin amaclanan kullanimina
bagli olarak bazi parametreler dikkate alinmayabilir. Validasyon tasarimindan bazi
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parametrelerin ¢ikarilmast durumunda bu kararin validasyon raporunda uygun bir sekilde
belirtilmesi ve gerekgelendirilmesi gerekir.

Test materyali hakkinda bilgi
Tanim
Koken
Matris
Form
Analit
Konsantrasyon
Test drnekleri
Depolama
Guvenlik énlemleri
Materyal Glvenlik Bilgi Formu (MSDS)
Diger:
Test yontemi hakkinda bilgi
Aletler
Yontem
Standartlar /RM /CRM
Diger:
Incelenecek parametreler
0 Segicilik/Girigimler
o Dogrusallik
O Matrisin kalibrasyona etkisi
o Calisma aralig1
0 Teshis limiti
o Tayin limiti
o Tekrarlanabilirlik
o Giinler arasi kesinlik
o Geri elde
o Dogruluk
o Saglamlik
0 Belirsizlik ve izlenebilirlik
o Diger:
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Yurarlok

MADDE 10 - (1) Bu Kilavuz Kurum Bagkan1 Onayz ile yiiriirliige girer.

Yurutme

MADDE 11- (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Bagskani yiiritiir.

REVIZYON TARIHCESI
Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Aciklamalar
1 15.11.2022 Uygulamada gelisen durumlar neticesinde
giincellenmistir.
2 07.12.2023 Kozmetik Uriinler Yonetmeliginin yiiriirliige

girmesi nedeni ile glincellenmistir.
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